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Souhrn

Elektroencefalografie predstavuje citlivou metodu, kterd je schopna registrovat neurofyziologické
zmény (operace) v mozkové kiife, jez Ize nasledné pomoci vystupl rizné komplexnich
matematickych transformaci interpretovat v kontextu sou¢asného neurovédniho poznani.
Dynamicky pribéh elektrokortikdlni aktivity je podminén funkénimi a strukturdinimi procesy, jez
mohou mit sv{j plivod jak v klife samé, tak v riznych subkortikalnich oblastech, které jsou s ni
asociované. Rozvoj matematickych metod zpracovani biologickych signalll (respektive vyvoj teorie a
praxe zpracovani signalll obecné) umoznil postupny narlst informacni vytéZnosti EEG, ktera se dnes
jiz zdaleka neomezuje na vizualni inspekci zaznamu (ackoliv ta zGstava pro kliniku stale velmi
vyznamna). Dnesni pocitacem fizena analyza EEG signal(l z jednotlivych elektrod umoznuje ziskat
prehled o rliznych odrazech neuronadlni aktivity podle konkrétnich frekvencnich pasem (spektralni
vykon, asymetrie, kordance, frekvencni pik, rozloZeni proudové hustoty aj.), ¢imz Ize vytvaret rlizné
komplexni elektrofyziologické korelaty zdravé i patologické neurondlni ¢innosti. V tomto kontextu se
dnes pracuje s pojmem kvantitativni (tj. na vypocetni analyze EEG signdlu zaloZena)
elektroencefalografie (QEEG). Mezi vyznamné QEEG metody v elektrofyziologii patfti ty, jeZ jsou
schopny na zakladé vystupl z jednotlivych elektrod (bod() zpétné (inverze) rekonstruovat neuronaini
aktivitu v 3D prostoru. Pro jejich schopnost zpétné rekonstrukce se nazyvaji inverznimi metodami.
Mezi né naleZi i eLORETA (Exact Low Resolution Brain Elecromagnetic Tomography), pomoci niz Ize
vypocitat individualni i skupinové prostorové rozloZzeni proudové hustoty (current density) pro
jednotliva EEG pasma, a tim stanovit neuronalni aktivitu v jednotlivych Brodmannovych oblastech.
ProtoZe konkrétni hodnoty Ci prostorova projekce vyse uvedenych QEEG proménnych dovoluji
validné srovnavat rizné predlécebné elektrofyziologické aspekty patologické neuronadlni aktivity, je
mozné je pouzit v hledani elektrofyziologickych prediktor( pro vybrané lIécebné modality. V této
praci jsiu uvedeny dvé publikované komplexni analyzy zaloZzené na zjisténych predlécebnych
hodnotach vybranych proménnychz oblasti kvantitativni elektroencefalografie, jez byly porovnany
mezi respondéry a nonrespondéry na lécbu antidepresivy ze skupin selektivnich inhibitor( zpétného
vychytavdani serotoninu (SSRI) a noradrenalinu (SNRI) [56], respektive nizkofrekvenéni repetitivni
transkranialni magnetickou stimulaci [818]. V prvni studii pfi srovnani Uvodnich a ¢asnych (v prvnim
tydnu lécby) hodnot byl u respondéri zjistén pokles prefrontdlni kordance a u nonrespondért narust
okcipitdlni alfa asymetrie v pasmech alfa-1 a alfa-2. Ve druhé studii byla u respondér(i na
nizkofrekvencni rTMS nalezena nizsi proudova hustota v pdsmech alfa-2 a beta-1, a to oboustranné
(s pfevahou vlevo) ve spodnim a stfednim frontdlnim gyru, precentrdlnim gyru, cinguldrnim gyru,
prednim cingulu a inzule. V rdmci analyz absolutniho spektralniho vykonu byla zjisténa zaporna
korelace mezi absolutnim vykonem v pasmech beta a theta na levé frontaini elektrodé F7 a zménou
depresivni symptomatologie. Vystupy zminénych praci prokazuji pfinos analyz QEEG proménnych jak
v predikci Ié¢ebné odpovédi na antidepresiva, tak v nalezeni specifickych rozdil(i v neuronalini aktivité

mezi respondéry a nonrespondéry na nizkofrekvencni rTMS.



Summary

Electroencephalography is a sensitive method that is able to register neurophysiological changes
(operations) in the cerebral cortex, which can be interpreted on the basis of the outputs of various
complex computational transformations and in accordance with current neuroscience knowledge.
The dynamic course of electrocortical activity is conditioned by functional and structural processes,
which can have their origin both in the cortex itself and in various subcortical areas that are
associated with it. The development of mathematical methods for the analysis of biological signals
(respectively the development of the theory and practice of signal processing in general) has enabled
a significant increase in EEG information yield, which is now far from limited to visual inspection of
EEG recordings (although it still remains very important for the clinic). Current computer-controlled
analysis of EEG signals from individual electrodes allows to obtain a valid reflection of neuronal
activity derived from the values of various variables of quantitative electroencephalography (QEEG;
spectral power, asymmetry, cordance, frequency peak, current density distribution, etc.), which can
specifically correlate with psychopathological processes. Important QEEG methods in
electrophysiology include those that are able to reconstruct neuronal activity in 3D space using
numerical outputs from individual electrodes (points). These so-called inverse methods include
eLORETA (Exact Low Resolution Brain Elecromagnetic Tomography), which can be used to calculate
individual and group spatial distributions of current density for various EEG bands. Thus, eLORETA
can determine neuronal activity in anatomically defined regions of the cerebral cortex. Because
specific values or anatomical spatial projection of these QEEG variables allow valid comparison of
various pre-treatment electrophysiological aspects of pathological neuronal activity interpretable in
accordance with the etiopathogenetic findings of a given mental illness, it can be used in predictive
research for selected treatment modalities. In this work | present two published complex analyzes
based on the obtained pre-treatment values of selected QEEG variables, which were compared
between responders and nonresponders for SSRI and SNRI antidepressants [56] and low-frequency
repetitive transcranial magnetic stimulation [818]. In the first study, where the initial and early (in
the first week of treatment) QEEG values were compared, a decrease in prefrontal cordance was
found in the responders and an increase in occipital alpha asymmetry in the alpha 1 and alpha 2
bands in nonresponders. In the second study, responders to low-frequency rTMS demonstrated
bilaterally (with a predominance to the left) lower current densities in the alpha 2 and beta-1 bands
in the lower and middle frontal gyrus, the precentral gyrus, the cingular gyrus, the anterior cingulate,
and the insula. During the analysis of the values of the absolute spectral power, a negative
correlation was found between the absolute power in the beta and theta bands on the left frontal
electrode F7 and the change in the severity of depressive symptoms. The results of these studies
demonstrate the benefit of QEEG variable analyzes both in predicting the response to
antidepressants and in finding specific differences in neuronal activity between responders and

nonresponders to low-frequency rTMS.
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Uvod do disertaéni prace

Unipoldrni deprese! je zdvaznym du$evnim onemocnénim, které predstavuje znaénou zaté7 jak ve
smyslu individualniho zneschopnéni (disability), tak psychosocialnich a ekonomickych ztrat.
Biologicka lécba, jiz v soucasnosti rozumime zejména aplikaci psychofarmak (antidepresiva) a
stimulaénich metod (repetitivni transkranidlni magneticka stimulace, elektrokonvulzni terapie),
pfinesla zlom v moZnostech medicinského (psychiatrického) zvladani deprese. | pres nesporné
Uspéchy biologického pristupu (viz vyznamny pokles suicidii u madarské populace po jejim vétsim
promoteni antidepresivy) zlstava relevantni otazka, podle jakych objektivnich kritérii se rozhodnout
pro to ¢i ono antidepresivum, nebo zda urcity pacient nedosahne remise pomoci nékteré ze
stimulaénich metod. V kontextu biologického pfistupu je vyse uvedena otazka zodpovéditelna
pomoci biomarkerd, coz jsou vlastné biologické znaky, jez odkazuji na specifické etiopatogenetické
pozadi onemocnéni, které je interindividualné proménlivé. Ona specificita mlZe korelovat se
znamymi pfi¢innymi mechanismy terapeuticky navozenych zmén, proto nalez urcitych hodnot
biomarkeru m{ze pfifazovat rizné vahy urcitym volbam lééebnych postupll. Na nékteré perspektivni
biomarkery souvisejici s etiopatogenezi deprese jsem se v této praci kratce zaméfril v ¢asti reflektujici
soucasny stav poznani. Ackoliv nékteré z nich nejsou pfimo soucasti empirické ¢asti disertacni prace
(mikroRNA, rlstové faktory), je dlleZité je zminit, protoZe jejich budouci vyzkum ve spojeni

s rozvojem matematickych metod elektroencefalografie mliZe pfinést velmi zajimavé a perspektivni
nalezy, jez nam s praktickym dopadem (predikce) dovoli nahlédnout do méné znamych oblasti
neurovédniho poznani, kde bude dochazet k vyzkumné synergii mezi novéjSimi neurobiologickymi
poznatky o depresi s novymi analytickymi metodami elektrofyziologie. Dalsi soucasti neempirické
Casti disertace jsou rovnéz vybrané dosavadni ndlezy a interpretace zobrazovacich metod (EEG, MR,
fMRI, PET) u deprese. DuleZité je rovnéz pfipomenuti fady studii zaloZzenych na neurozobrazovacich
metodach, jez se zaméfily na ziskani Iécebné predpovédi jak pti [écbé antidepresivy, tak rTMS.
Soucasti pfipomenuti téchto studii je rovnéz popis dosud (2020) publikovanych QEEG studii, jejichz
cilem bylo zkoumat predikci na IéCbu rTMS. Nakonec popisuji klinické uplatnéni nékterych

antidepresiv a pfipominam zaklady klinického vyuziti rTMS v |écbé deprese.

Samotna empiricka ¢ast je publikacni reflexi moji studijni i profesni specializace v oboru
neurovéd, jiz jsou analyzy elektrofyziologickych néalezl u pacientl s dusevnimi poruchami. Blizky
vztah k psychofarmakologii a dalSim intervencénim metodam v psychiatrii spole¢né se zajmem o
zobrazovaci metody mne zavedI| na fakultni vyzkumné oddéleni, kde se dafi péstovat klinické
neurovédy, respektive ta jejich ¢ast, jez uzce hranici s klinickym psychiatrickym vyzkumem.
Vysledkem postgradualniho studia pod vedenim mého $kolitelem jsou proto dvé publikované
analyzy, jeZ jsou vlastnim obsahem empirické ¢asti. Dostupnost dostatecného mnozstvi klinickych

EEG dat od pacient( s depresi umoznila naSemu publikacnimu tymu realizovat prvni publikovanou

1 Pokud neni uvedeno explicitné jinak, vidy se v této praci u samostatné (bez adjektiva) stojiciho pojmu deprese
mysli deprese unipolarni.
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analyzu (Bares, Novak, VIcek, Hejzlar, Brunovsky), jez se zaméfila na predlécebné srovnani
respondérll s nonrespondéry na lécbu antidepresivy (SSRI, SNRI) ve vztahu k nékterym proménnym
kvantitativni elektroencefalografie (spektralni vykony, asymetrie, kordance a pasmové piky). Druha
publikovana komplexni analyza (VI¢ek, Bares, Novak, Brunovsky) vyuZzila zminénych klinickych
elektrofyziologickych dat potizenych u pacientl s depresi, ktefi byli Ié¢eni nizkofrekvencni rTMS (NF-
rTMS). Opét byli predlécebné srovnani respondéri s nonrespondéry na rTMS lécbu ve vySe zminénych
proménnych. Na rozdil od pfedchozi analyzy byla navic vyuZita metoda eLORETA, ktera dokaze

z hodnot spektralnich vykon( jednotlivych elektrod (bod() zpétné rekonstruovat kortikalni 3D obraz
proudové hustoty. Pouziti eLORETA nam umoznilo porovnat predlééebnou aktivitu jednotlivych
Brodmannovych oblasti mezi respondéry a nonrespondéry na NF-rTMS, coz dosud Zadné pracovisté

pomoci zminéné metody eLORETA (ale ani jiné inverzni metody) neucinilo.
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Soucasny stav poznani
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Deprese

Klinické udaje

Unipoldrni nebo také velka deprese (Major Depressive Disorder — MDD) predstavuje zavazné
zneschopniujici dusevni onemocnéni charakterizované pretrvdvajici smutnou naladou, beznadéji,
pocity viny, sebepodcenovanim, neschopnosti prozivat radost (anhedonie), poruchou cyklu spanek-
bdéni, somatickymi a vegetativnimi obtiZzemi, ztratou chuti k jidlu ¢i naopak prejidanim, nizkou
vykonnosti spojenou s pocity Unavy, nesoustfedénosti, poruchou vile (abulie) a volniho jednani,
suicididlnimi myslenkami a pokusy [300]. Velkou depresi Ize stanovit podle Diagnostického a
statistického manuadlu dusevnich poruch DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) [35] pokud se vyskytuje 5 a vice nasledujicich symptom, které pretrvavaji nejméné dva
tydny (rozhodné obdobi) a predstavuji zménu proti predchozimu fungovani, pficemz je nutna

pfitomnost depresivni nalady nebo ztraty zajma ¢i anhedonie:

1) Depresivni nalada pretrvdvajici po vétsinu dne, a to téméf kazdy den v rozhodném obdobi.
Reportovany mohou byt bud’ vlastni pocity (pocity smutku, prazdnoty, beznadéje) subjektem

samotnym ¢i znaky depresivni nalady (napf. plactivost) mohou sdélit dalsi osoby.

2) Vyrazny pokles aZ ztrata zajm( a s nimi spojené prozivani radosti. M(ze vyplyvat z vypovédi

subjektu i dalSich osob.

3) Vyznamny pokles ¢i narlist télesné hmotnosti (napf. > 5% zména za mésic), ktery neni
zapricinén dietnim opatifenim nebo takovy pokles ¢i narlst chuti k jidlu, ktery je pro diagnostikovany

subjekt neobvykly.
4) Hypersomnie resp. insomnie

5) Psychomotoricka agitovanost Ci retardace. Pro uplatnéni tohoto kritéria nestaci jen
subjektivni pocity neklidu ¢i zpomaleni. DllezZity je projev v chovani, které je (nebo mize byt)

pozorovatelné okolim (objektivni charaker pfiznaku svazany obvykle s ¢innostmi).

6) Unava a ztrata energie
7) Pocity vlastni bezcennosti ¢i vyrazné bezdlivodné viny (mlze nabyvat az charakteru bludu).
8) Snizena schopnost soustifedéni a mysleni ¢i nerozhodnost (popisovana diagnostikovanou

osobou nebo druhymi)

9) Opakujici se myslenky ohledné smrti, opakujici se suicidalni myslenky bez konkrétniho planu,

suicidalni pokus ¢i konkrétni plan suicidalni aktivity.

K potvrzeni diagndzy velké deprese je dilezité, aby symptomy byly pfic¢inou selhdvani ve fungovaniv
socidlnich, pracovnich a dalsich dalezZitych oblastech diagnostikované osoby. Déle nesmi byt

sympomy dUsledkem fyziologické aktivity uzivanych latek (physiological effects of a substance) Ci
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zdravotniho stavu (napf. u somatickych onemocnéni mizZe deprese nasledovat ex post pfi jejich

delsim trvani).

DSM-V stejné jako predchozi verze rovnéz umoznuje na zadkladé pridruzenych priznak( dale
specifikovat velkou depresi (Specifiers for Depressive Disorders) na Uzkostnou (napéti, neklid, strach
ze ztraty sebekontroly, pocit ohroZeni, neschopnost soustredit se kvili obavam), smiSenou (s
manickymi pfiznaky a vysSsim rizikem nové dg. bipolarni poruchy I resp. Il), melancholickou (ranni
pesima, ¢asné probouzeni, vyrazné poklesla a vnéjsimi stimuly témér neovlivnitelna nalada, snizené
aZ témér vymizelé psychomotorické tempo), atypickou (nalada je ovlivnitelna vnéjSimi stimuly,
prejidani, hypersomnie, motorické zpomaleni -nékdy je v popredi az psychogenni paralyza-, vyrazna
citlivost na odmitnuti druhymi s vaznymi dopady na seberealizaci v mezlidskych a pracovnich
vztazich), psychoticka (pfitomnost bludd a/nebo halucinaci, které jsou kongruentni, nebo
inkongruentni s patickou naladou), katatonicka (voskova postura, ,,zamrzajici“ ¢i ,,pfimrzlé“ pohyby
na pozadi patické nalady), vzniklou v obdobi porodu (muZe vzniknout kratce pfed porodem nebo

casné po ném).

Odhadovana celoZivotni prevalence je u deprese 16.6 %. Uvedena hodnota byla zjisténa v
ramci rozsahlého epidemiologického Setfeni vyskytu komorbidit u severoamerické populace National
Comorbidity Survey Replication (NCS-R) [387], v némz byla pouzita kritéria pro depresivni
onemocnéni zaloZena na Diagnostickém a statistickém manudlu mentalnich poruch DSM-IV. Udaj,
ktery byl potvrzen i v ramci dalsi revize zminéného Setfeni [284], predstavuje 30 milion(
Severoamericanu, ktefi béhem svého Zivota onemocni depresi. V pfipadé ro¢ni prevalence zjistilo
zminéné Settfeni hodnotu 6.6 %. DalSim Setfenim ve Spojenych statech, které bylo zaloZeno na
laickém interview (N = 43 093) byla zjisténa ro¢ni prevalenci velké deprese 5.3 % (Zeny 6.9 %, muZi
prevalenci bylo 18-29 let resp. 65 let a vice. Priimérny vék zac¢atku onemocnéni byl 30.4 let. Vice nez
jedna tretina zvaZovala suicidalni aktivity a 9 % mélo za sebou suicidalni pokus. Primérny pocet
epizod velké deprese byl 4.7. Mezi nepftiznivé faktory zvysujici prevalenci velké deprese patfily
osamocenost, ovdovéni, rozvod a rovnéz svobodny stav. Prevalence klesala se zvysujicim se pfijmem,
ale nikoliv Grovni vzdélani. Casté byly rovné? psychiatrické komorbidity v pribéhu jednoho roku pred
samotnym Setfenim: 38 % poruchy osobnosti, 36 % Uzkostné poruchy, 14 % abuzus alkoholu. 60 %
subjektl s velkou depresi bylo I1éCeno, pficemz nizsi frekvence 1éCby byla zjisténa u muzll. Pres
zavaznost depresivnich pfiznak( a jejich dopad na kvalitu Zivota, az 40 % respondéri s velkou depresi

nevyhledalo Zzadnou Ié¢bu [386].

Neddavno zverejnéna metaanalyza [474] shrnujici 90 studii (N = 1,112,573 dospélych) z
anglicky i neanglicky mluvicich zemi zjistila agregované hodnoty bodové (k urc¢itému datu), ro¢ni a
celozZivotni prevalence 12.9 %, 7.2 % a 10.8 %. Bodova agregovana prevalence byla signifikantné vyssi
u zen (14.4 % vs 11.5 % u muz), v pfipadé pouZiti sebehodnoticich skal (17.3 % vs 8.5 % u nastroju
pouZzivajicich hodnotici rozhovor), u studii publikovanych v letech 2004 az 2014 (15.4 % vs 9.8 % pro

obdobi 1994 az 2003). Statisticky vyznamny rozdil byl v bodové agregované prevalenci mezi
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geografickymi oblastmi s rliznou Urovni indexu lidského rozvoje (human development index — HDI).
oproti oblastem s vyssi a stfedni mirou HDI (19.2 % a 29.2 %). Nesignifikantni jsou rozdily mezi

populaci ruradlni a méstskou, anglofonni a neanglofonni ¢i z riznych geografickych oblasti.

Vyznamné je z hlediska lé¢by a predpovédi prlibéhu onemocnéni rozliseni depresi podle
jejich pozorovanych klinickych znakd. | pfes inkonzistenci stanoveni subtyp( deprese podminénou
vyvojem klasifikacnich diagnostickych systému a rozdilu mezi nimi (viz diference mezi DSM a ICD) se
dati v ramci velkych longitudinalnich studii hledat prognostické rozdily mezi skupinami odlisujici se
svym symptomatologickym profilem (subtypem). Napfiklad Lamers et al. [433] v rdmci Nizozemské
studie deprese a Uzkosti NESDA (The Netherlands Study of Depression and Anxiety; N = 818)
analyzovali rlizné klinické vystupy z 6letého sledovani tfi skupin depresivnich pacientd s odliSnymi
klinickymi znaky (subtypy). Stanoveni skupin jako subtyp( bylo dano vysledkem shlukovani
(klastrovani) symptom deprese uvedenych v CIDI (Composite International Diagnostic Interview)
modulu pro depresi a IDS30-SR (Inventory of Depressive Symptomatology — self report). Pro
klastrovani autofi vyuzili analyzu latentnich tfid (LCA - latent class analysis), ktera je kvalitativni
analogii faktorové analyzy. Konkrétné urcili tyto t¥i subtypy, které se mezi sebou lisi pocatecni
klinickou zdvaZnosti a etiologii: zdvazna atypickd deprese, zavazna melancholickd deprese a mirna
deprese. Toto ex post roztfidéni pacient( ve studii NESDA neslo nejlepsi prediktabilitu ve smyslu
prabéhu onemocnéni (lepsi prabéh u mirné deprese, pretrvavajici Uzkost a suicidalni ideace u
zavazné melancholické deprese, vy3si body mass index (BMI) a metabolické poruchy u zavazné
atypické deprese). BEhem 6letého sledovani doslo ve vsech tfech skupinach k signifikantnimu
poklesu klinické zavaznosti deprese, nicméné v grafu zavislosti mezi ¢asem a zavaznosti
psychopatologie sice vSechny tfi kfivky klesaly viceméné paralelné, ale pretrvaval témér konstantni
odstup mezi nize poloZenou kfivkou subtypu mirné deprese a zbylymi subtypy, které k sobé s délkou

¢asu konvergovaly.

Velka deprese ma rovnéz zavazné ekonomické a spolecenské dopady. Celkové naklady u této
diagndzy byly pro Spojené staty americké odhadnuty v roce 2010 na 210.5 bilion USD, coz
predstavuje vice nez 20% narust oproti roku 2005 (173.2 billion USD) pti zohlednéni inflace. Pfimé
naklady (98 biliond USD), které predstavuji poskytnutou ambulantni ¢i nemocniéni péci, farmaka aj.,
nebyly pfilis vzdalené od neprimych nakladd spojenych s pracovnimi absencemi ¢i omezenim
pracovniho vykonu (102 biliond USD). Rocni naklady spojené se ztratami po vykonanych suicidiich
byly pro rok 2010 odhadnuty na 10 biliont USD [259].
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Hodnoceni zavaznosti onemocnéni

Stupnice deprese Montgomeryho a Asbergové

V roce 1979 predstavili Stuart A. Montgomery a Marie Asbergova desetipoloZzkovou skalu pro méreni
zavaznosti deprese MADRS [540]. Skala se vyznacuje solidni relibialitou a vysokou korelaci se starsi
zavedenou Hamiltonovou skalou hodnoceni deprese (HAMD). Jednim z motivl vzniku této Skaly bylo
zachytit jemnéji nez u HAMD zmény navozené antidepresivni ¢i jinou lé¢bou [540]. V Ceské republice
se $kala béZné pouziva v klinické praxi. Skéla je sloZena z nasledujicich deseti polozek, pricem? kazda
obsahuje 4 odstupfiované popisy hodnocené vzestupné po 2 bodech (v kazdé poloZce Ize ziskat 0-6
bodd) [310]:

smutek - objektivné
smutek - subjektivné
vnitfni napéti

poruchy spanku

1

2

3

4

5. nechutenstvi
6. poruchy soustfedéni

7. abulie, ztrata iniciativy

8. neschopnost citové odezvy
9. pesimismus

10. suicidalni myslenky

Hamiltonova $kala hodnoceni deprese

Jedna se o tradicni $kdlu (vznik 1960) méfici zavaznost depresivniho onemocnéni [279], ktera jiz
prosla nékolika revizemi. Rlzné verze (1966, 1967, 1969 a 1980) se odliSuji poctem polozek (17-29),
jez se s kazdou revizi zvySoval, proto se nékdy za zkratkou HAMD uvadi Cislo jejich poctu (napf.
HAMD-17). Nasleduje seznam poloZek vychdzejici z revize v roce 1967 [280; 310], jez obsahuje 21

poloZek:

depresivni nalada (R)
pocity viny (PM)
sklony k suicidiu (PM)
poruchy usinani (PS)
poruchy probouzeni se (PS)
poruchy spanku (PS)
prace a aktivni zaliby (R)
inhibice (R)
neklid (PM)

. Uzkost (duevni slozka) (U/S)

. Uzkost (télesna slozka) (U/S)

L o N Uk WDNPR

[
N P O

. gastrointestinalni potize (U/S)

=
w

. poviechné télesné ptiznaky (U/S)
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14. potize v oblasti genitalni (R)

15. hypochondrické ptiznaky (U/S)

16. pokles télesné vahy (V)

17. néhled (U/S)

18. denni kolisani potizi (CV)

19. depersonalizace a derealizace (PM)
20. paranoidni ptiznaky (PM)

21. nutkavé mysleni a jednani (PM)

Obvykle se nepouziva celkovy skér, ale suma za jednotlivé faktory, jimiz jsou: U/S -
Uzkost/somatizace; V - vdha; PM - poruchy mysleni; CV - cirkadianni vykyvy; R - retardace; PS -

poruchy spanku

Beckulv inventar deprese

Otec kognitivni terapie Aaron T. Beck vytvofil z kraje Sedesatych let minulého stoleti sebeposuzovaci
inventar, ktery obsahuje 21 otazek s mozZnosti voleb ze Ctyr tvrzeni, které pod kazdou polozkou
iventare (oblasti depresivni psychopatologie) zacinaji bez obsahu patologie a nasledné s kazdym
daldim tvrzenim narGsta mira jejich zavaznosti. Casto se vyuZivé na klinickych pracovistich, kde vedle
standardni biologické |écby deprese je zarazen program kognitivné-behavioralni terapie (KBT),
protoZe z vyplnéného inventare dokaze psychiatr resp. psychoterapeut identifikovat okruh problém{
spojeny s urcitymi predstavami, mySlenkami a schématy, coZ umoZzniuje nasledné zpresnit |é¢ebny

plan KBT [64]. InventaF zkouma tyto oblasti:

smutek

obavy z budoucnosti
Zivotni Uspéch/smila
spokojenost

pocity viny

pocity ocekavani potrestani
zklamani ze sebe sama

sebepodceniovani

W O N U R WN R

suicidalita

=
o

. plactivost

[uny
[y

. podrazdénost

=
N

. zdjem o ostatni lidi

=
w

. schopnost rozhodovani

[N
IS

. starost o vlastni vzhled

[EY
[l

. schopnost konani/prace

[EEN
(@)}

. spanek
. Unava
. chut k jidlu

=
00 N
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19.
20.
21.

hmotnost
starost o vlastni zdravi

sex

Kratky inventar depresivni symptomatologie

V roce 2003 Rush et al. [667] na zakladé tficetipolozkového inventare depresivni symptomatologie

IDS (Inventory of Depressive Symptomatology) predstavili jeho kratsi upravenou variantu o 16

polozkach znamou jako QIDS (Quick Inventory of Depressive Symptomatology). Existuje jak

sebeposuzovaci (QIDS-SR; SR jako self reporting), tak klinicka (QIDS-C) forma. QIDS vykazuje znacnou

korelaci s IDS (r = 0.96), coz ukazuje na minimalni ztratu za cenu zkraceni oproti IDS. S HAMD-24 je

korelace o néco nizsi (r = 0.86). Inventar zkouma téchto 16 symptomatologickych oblasti (volné

preloZeno):

1
2
3
4
5.
6
7
8
9

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

usinani (sleep onset insomnia)

nocni probouzeni (mid-nocturnal insomnia)

Casné probouzeni (early morning insomnia)

nadmérna spavost, hypersomnie (hypersomnia)

smutna nalada (mood (sad))

snizena chut k jidlu (appetite (decreased))

zvy$ena chut k jidlu (appetite (increased))

pokles vahy v poslednich dvou tydnech (weight (decrease) within the last two weeks)
narlst vahy v poslednich dvou tydnech (weight (increase) within the last two weeks)
koncentrace/rozhodovani (concentration/decision)

sebenahled (outlook (self))

suicidalni predstavy (suicidal ideation)

zapojeni se do rGznych aktivit, zajmy (involvement)

energi¢nost/unavitelnost (energy/fatigability)

psychomotorické zpomaleni (psychomotor slowing)

psychomotoricky neklid (psychomotor agitation)

Sebehodnotici forma inventare je volné dostupnd pro on-line vyplnéni a ndsledné vyhodnoceni na

téchto webovych strankach: https://www.mdcalc.com/quick-inventory-depressive-symptomatology-

aids

23


https://www.mdcalc.com/quick-inventory-depressive-symptomatology-qids
https://www.mdcalc.com/quick-inventory-depressive-symptomatology-qids

Etiopatogenetické nalezy u deprese

Monoaminergni systémy

Monoaminergni hypotéza patfi k zakladnim pfistuplm, vysvétlujicim vznik velké deprese, pricemz
primarni motivaci pro jeji vznik byl vyzkum farmakologického efektu antidepresivni terapie,
konkrétné tricyklickych antidepresiv (TCA; primarné imipraminu?) a inhibitord monoaminooxidazy
(IMAOQ; primarné iproniazidu pozdéji tranylcyprominu). Pivodni hypotéza se soustredila predevsim
na zmény v tvorbé a vychytavani monoaminil noradrenalinu, serotoninu, dopaminu, acetylcholinu a
histaminu v synapsich a jejich kontaktnich Stérbinach [310; 670]. Napfiklad reserpin, ktery inhibuje
aktivitu vezikularnich monoaminovych transportérti VMAT 1 a VMAT 2 vyvolava depresi [17; 254].
Podobné dieta, ktera je zaloZena na odstranéni prekurzoru serotoninu tryptofanu z pfijimané stravy,
zpUsobila depresi [871]. Konkrétnéjsi role monoamin( zacala byt pozdéji vice preklinicky i klinicky
zkoumana v souvislosti s objevem a uplatnénim antidepresiv, které byly vice selektivni ve vztahu

k jednotlivym neurotransmiteriim (napf. SSRI, SNRI, SDRI antidepresiva) [487; 658]. Nasledné se
vyzkum vztahu mezi depresi a monoaminergnimi systémy vice soustiedil na fungovani
presynaptickych a postsynaptickych receptorl pro jednotlivé neurotransmitery a na komplexnéjsi
neuronalni zmény nastalé v dUsledku jejich (de)senzitizace [185]. Vzhledem k tomu, Ze antidepresiva
typicky plsobi az s odstupem tfi tydna a déle, byla monoaminergni hypotéza pfepracovana v souladu
s neurotrofnimi nalezy (viz kapitola rlstové faktory) [873] a vice integrovana s neurofyziologickymi
procesy souvisejicimi s chronickym stresem (vliv monoamint na glukokortikoidni receptory a
hypotalamo-pituito-adrenalni osu) [236; 865]. V soucasnosti se rozsifil vyzkumny zajem o glutamat a

jeho receptory ve vztahu k farmakorezistentni depresi [216; 236; 596].

Serotoninergni systém

Prekurzory, metabolity, transportér

5-Hydroxytryptofan (5-HTP)

Serotonin vznika z prekurzor( tryptofanu, ktery se nasledné méni pomoci tryptofan hydroxylazy na 5-
HTP, z néhoz vznikd pomoci dekarboxyldzy samotny serotonin (5-HT). Ten je nasledné metabolizovan
na kyselinu 5-hydroxyindoloctovou (5-HIAA). Transport serotoninu ze synaptické stérbiny zpét do
presynaptického neuronu zajistuje na sodiku zavisly transportér serotoninu (SERT), ktery ovlivriuje
celd fada antidepresiv (inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu, SSRI). V ptipadé platnosti
hypotézy o nedostatku serotoninu u deprese by podavani prekurzor( serotoninu mélo mit
terapeuticky efekt. Nékteré studie skutecné nalezly terapeuticky ucinek 5-HTP srovnatelny s jinymi
antidepresivy (amitriptylin, fluvoxamin) [520]. Nicméné metanalyza [692] studii zamérenych na
antidepresivni uc¢inek 5-HTP zjistila, Ze pouze 2 ze 108 spliiovaly kvalitativni kritéria (randomizace,

volba skal atp.), ktera dovolovala provést vypovidajici srovnani. Tyto dvé studie (N = 64) sice potvrdily

2 Poprvé syntetizovan v roce 1951 jako antihistaminikum [742]

24



antidepresivni efekt 5-HTP (OR = 4.10; 95% Cl 1.28-13.15), ale je zfejmé, Ze pouziti 5-HTP jako
antidepresiva vyZaduje vice studii s kvalitativnimi parametry dovolujicimi metaanalytickou
komparaci. Farmakokinetika 5-HTP rovnéz mizZe souviset spiSe s nestabilnim antidepresivnim
ucinkem, protoZe tento prekurzor se velmi rychle absorbuje a vylucuje. V soucasnosti jiz existuje slow
release (SR) varianta 5-HTP, ktera vyrovnava eliminacni kfivku tohoto prekurzoru, coz by mohlo vést
k vyraznéjsimu antidepresivnimu efektu 5-HTP [347]. Zajimavy je animalni pokus, kdy byl podavan 5-
HTP spolecné s fluoxetinem (SSRI). Samotny 5-HTP zvysil hladinu extraceluldrniho serotoninu o 100
az 250 %, pti kombinaci s fluoxetinem to byl jiz 850% narust (1)[518]. Tento synergicky ucinek by mohl
byt vyuzit k pfekonani farmakorezistentni deprese, ale pravdépodobné se zvysenym rizikem vzniku
serotoninového syndromu. Pokud byl poddvan 5-HTP spolecné se SSRI v humannich studiich, byl
zjistén synergicky narUst periferniho kortizolu (odrazejici zvySenou centralni hladinu extracelularniho
serotoninu), a to aZ ¢tyrnasobné. Vedlejsi ucinky spojené s rychlym nardstem hladiny serotoninu se
neprojevily, pokud byl 5-HTP pfidan k SSRI, ktera byla jiz podavana delsi dobu, ale vyskytly se, pokud

Slo o souc¢asné podanou kombinaci bez predchozi |é¢by SSRI [347].

Serotoninovy transportér (SERT)

SERT zajistuje zpétné vychytavani serotoninu ze synaptické stérbiny do presynaptickych vezikul.
Pfenos jedné 5-HT molekuly je zaloZen na kotransportu jednoho sodikového a chloridového iontu,
které vyvolaji protismérny transport draslikového iontu. SERT byl zkouman z hlediska genetického
polymorfismu 5-HTTLPR (serotonin-transporter-linked polymorphic region), ktery se vyskytuje

v oblasti promotoru genu pro SERT SLC6A4. Polymorfismus je dan poftem opakovani sekvence v této
oblasti, pficemz kratka (short) forma jich ma 14 a dlouha (long) 16. KratSi forma je spojena s nizsi
urovni produkce SERT (sniZena transkripcni aktivita) a vyssim rizikem vzniku deprese. Tento nélez byl
analyzovan z hlediska rozporu mezi antidepresivnim ptsobenim SSRI, které sniZuje pfenos 5-HT, a
prodepresivhim plsobenim kratké formy 5-HTTLPR, ktera by vSak méla vyvolavat podobny efekt jako
SSRI. V soucasnosti se predpokladd, Ze tuto diskrepanci je mozné vysvétlit vyvojem podminénou
zménou fungovani limbického systému v mozku, protoZe porucha 5-HT neurotransmise (ktera je jiz
danym polymorfismem pochopitelné ovlivnéna) v prenatalnim obdobi narusuje normalni vyvoj
neuronalnich siti spojenych s regulaci nalady. Dysfunkcni dynamické fungovani zminéné sité vytvafi
zvySenou vulnerabilitu vici stresogennim podnétlim z vnéjsiho prostredi, coz mlze ve vysledku vést
k poruse nalady ve smyslu velké deprese (ale rovnéz uzkosti) [143; 312; 588; 720]. 5-HTTLPR
polymorfismus je fazen mezi klasickou ukazku vzajemného vztahu mezi genetickou modifikaci a
vlivem prostredi (gene-environment interaction) [398]. Byly provadény rovnéz studie zjistujici, zda
jednotlivé varianty genotypu s long a short alelami se mezi sebou nelisi ve schopnosti predikce
odpovédi na antidepresiva. Dle metaanalyzy zaloZzené na 28 studiich (N = 5408) vSak nebyl nalezen

signifikantni rozdil v prediktabilité mezi jednotlivymi genotypy variantami [769].

Kyselina 5-hydroxyindoloctova (5-HIAA)
5-HIAA je vyslednym produktem katabolizace serotoninu monoaminooxidazou (MAO) na aldehyd,
ktery je nasledné na 5-HIAA degradovan pomoci aldehyddehydrogenazy. Mensi mnozstvi 5-HIAA

poukazuje bud k metabolickym porucham katabolickych enzym serotoninu (MAO) [34] i
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samotnych prekurzorid serotoninu [686]. Rozlisuji se dvé cesty degradace prekurzoru serotoninu
tryptofanu: a) kynureninova, kterd hraje dullezZitou roli ve fyziologickych pochodech svalstva, zanétu a
imunologickych procest, pficemz jeji naruseni se predpoklada u fibromyalgie [57; 84] a b)
serotoninergni, jenZ je zapojenad v regulaci nalady, Uzkosti a kognici, a jak bylo uvedeno vyse, jeji
naruseni se predpoklada u velké deprese. Konkrétné L-tryptofan muze byt méné degradovan na
serotonin, zatimco v dlsledku vlivu neuroinflamatornich cytokinG® (ovliviiujicich aktivitu enzymu
indolamin-2,3-dioxygendazy) je posilena degradace na kynurenin [178]. VétSi mnoZstvi kynureninu
byva spojovano s depresi vzniklou na imunopatologickém podkladé [497; 815]. Neddvna metaanalyza
[567] se zaméfila na vyhodnoceni vztahu mezi hladinou metabolitl vybranych katecholamint

v mozkomiSnim moku (CSF) a velkou depresi. Na podkladé 26 studii dosli autofi k zavéru, Zze CSF 5-
HIAA se mezi zdravymi dobrovolniky a pacienty s velkou depresi signifikantné nelisi®. Lindqvist et al..
[477] nicméné nasli u preZivsich po suicidalnim pokusu pozitivni korelaci mezi skérem MADRS a
interleukinem 6 v mozkomisnim moku, ktery spole¢né s tumor nekrotizujicim faktorem alfa (TNF-alfa)
pozitivné koreloval pravé s 5-HIAA, ale také homovanilovou kyselinou (HVA; metabolit dopaminu),
ale nikoliv s 3-methoxy-4-hydroxyfenylglykolem (MHPG; metabolit noradrenalinu). Tento nalez
podporuje rozsifeni katecholaminové hypotézy (nedostatek monoamint u deprese je dan jejich
zvySenou metabolizaci) o vybrané imunopatologické a endokrinologické procesy. Konkrétné,
prozanétlivé cytokiny aktivuji hypotalamo-pituito-adrenalni osu (HPA), a tato ndsledné méni
metabolicky obrat monoamin( v CNS. V budoucnu budou kli¢ové komplexni studie (vicerozmérné
modely), které se zaméfi na to, jak rzné vztahy cytokinl a neurotransmiter( (a jejich metabolit()
ovliviuji u deprese hladinu kortizolu (a naopak) v zavislosti na rlznych modalitach tohoto
onemocnéni. Dalsi vyzvou bude propojeni takového komplexniho modelu s diagnostickymi vahami,
pricemz jednou z inspiraci miZe byt stanoveni subtypl deprese zavislé kromé psychologickych a

pozorovatelnych klinickych proménnych na vasopresinu a kortizolu [247].

Serotoninové receptory

5-HT1A receptory

Jde o metabotropni s G proteinem sprazeny receptor (GPCRs; plati pro vSechny 5-HTR vyjma 5-HT3R)
se sedmi transmembranovymi doménami, jenZ je vyrazné zastoupen jako autoreceptor v dorzalnim
nuclei raphe ve stfrednim mozku, odkud fidi vylu¢ovani serotoninu projekcénich 5-HT neuront, které
projikuji do hipokampu, prefrontdlniho kortexu (PFC) a do vétsiny oblasti limbického systému.

V téchto oblastech postsynaptické 5-HT1A heteroreceptory zprostredkovavaji inhibici
neserotoninergnich neurond. Pisobeni serotoninu na 5-HT1AR je spojeno s ucinky anxiolytickymi (viz
agonista 5-HT1R buspiron), antidepresivnimi, antiimpulzivnimi a antiagresivnimi [62]. SSRI
antidepresiva desenzibilizuji skrze sniZeni re-uptake serotoninu 5-HT1A receptory, ¢imzZ se zvysi
vylucovani serotoninu projekénich neuronu v limbickych oblastech, kde inhibi¢ni 5-HT1AR

desenzibilizaci nepodléhaji [229; 376; 412; 864]. Pfimé ovlivnéni serotoninergni neurotransmise

3 Typicky zvy3uje aktivitu tohoto enzymu interleukin 6, jehoZ zvy$end hladina byva ¢asto u deprese zvy$ena
4Vyznamné niz$i hodnoty spojené s depresi nasli u kyseliny homovanilové (CSF-HVA), kterd je matabolitem
dopaminu, a to i po vylouceni pacientd s bipolarni depresi (Hedgesovo g=-0.37, P=0.000061)
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spojené s timto receptorem je rovnéz mechanismem plisobeni nového antidepresiva gepironu [378].
Klicovou ulohu 5-HT1A receptoru v kognitivnich mechanismech kontroly emoci prokazuji studie
zkoumajici fungovani neuroregulac¢nich mechanismu zaloZzenych na plisobeni serotoninu v limbickych
oblastech mozku. V jedné z nich byl muzdm pred hranim hry s prvky nasili podan jednorazové
escitalopram (SSRI antidepresivum) a zaroven jim byla béhem hry potizovana funkéni magneticka
rezonance (fMRI). Oproti kontrolni skupiné byla nalezena nizsi odpovéd' v pravém inferiornim
frontalnim gyru a medialnim PFC v¢etné predniho cingularniho kortexu (ACC). Zajimavé bylo, Ze
uvnitt ACC escitalopram vyrazné odlisil oblast s vy$sim zastoupenim 5-HT1AR (subgenualni ACC BA
25) od oblasti s nizs$im zastoupenim téchto receptor( (pregenualni resp. dorzalni cingulum BA 32 a
24). Vyssi zastoupeni 5HT1A receptorl v ACC (BA25) je v souladu s mnoha nalezy vazanymi na tuto
oblast, které byly pofizeny zobrazovacimi metodami za icelem objasnéni strukturalniho a funkcéniho

neuroanatomického podkladu velké deprese [852].

Elektroencefalografické studie 5-HT1A receptoru u deprese

Jednim z ukazatell fungovani somatodendritickych 5-HT1A autoreceptor(l je posun ve spektralnim
centroidu® méfeném na signalu ze skalpovych elektrod po podani buspironu (agonista 5-HT1AR) [20;
47; 301]. Téchto poznatk( vyuzila studie, ve které byl podan pacientim s depresi bez medikace
buspiron a nasledné byla analyzovana spektralni odezva z EEG elektrod po 30, 60 a 90 minutach
zaznamu. Pro kontrolu aktivity postsynaptickych receptor( autofi studie pouZzili plazmatické hladiny
rastového faktoru, prolaktinu a kortizolu. Autofi zjistili, Ze pramérny centroid z 29 elektrod v pasmu
6-10.5 Hz byl u pacientl signifikantné nizsi (8,37 Hz vs. 8,64 Hz; F1,28 = 6.55, p = 0.016), cozZ v souladu
s pfedchozimi poznatky svédci o vyssi aktivité somatodendritickych 5-HT1A autoreceptoru u velké
deprese. Neuroendokrinologické parametry se mezi zdravymi kontrolami a pacienty s depresi nelisily,
takZe aktivita postsynaptickych receptorl nebyla u téchto dvou skupin odlisna [510]. Nicméné
agonisté 5-HT1A pochopitelné zasahuiji i postsynaptické receptory v limbickém systému, coZ prokazuji
rovnéz EEG studie s buspironem u zdravych dobrovolnikt. Pomoci metody LORETA (Low Resolution
Brain Electromagnetic Tomography), ktera prevadi bodové ziskané signaly (z jednotlivych EEG
elektrod) na topografické zndzornéni aktivity mozku (zpétna rekonstrukce signalu), bylo zjisténo po
podani buspironu snizeni aktivity v pasmech alfa a beta a naopak zvySeni v pasmu theta v

levé temporo-parieto-okcipitalni klife a levém PFC. Nalez svédci pro relaxacni (mirné sedativni)

ucinek v prvni hodiné po podani buspironu [20].

Genetické varianty 5-HT1A receptoru u deprese

Nejcastéji zminovanym polymorfismem je zaména guaninu za cytosin v promotoru genu HTR1A
(jednonukleotidovy polymorfismus C(-1019G) resp. rs6295), ktery je zodpovédny za vyssi preskripcni
aktivitu HTR1A vedouci k vys$si produkci 5-HT1A autoreceptor(, a tim ke sniZeni serotoninergni
neurotransmise. Homozygoti polymorfismu C(-1019G) jsou signifikantné vice ohroZeni vznikem
deprese [395; 396]. Metaanalyza 15 studii (Nmoo = 3119; Niontroly= 4380) zkoumajici tento

frekvencnim pdsmu (rozmezi od - do).
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polymorfismus potvrdila jeho asociaci s velkou depresi (C/G=0.006; CC/CG+GG=0.003;
CC+CG/GG=0.01) [396]

Kromé snizené neurotransmise serotoninu byla u nositell tohoto polymorfismu zjisténa
narusenad klidova funkéni konektivita, tedy soucinnost vybranych mozkovych oblasti ve stavu klidu
(bez plnéni néjaké ulohy), ktera se stanovuje pomoci analyzy zaznamu pofizeného pomoci
neurozobrazovacich metod (typicky MR nebo EEG)®. Nositelé polymorfismu C(-1019G) méli oproti
C/C homozygotlm v ramci Setfeni zminéné klidové sité mozku (DMN) snizenou funkéni konektivitu
levého dorsolateradlniho PFC a ventromedialniho PFC. Signifikantni byl rovnéz ndlez u salientni sité
(SC), kde byla nalezena nizsi funkcni konektivita ventromedialniho PFC a subgenualniho pfedniho
cingularniho kortexu (sgACC). Nikde nebyla u nositel( G alely nalezena zvysSena funkéni konektivita.
V ramci exekutivni sité nebyl nalezen zadny rozdil. Rovnéz tyto vysledky jsou v souladu s omezenim
serotoninergni neurotransmise vyvolané vyssi aktivitou 5-HT1A receptoru v nuclei raphe [874].
Odpovéd na otazku, zda se lisi v nékterém charakteristickém elektroencfalografickém znaku
homozygoti polymorfismu C(-1019G) oproti ostatnim variantdm genotypu tohoto polymorfismu
(C/G; C/C) hledali Bismark et al. [83], ktefi zjistili, Ze homozygoti G/G nezévisle na historii onemocnéni
velkou depresi maji vétsi relativni pravostrannou frontalni aktivitu (elektrody F7/F8, F5/F6 a F1/F2).
Ve vztahu k depresi jde o opakovany nalez, kdy interhemisferalni frontalni asymetrie s vétsi aktivitou
vpravo je davana do souvislosti s prozivanim negativnich emoci resp. s narusenym (disturbance)

fungovanim limbického systému [589; 779; 807].

5-HT1B receptor

5-HT1B receptory ovliviiuji kognitivni a emoc¢ni domény regulaci serotoninergnich drah. Jsou
pfitomny mimo jiné jako autoreceptory na axonalnich presynaptickych zakoncenich v oblastech
cilové projekce serotoninergnich drah, kde snizuji vylucovani serotoninu a firing rate
serotoninergnich neurond. Jsou kddovany genem HTR1B, jehoZ mRNA se vyrazné vyskytuje také

v dorzalnim raphe nuclei, cingularni kife, hipokampu a amygdale, tedy v kli¢ovych oblastech
limbického systému [62; 783]. Tento receptor ma rovnéz vysokou denzitu v bazalnich gangliich
(nucleus accumbens, substantia nigra) [522; 542], coz je oblast, ktera je zapojena do patofyziologie
obsedantné-kompulzivni poruchy (OCD), ale také velké deprese [416]. Existuji ndlezy, které prokazuji,
Ze pozitivni vliv SSRI na OCD mzZe byt zprostfedkovan diky plsobeni téchto farmak skrze 5-HT1B
receptor. To potvrzuje studie, ve které agonista 5-HT1B receptoru RU24969 vyvolal OCD podobné
chovani u mysi, které odeznélo po fluoxetinu [299]. Podobné desenzitizace 5-HT1B pomaoci SSRI resp.
SNRI antidepresiv v orbitofrontalnim kortexu (OFC) vedla k ulevé od ptiznakd OCD [689]. Zminény
agonista také vyvolal silnéjsi navykové plsobeni kokainu (reinforcement), coz opét poukazuje na roli

tohoto receptoru v bazalnich gangliich (ncl. accumbens) [601]. Velka deprese sdili jeden dulezZity

6V soutasné dobé existuje shoda na tfech typech zakladnich neuronalnich siti: default mode network (DMN; sit
klidového stavu, sebezaméreni, bez vykonavani tkolu), the salience network (SN; pozornostni sit, vyruseni

z klidu, zaméreni pozornosti, pfiprava na vykon ukolu) a kone¢né central executive network (CEN; vykonova sit,
kognitivné-behavioralni operace feseni ikold) [875]. Rozbor téchto siti (véetné jejich anatomickych korelatl) ve
vztahu k depresi je uveden v prislusné kapitole.
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klinicky pfiznak s OCD, totiz ruminaci mysSlenek (u deprese to jsou obvykle automatické myslenky
Casto sebeznehodnocuijiciho ¢i suicidalniho charakteru). V nedavné studii provadéné postmortem se
Veldam a kol. [813] zaméfili na distribuci a vazebnost (binding) 5-HT1B receptor( v pfedni cingularni
kGre (ACC) mezi zdravymi kontrolami, pacienty s velkou depresi, bipolarni afektivni poruchou a
schizofrenii. Nalezy zjisténé pomoci vysokorozliSovaci autoradiografie adjustovali vzhledem

k diagndze, véku a pohlavi. Vétsi vazebnost byla zaznamenana ve vnéjsich vrstvach ACC s tim, Zze

v této oblasti vyrazné korelovala vazebnost 5-HT1B receptoru s glutamatergnimi NMDA (N-metyl-D-
aspartat) receptory. Ackoliv z hlediska distribuce a vazebnosti nebyl mezi skupinami nalezen zadny
rozdil, sekundarni analyza odhalila nizsi vazebnost u Zen oproti muzim (napfi¢ vSemi skupinami),

pricemz signifikantné byl tento mezipohlavni rozdil vétsi ve skupiné pacient( s velkou depresi.

Genetické varianty 5-HT1B receptoru u deprese

Byl prokazan vyznamny vliv polymorfism( G861C a C129T genu HTR1B ve vztahu ke zvySenému riziku
vzniku velké deprese [22; 662]. Skutecnost, Ze nositelé polymorfismu G861C vykazuji sniZzenou
serotoninergni aktivitu, kterd je spojena s patofyziologii velké deprese, prokazala elektrofyziologicka
studie zaloZena na evokovanych potencidlech. NarUstajici hlasitost po sobé jdoucich ténu vyvolava
skrze serotoninergni neurony inhibi¢ni (ochranné) neuronalni procesy ve sluchové kire. Tato
inhibice se projevuje snizenim prirastk( vysky napétovych amplitud, které jednotlivé tony o
narUstajici hlasitosti (typicky 60, 70, 80, 90, 100 dB) vyvolavaji (evokuji). Mira poklesu zminénych
prirlstkd pozitivné koreluje s aktivitou serotoninergniho systému. Pfitomnost polymorfismu G861C

vedla v této studii k signifikantné nizsim poklestm prirtstk( oproti srovnavaci skupiné [363].

5-HT2A receptor

Kromé dorzalniho nucleus raphe je tento receptor distribuovan v medialnim prefrontalnim kortexu
(mPFC) a ncl. accumbens. Antagonisté 5-HT2A (mj. M100907) receptor( snizuji koncentraci
glutamatu ve ventralni tegmentalni oblasti (VTA), odkud zacinaji dopaminergni drahy (mj.
mezokortikolimbicky dopaminergni systém), ¢imz se vysvétluje jejich antipsychoticky ucinek.
Nadmérné (nonadaptivni) zvysené vylucovani dopaminu v mPFC v zavislosti na stresové aktivaci je
povaZovano za jeden z vysvétlujicich mechanismi psychotickych pfiznaki a jejich potlaceni
antipsychotiky. Vys$si mnozstvi 5-HT2A receptorl v PFC a haopak jejich nizsi aktivita v auditornim
kortexu (BA 41/42) byla nalezena u depresivnich pacientd post mortem [697]. Pacienti s velkou
depresi neodpovidajici na Ié¢bu méli pomoci SPECT zjistény nizsi vazebny index (binding index)
postsynaptickych 5-HT2A receptort v dorzalnich oblastech prefrontalniho a predniho cinguldrniho
kortexu [40]. Jednou z pFicin rozdilnych nalezu mize byt predchozi farmakologickd anamnéza,
protoze SSRI vedou k downregulaci 5-HT2A receptoru. Nékteré studie ukazaly potencial antagonist(
5-HT2A receptort augmentovat SSRI, cehoz se nékdy vyuziva pfi pfi volbé kombinace SSRI + atypické
antipsychotikum u velké deprese [149; 583; 655]. Existuje nékolik hypotéz vysvétlujicich ucinnost
této kombinace, pficemz obvykle se zdlraznuje ovlivnéni pyramidovych bunék v PFC a jejich projekce
smérem jak k dorzalnimu raphe nuclei, tak VTA. Pfredpoklada se vyraznéjsi zvySeni nepfimého

ovlivnéni 5-HT1A receptord, cemuz by nasvédcoval i anxiolyticky efekt antagonistll 5-HT2A receptori

29



ve spojeni s posilenim exekutivnich funkci vazanych na PFC [123]. Jiné vysvétleni je zaloZeno na

posileni synergistické aktivity mezi serotoninergnim a noradrenergnim systémem [85].

Genetické varianty 5-HT2A receptoru u deprese

Jednonukleotidovy polymorfismus rs6311 genu 5-HT2A receptoru (T za C v promotoru) je spojen

s jeho zvySenou expresi [190]. Vyssi exprese 5-HT2A receptoru je spojena s narusenim
parasympatického synaptického prenosu [163; 164; 343], cehoz dlsledkem mUzZe byt porucha
klidové vagové aktivity u nositelll tohoto polymorfismu pfi nadmérném chronickém stresu. Skutec¢né
bylo prokazano pomoci ukazatelll vagového systému jako je variabilita srde¢niho pulzu (heart rate
variability), Ze chronicka stresujici zatéz narusuje u homozygotnich nositell rs6311 parasympatickou
regulaci. Konkrétné byl nalezen rozdil v odmocniné pridméru rozdil(i interval(i po sobé jdoucich pulzl
[325]. Tento ndlez je zajimavy v souvislosti se zjisténimi naruseného fungovani sympatického resp.

parasympatického systému u velké deprese [710].

5-HT2C receptor

Vyskytuje se v fadé limbickych oblasti jako je napftiklad hipokampus (CA3), pfedni olfaktorické a
endopiriformni jadro, piriformni kortex a cingulum [3; 801; 828]. Post mortem byl nalezen ve
zvySeném mnozstvi u depresivnich v PFC [713]. Antagonisté 5-HT2C receptoru (napf. agomelatin)
navic vykazuji anxiolyticky efekt [864]. Serotoninergni projekce z dorzalniho nucleus raphe do bed
nucleus stria terminalis (BNST) posiluje Uzkostné chovani skrze aktivaci zdejsich 5-HT2C receptorll na
neuronech vylucujicich faktor uvolnujici kortikotropin (CRF; corticotropin-releasing factor), ¢imz
dochazi k utlumu anxiolytického vystupu BNST smérem k VTA a laterdInimu hipokampu. Tento
mechanismus je spojovan s nezddoucimi anxiogennimi ucinky akutné podaného SSRI [504]. Roli
receptoru 5-HT2C v etipatogenezi deprese nepfimo potvrzuje animalni QEEG (kvantitativni
elektroencefalografie) studie, ve které byl podavan potkanim antagonista 5-HT2C receptoru SB-
242084. Po podani doslo ke stejnym zméndm v gama pdsmu jako pfi chronickém poddavani
escitalopramu (SSRI). Konkrétné doslo ke zvyseni vykonu v gamé (30-60 Hz) v hlubokém

pomalovinném spanku a pfi pasivni bdélosti [593].

Genetické varianty 5-HT2C receptoru u deprese

Lerer et al. [452] nalezli vyssi Cetnost vyskytu cys23ser polymorfismu 5-HT2C receptoru u pacient(
s velkou depresi (chi(2) = 7.34, df 1, P = 0.006). Tento polymorfismus je zodpovédny za substituci
cysteinu za serin na proteinu extracelularni N-termindlni domény. Autofi mj. zjistili nerovnomérné
rozloZeni tohoto polymorfismu mezi rGznymi populacemi, pficemz nejvétsi zastoupeni bylo u

kontrolniho soubortl Rek(l (24.6 %) a nejmensi u skotdl (9.2 %).

Ostatni receptory

5-HT3 receptor je jediny serotoninovy receptor s iontovym kanalem. Zprostredkovava depolarizaci
v centralnim i perifernim nervovém systému, pficemz z neuropsychiatrického hlediska je zajimavy
diky své schopnosti regulovat aktivitu vagového nervu (nervus vagus). V psychofarmakologii je
spojovan predevsim se svymi augmentacnimi schopnostmi (antipsychotika+antagonista 5-HT3R

ondansetron), ale také se zlepsenim profilu nezadoucich ucink( [365]. Pokud byl podavan
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antagonista 5-HT3 receptor(l ondansetron (primarné antiemetikum podavané soubéziné

s protinadorovou chemoterapii) spolec¢né s paroxetinem (SSRI), doslo ke zvySeni antidepresivniho
ucinku (forced swim test) spolecné se zvySenim vylu¢ovani serotoninu v hipokampu [75]. V jiné studii
ondansetron stejné jako fluoxetin zvratil dUsledky chronického stresu u mysi mérené hladinou
kortikosteronu (doslo k poklesu, tedy snizeni aktivity osy HPA) a rovnéz zvysil vylucovani serotoninu
v PFC a hipokampu [271]. Novéjsi antidepresivum (AD) vortioxetin je rovnéz antagonistou 5-HT3
receptoru, pricemz se predpoklada, Ze tento antagonismus posiluje jak samotny antidepresivni efekt,
tak zlepsuje profil somatickych vedlejsich ucinkd (oproti SSRI zklidiujici plisobeni jiz v ivodu 1écby)
[197; 252; 785].

5-HT4 heteroreceptory jsou distribuovany v limbickém regionu (amygdala, septum a
hipokampus) a mezolimbickém systému. Post-mortem nalezy odhalily vyssi mnozstvi 5-HT4
receptoru spolecné s vys§im mnozstvim cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP) v PFC a nucleus
caudatus u nemocnych s velkou depresi. Soubé&zné s tim byla v nucelus caudatus nalezena nizsi
aktivita 5-HT2A receptoru [657]. Agonista 5-HT4 receptoru RS67333 vyvolal v animalnich studiich
antidepresivni odpovéd'jiz po tfech dnech spolecné s desenzitizaci 5-HT1A autoreceptoru a
hipokampalni neurogenezi [492]. Dalsim klicem k pochopeni neurobiologického pozadi vzniku
deprese by tedy mohly byt modely, které se zabyvaji vztahy mezi druhymi posly receptort, konkrétné
mezi zvySenym cyklickym adenosinmonofosfatem (cAMP) spojenym s 5-HT4 receptory a snizenym

inositoltrifosfatem (IP3) spojenym s 5-HT2A receptory.

Hipokampalni 5-HT7 heteroreceptory zprostfedkovavaji plsobeni serotoninu na fungovani
osy HPA, protoZe zvysuji expresi glukokortikoidnich receptorl v hipokampu. Dale bylo zjisténo rychlé
antidepresivni plisobeni antagonistd 5-HT7 receptor(. Vétsi odolnost vici depresi vyvolavanou
stresujicim prostredi prokazaly mysi bez tohoto receptoru [773; 864]. 5-HT7R jsou obsazeny
v suprachiasmatickém jadre a hypotalamu, takze ligandy ovliviujici tento receptor mohou vykazovat

antidepresivni ucinek zménou architektury spanku [462].

Noradrenergni a dopaminergni systém

Noradrenalin jako neurotransmiter spolu s NA receptory alfa-1 a alfa-2 hraje klicovou regulaéni roli

v odpovédi na akutni a chronicky stres. Zejména naruseni regulace NA u chronického stresu je
povaZzovdano za pficinu vzniku velké deprese [86; 94; 128; 827; 860]. Funkce noradrenergniho systému
Uzce souvisi s nabuzenim (arousal), jenZ se stupnuje od stavu odpocinku pres pracovni soustfedéni az
po poplachovou reakci. Pri stfedni (fazické) aktivité NA neuron( projikujicich z locus coeruleus (LC) do
PFC jsou stimulovany alfa-2 adrenergni receptory v PFC, ¢imZ dochazi ke zvyseni aktivity této oblasti a
pracovnimu soustfedéni (regulace senzomotorickych c¢innosti v zavislosti na vykondvané uloze).
Pokud se aktivita NA systému v dlsledku stresového podnétu zvysi (tonicka aktivita), tak vici vyssim
hladindm NA v PFC za¢nou byt senzitivni alfa-1 adrenergni receptory, jenz maji opacny Ucinek nez
alfa-2R, ¢imz dojde k odpojeni PFC a zvySeni aktivity posteriornich oblasti a amygdaly, ktera inhibuje
PFC (motoricky systém a orientacni reakce — zpozornéni vici nebezpedi, odklad mysleni na tkor

ptipravenosti ¢i vykonani rychlé reakce — boj/uték) [31; 73; 733]. Neselektivni agonista alfa-2R
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klonidin byl dfive vyuzivan v psychiatrii ke zvladnuti impulzivnich stavl spojenych s psychotickym
onemocnénim, protoZe rusil nadmeérnou tonickou NA aktivitu a rusil sympatickou aktivitu (plivodné
byl antihypertenzivem) [144; 215; 332]. Selektivni agonista alfa-2R guanfacin je vyuzivan k lécbé
ADHD u déti a mladistvych, protoZe se u této diagndzy predpoklada vyssi senzitivita NA systému i na
podnéty o slabsi intenzité, které vedou k odpojeni PFC a motorickému resp. emocnimu neklidu [32;
298].

Spojeni mezi depresi a akutnim, respektive chronickym stresem ve vztahu k noradrenergnimu
systému ve své praci objasiuji Godard [246] a Brunello [106]. Akutni stres vede k aktivaci HPA osy a
noradrenergnich neuron( vedoucich z locus coeruleus (LC), cozZ vede k vylu¢ovani stresovych
hormon z paraventrikularniho jadra (PVN) a dorsomedialniho hypotalamu (DMH). Neurony
produkujici kortikoliberin v PVN recipro¢né interaguji béhem stresu s noradrenergnimi neurony v LC,
coz vede k vylu¢ovani stresovych hormond, jako jsou adrenokortikotropni hormon (ACTH) a kortizol,
které aktivuji sympatikus (zrychlené dychani, zrychleni tepové frekvence, poceni aj.). Chronicky stres
se vyznacuje snizenou aktivitou noradrenergniho systému na centrdlni drovni, a to spolecné
s behaviordlnimi projevy deprese, mezi které patfi naucena bezmocnost. Chronicky priibéh zatéze
zpUsobuje atrofické zmény projikujicich NA axon( spoleéné se zvySenim poctu alfa-2 autoreceptor( v
PFC, ¢imZ v této oblasti dochazi ke snizeni aktivity NA. Snizenou aktivitu NA systému u deprese
doprovazi vyssi mnozstvi postsynaptickych beta-adrenergnich receptord. V tomto smyslu by bylo
mozné nizsi odpovéd sympatiku u deprese chapat jako disledek adaptace na déle trvajici zvySenou
aktivitu NA systému v dlsledku protrahované pfitomnosti prekazek (fyzickych, psychosocialnich),
pricemz korelatem deprese by tedy bylo spiSe aZ ono zvysené mnozstvi postsynaptickych beta-
adrenergnich receptor(. Problematickym Cini tento zavér vysledky studie, v niz Veith et al. [812]
naopak nasli zvySenou aktivitu sympatiku u pacientl s depresi, ktera se normalizovala po 1écbé
desipraminem (TCA). Godard nicméné navrhuje vysvétleni souvisejici s rGznymi vysledky testovani NA
systému pomoci vyse zminovaného klonidinu. Tento agonista alfa-2 receptorl byl vyuzivan
v testovani NA systému, protozZe jeho podani vede ke zvysenému vylucovani ristového hormonu
(GH). Nicméné v ptipadé uzkostné deprese nedoslo po podani klonidinu k adekvatni odpovédi GH, ale
u samotné velké deprese byla odpovéd normdlni. To nasvédcuje tomu, Ze vétsi citlivost ma tento test
k smiSené depresivné-anxidzni poruse [642]. Prolongovany stres ma exogenni plivod a NA systém je
senzitivni vici vnéjSimu ohrozZeni, Ize tedy navrhnout, Ze adaptacni zmény NA vedouci
k psychopatologickym zménam se lisi podle subtypt depresivniho onemocnéni (viz dfivéjsi odliSovani

exogenni vs endogenni deprese).

Vysvétleni farmakoterapeutickych Gc¢ink( antidepresiv predpoklada propojeni
serotoninergniho a noradrenergniho systému, coZ potvrzuje nalez, kdy pfi odstranéni depresivnich
pfiznakd pomoci SSRI doslo k jejich navratu pti fizené depleci serotoninu, a to i pres pokracujici 1é¢bu
SSRI. K tomuto zvratu nedoslo, pokud byly depresivni pfiznaky odstranény antidepresivy typu SNRI
(selektivni inhibitory reuptaku nordrenalinu) [158; 161]. Vysvétleni spociva ve zvySené pritomnosti
NA v dorzalnim raphe nucleus (DRN) a nasledné desenzitizaci alfa-2 autoreceptorl v presynaptické

Casti 5-HT neuront [537]. Jde i o jeden z mechanism( Uc¢inku antidepresiva mirtazapinu [152]. Navic
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antagonista alfa-2R idazoxan zvysuje firing aktivitu 5-HT neuron( v DRN, a to zfejmé diky vylucovani
NA z terminal( noradrenergnich neuron( v DRN, coZ mize aktivovat excitacni alfa-1R na 5-HT
neuronech [166; 230]. Timto zpUsobem ovliviiuje depresivni pfiznaky AD venlafaxin ¢i duloxetin, ktefi
oproti TCA neblokuji alfa-1R [338]. Z druhé strany, SSRI jsou schopny zabranit glutamatergni
(excitacni) odpovédi neuront v LC, a tak omezit patologicky zvySenou tonickou aktivitu LC a na ného
napojenych NA projekcnich drah, ¢imz je tlumena zvySena citlivost arousalu ve vztahu k vnéjsim
podnétim — antipanicky efekt SSRI [379; 755-759; 790]. Tato regulace neadekvatni budici reakce
mUzZe zfejmé zabranit depresivni odpovédi na vracejici se panické ataky, tedy SSRI mohou zabranit
naucené bezmocnosti, ktera je neurochemickou i behavioralni odpovédi na opakovanou

paroxysmalni ¢innost NA systému.

Existuje rovnéz hypotéza vzniku deprese zaloZzena na propojeni mezi noradrenergnim a
dopaminergnim (DA) systémem. Dlkazem v jeji prospéch je vyruseni antidepresivniho ucinku
mazindolu (DA stimulancium) nebo desipraminu (NA antidepresivum) po cilené depleci
katecholamin( inhibitorem tyrosinhydroxylazy alpha-methyl-p-tyrosinem (AMPT) [159; 160]. Kromé
toho néktera antidepresiva jako bupropion ¢i ve vyssich davkach venlafaxin plisobi pres oba
neurotransmitery [793]. Jednim z vysvétleni je modulaéni plsobeni NA neurond na postsynaptické
alfa-1 receptory DA neurond ve ventralnim tegmentu (VTA). Takové propojeni by naznacovalo, Ze NA
a NA+DA antidepresiva mohou terapeuticky plsobit synchronizaci resp. posilenim konektivity mezi
LC a mezolimbickymi DA neurony, ¢ehoz dlisledkem ve spojeni s korovymi limbickymi oblastmi mGze

byt zvySené vnimani a chovani vdzané na odmeénu (reward-related activation responses) [838].
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Glutamatergni systém

V neurofyziologickych vyzkumech glutamat zaujal pozornost jiz ve tficatych letech, kdy byla
pozorovana jeho vysoka koncentrace v mozku. Na konci sedmdesatych let byly jiz pomoci jeho
specifickych agonistl a antagonistl identifikovany glutamatové receptory v mozkové tkani. Svoji roli
excitacniho neurotransmiteru je klicovym protipdlem kyseliny gamaaminomadselné (GABA), jejiz role
je prevazné inhibi¢ni [753]. Na souvislost glutamatergniho systému s etiopatogenezi deprese jiz
nékolik let ukazuje mnoho rliznych studii zamérenych jak na zmény v poctu ¢i vaznosti (binding)
glutamatergnich receptort), tak na farmakologické ovlivnéni téchto receptor( [68; 148; 151; 286;
436; 635; 644; 698; 784]. Jedna z novéjsich studii [156], zamérena na genetické korelaty
strukturalnich komponent N-methyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru, odhalila vyssi hladinu
mMRNA genu GRIN2D, ktery kéduje podjednotku epsilon-4 glutamatového NMDA receptoru.
Konkrétné u velké deprese byla hladina této mRNA signifikantné vyssi o 22 % ve frontdlnim pdlu. Po
vykonaném suicidiu byly nalezeny jeji vyssi hladiny v parietalnim laloku (+20 %), ale nizsi (-35 %)

v dorsolaterdlnim prefrontalnim kortexu (DLPFC). U této skupiny byla rovnéz nalezena vyssi hladina
proteinu PSD-957 (post-synaptic density protein 95), a to 0 26 % v pfednim cingularnim kortexu
(ACC). Recentni studie nalezla nizsi vaznost NMDAR v DLPFC a ACC u pacientl s depresi

s nepfiznivymi Zivotnimi podminkami v détstvi a rané adolescenci (early life adversity), ale nikoliv u
suicidant(. Autofi své zjisténi davaji do souvislosti s downregulaci NMDA receptorl nebo pfimo

ztratou neuron( v disledku excitotoxicity spojené se stresem [800].

Glutamatergni systém na sebe vaze pozornost i vzhledem ke specifickym (rychlost)
antidepresivnim ucink{im antagonisty NMDAR a inhibitoru D-serinu ketaminu (primarné jde o
anestetikum). Vyzkum neuroanatomickych korelatl terapeutického efektu ketaminu zaujal v Cerstvé
EEG/fMRI studii vyzkumné pracovniky farmakologického a fyziologického Ustavu pfi Univerzité
v Aucklandu spolecné s anesteziology z Aucklandské méstské nemocnice. Jejich studie precizné
pracuje s modelovanim ¢asového pribéhu ucinku ketaminu a peclivé zapojuje rlizné artefaktové
korelaty a regresory spojené s fMRI. Po precizni analyze zjistili, Ze u téch depresivnich pacientd, u
nichZ doslo k vétsi redukci depresivnich symptomu, doslo k nizsi zméné BOLD (blood oxygenation
level dependent) signalu po aplikaci infuze ketaminu, a to v ACC, posteriornim cingulu (PCC) a inzule.
Kromé toho autofi zjistili, Ze variance BOLD signalu v pribéhu podani ketaminu byla signifikantné
asociovana s ¢asovymi zménami vykonu v pasmu vyssi gamy [516]. To naznacuje, Ze vlastni EEG
vySetreni by v budoucnu pro specifické ulohy (jako je kontrola podani ketaminu) mohlo v jistém

smyslu nahradit finanéné naro¢né fMRI vysetfeni klinicky dostupné;jSim EEG.

PFi depresi byl zjiStény zmény v EEG pomalovinné spankové aktivité (0.6-4 Hz; SWA — slow
wave activity), jejiz pokles je jednim z odrazl zmén neuronalni plasticity souvisejici s timto
onemocnénim [182; 183]. Podani ketaminu vedlo ke zméné poméru délek pomalovinného spanku,
vyjadreného jako pomér aktivit mezi fazi NREM 1 v(ci fazi NREM2, coZ Ize vyjadfit jako DSR (delta
sleep ratio) = SWA NREM1/SWA NREM2. Bylo pfitom zjisténo, ze DSR zmérené noc pred podanim

7 PSD-95 je protein spojeny s aktivitou glutamatergniho systému v ukotveni stavebnich synaptickych protein(,
coz je podstatné pro synaptickou plasticitu a dlouhodobou neuronalini potenciaci (long-term potentiation).
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ketaminu pozitivné korelovalo s poklesem MADRS po jeho podani [181]. Zjistény vysledek je

v souladu s neurotrofni hypotézou deprese doplnénou o hypotézu pfirazujici pomalovinné aktivité
funkci synaptické homeostazy®. V jiné studii byl zjistén po podani infuze ketaminu spole&ny narist
SWA NREM-1 a hladiny mozkového neurotrofniho faktoru (brain-derived neurotrophic factor; BDNF)
pfi poklesu depresivni symptomatologie (MADRS). Nalez je v souladu se zvySenim hipokampalniho a
kortikalniho BDNF u potkan( (u nichZ byly uplatnény restrikce pro navozeni depresivniho chovani) po
podani ketaminu, a je podobny zjisténému narlstu hladiny BDNF v téchto strukturach po jinych
rychle plsobicich antidepresivnich terapiich (elektrokonvulzni terapie, spankova deprivace) [183].
VySe uvedené nalezy koreluji se zjiSténimi z animalnich studii, v nichZ byl potkaniim podavan
dizocilpin ¢i ketamin za ucelem vyzkumu zmény architektury jejich spanku. Shodné byla nalezena
vyssi aktivita NREM po podani téchto antagonistd NMDAR [113-115; 198].

Kromé ketaminu a jeho nazalné podavané varianty s-ketaminu, které jsou jiz dostupné pro
klinickou praxi, probihaji vyzkumy i na negativnich alosterickych modulatorech (NAM)
matabotropnich glutamatovych receptor( (mGIuR), pficemz jako perspektivni se zdd NAM mGIuR5
receptoru basimglurant, ktery by mohl mit sdm ¢i v kombinaci s ostatnimi antidepresivy terapeuticky
ucinek u rezistentni deprese [292]. Jeho jednim z pfedpokladanych ucinkd je odstranéni mGlu5
receptorem tizené inhibice D2 receptorového signdlu v heteroreceptorovém adenosin 2A-D2 a
mGIlu5 komplexu umisténém na ventro-striato-palidalnich GABA neuronech, ¢imz by mélo dojit

k zesileni Zzddané neuronélni odpovédi viéi incentivdm®[225].

Mezi dalsi perspektivni latky s antidepresivnim ucinkem patfi parcialni agonista glycinového
vazebného mista na NMDAR GLYX-13 (rapastinel) a také inhibitor glycinového transportéru-|
sarkosin, ktery posiluje funkci NMDAR [225].

Glukokortikoidni systém

Dysregulace HPA osy jako odpovéd' na chronicky stres ¢i oslabeni neuronalnich konstituentd fidicich
jeji homeostazu, a to v disledku nadmérné zatéze rlizného druhu béhem vyvoje mozku, vyvolava
zvysené perzistujici hladiny glukokortikoidd. Dlouhodobé zvyseni hladin glukokortikoidl predstavuje
v dlsledku svych rlznych neurobiologickych a neuroimunologickych dopad jednu z pticin jak vzniku,
tak farmakorezistence deprese [595]. Narust/pokles hladiny glukokortikoidd zavisi na aktivité
kortikoliberinu (CRH) v periventrikuldarnim jadre hypotalamu (opacény efekt ma kortikostatin), ktery
aktivuje adrenokortikotropni hormon (ACTH) vylu¢ovany v pfednim laloku hypofyzy, jenz nasledné
zvysSuje vylucovani glukokortikoidl (kortizolu) v kiife nadledvin (zona fasciculata a reticularis).
Samotny CRH je schopen vyvolat typické priznaky deprese jako je ztrata chuti k jidlu, nespavost a
snizeni sexualni aktivity. Ma rovnéz proinflamacni Ucinky, potlacuje sekreci BDNF, méni v souvislosti
s ¢asnou nadmérnou Zivotni zatézi neuroplastické procesy vedouci k patologicky zménéné
konektivité mezi strukturami limbického systému, a také aktivitu subgenudlniho prefrontalniho

kortexu [82; 248; 388]. Zvysena hladina kortizolu (typicky v rannich hodinach a s poklesem béhem

8 BliZe k této hypotéze viz [786]
% Incentivou rozumime vnéj$i podnét, ktery vzbuzuje a éasto uspokojuje potteby ¢lovéka

35



dne) sama sebe tj. negativni zpétnou vazbou omezuje skrze glukokortikoidni receptory (GR).
Zménénou funkci zpétné vazby lze odvodit podle nizkého gradientu poklesu kortikoliberinu v reakci
na podany dexametazon (dexametazonovy kortikoliberinovy test). Narusena funkce zminéné zpétné
vazby zavislé pfevazné na GR nemusi nutné souviset se samotnou expresi téchto
intracytoplazmatickych receptord, ale se zménénou cinnosti druhych posla resp. koaktivatori GR
(second messenger pathways)[594]. Dulezitou intervenujici proménnou, kterd mizZe spojovat rlizné
subhypotézy deprese zaloZené na chronickém stresu (v kontrastu s konceptem stresu akutniho, ktery
je spojen s aktivitou noradrenalinu a se zménami pfevazné membranového glukokortikoidniho
receptoru oproti intracytoplazmatickému a psychopatologicky s posttraumatickou stresovou
poruchou), predstavuje imunitni systém [315; 490; 517; 656; 848]. Napfiklad v jedné ze studii [111]
bylo zjiSténo, Ze deprese vyvolana interferonem alfa (IFN-alpha) souvisi s modulaci GR a expresi 5-
HT1AR. Konkrétné, v bunécéné linii odvozené od myelocytl a leukemickych T bunék hepatoblastomu
vyvolalo podani IFN-alfa po Sesti dnech zvyseni hladiny mRNA GR a 5-HTR1A o 74, respektive 72%.

K vyraznému oslabeni efektu doslo, pokud bylo soubézné poddano tricyklikum imipramin ¢i SSRI

fluoxetin.

V |écbé deprese se jevi perspektivné nékolik latek ovliviujicich glukokortikoidni systém. Patti
sem struktury, jako jsou inhibitor syntézy glukokortikoidd metyrapon (experimentalni adjuvans
k antidepresivim, jehoZ pozitivni odpovéd' u pacientll koreluje s vyssi periferni hladinou
kortizolu)[486], endogenni steroidni hormon dehydroepiandrosteron [611 a neurosteroid
pregnenolon {Brown, 2014 #12914]. Klinickou perspektivu maji rovnéz latky zabranujici uc¢inkdm
kortikoliberinu, ktery je agonistou CRF-1 receptor(, jeZ se nalézaji v kiife a mozecku. Aktivace téchto
receptorll v animalnich modelech vyvolala depresi podobné chovani a anxietu. Antagonisté CRF-1
receptorl antalarmin a latka R121919 u potkan( prokazatelné zvratili stresem navozené depresivni a

Uzkostné chovani [171].

Rustové faktory

Jsou to cytokiny s regulacni funkci na vyvoj, migraci a udrzeni vSech télesnych tkani véetné mozku.
Mezi nejznaméjsi patfi BDNF (brain derived neurotrophic factor), NGF (nerve growth factor), EGF
(epidermal growth factor), FGF (fibroblast growth factor), IGF-1 (insulin-like growth factor), EPO
(erythropoietin), VEGF (vascular growth factor) a TGF-beta (transforming growth factor beta) [228].
Rastové faktory hraji kliCcovou roli v etiopatogenezi velké deprese. Podle neurotrofniho modelu
deprese (neurotrophic model of depression) chronicky distres snizuje hladinu neurotrofnich faktord,
coz? je pficinou atrofizace limbickych struktur, které kontroluji ndladu a emocni proZivani, jejichz
naruseni je podstatou tohoto onemocnéni. Antidepresiva mohou atrofizaci zvratit a obnovit hladiny
neurotrofnich faktord, aby mohlo dochazet k normalnim procestim synaptické plasticity vybranych

neuronalnich struktur, jeZ je ddlezita pro adaptaci vici rGznym vnéjsim a vnitfnim zatézim [180].

BDNF (brain derived neurotrophic factor)
Mozkovy neurotrofni faktor (BDNF) je klicovym rlstovym faktorem zodpovédnym svym neurotrofnim

a antiapoptickym pUlsobenim za morfologické zmény nervové tkané korelujici s reaktivitou a
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adaptabilitou chovani ¢lovéka. Je vyrazné zastoupen v hipokampu, kde pini klicovou morfogenetickou
ulohu souvisejici s pamétovymi procesy (neuroplasticita) [201; 734]. Déle je pfitomen v hypotalamu,
amygdale, prefrontalnim kortexu ¢i mozecku, tedy oblastech rovnéz spojovanych s patogenezi velké
deprese [393; 527]. U nelécené velké deprese byl nékolika studiemi prokazan signifikantné nizsi
vyskyt BDNF, pricemz hladina tohoto faktoru se zvySuje po IéCbé antidepresivy [110; 241; 443; 464].
Redukce BDNF u velké deprese pravdépodobné souvisi s aktivitou matabotropniho receptoru pro
zinek (GPR39) a CREB regulovanym transkripénim koaktivatorem 1 (CREB-regulated transcription
coactivator 1 (CRTC1))[357; 443; 577]. Znamé jsou rovnéz animalni studie, které davaji do souvislosti
zvySenou Uroven déletrvajiciho stresu a snizenou aktivitu hipokampalniho BDNF s behavioralnimi
projevy pripominajici depresi [536; 638]. Exogenni kortikosteroidy rovnéz redukuji produkci
hipokampalniho BDNF, coZ naznacuje regulaci BDNF skrze glukokortikoidy. Navozené snizeni
hipokampalniho BDNF glukokortikoidy je opét zvratné atidepresivy [97; 443; 464]. Adrenalektomie
naopak hladinu BDNF v hipokampu zvysuje, coz opét prokazuje klicovou ulohu BDNF jako

neuronalniho faktoru ovliviiovaného stresem navozenou dysbalanci HPA osy [705].

Genetické varianty BDNF u velké deprese

Doposud nejvice prozkoumanou variantou genu pro BDNF ve vztahu k velké depresi je
jednonukleotidovy polymorfismus rs6265 na exonu 11, jehozZ disledkem je substituce aminokyselin
valinu za methionin na kodonu 66 (Val66Met) [130; 309]. Met alela je asociovana s horsi epizodickou
pameéti, abnormalni aktivaci hipokampu (dle nalezu na fMRI) a nizsi hladinou a-acetyl aspartatu
zjisténou MRI spektroskopii. Pfi sledovani neuronli s met-BDNF oznacenych pomoci transfekce GF
BDNF pfi indukované depolarizaci chloridem draselnym (KCl), ale nikoliv pti konstitutivni sekreci.
Jinymi slovy Met-BDNF vykazovala nizsi sekreci zavislou na aktivité. Met-BDNF byla rovnéz spojena

s horsim transferem prekurzoru BDNF do dentritd a vezikul [184].

Spojeni mezi polymorfismem rs6265 a velkou depresi potvrdilo jiz nékolik genomickych studii
(Genome-wide association studies). Metaanalyzu mezi klinickym rizikem vzplanuti velké deprese a
nosi¢stvim Met-BDNF provedl Li a kol [397; 470]. Zjistili, Ze u Evropan( tento vztah neni signifikantni
(OR =1). Nesignifikantni vysledky autofi obdrZeli rovnéz pro asijskou populaci (OR = 0.97).
Vyznamnym se ukdzal pro Evropany vztah mezi polymorfismem rs6265 a bipoldrni depresi (OR =
1.14). Signifikance vSak nebyla potvrzena u asiatl (OR = 0.97). Rozdily mezi kavkazskym a asijskym
etnikem lze vysvétlit rozdilnou distribuci cetnosti jednotlivych genotypt [427; 702] Jind metaanalyza
[397; 791] odhalila vztah mezi rs6265 a velkou depresi v pozdéjsim véku (OR = 1.33).

Polymorfismus rs6265 ve vztahu k MDD zfejmé hraje dlleZitou roli mediatora v relaci mezi
zdvaznou stresovou naloZi (stressful life events) a vznikem velké deprese [309]. U nositeld Met-BDNF
genu s vétsi pravdépodobnosti vyusti stresova zatéz spojend s ohroZujici Zivotni udalosti ve velkou
depresi, coz mize souviset s nalezy vyssi produkce kortizolu v reakci na vystaveni psychosocidlnim
stresorm. Tim se opét potvrzuje, Ze polymorfismus rs6265 prispiva k depresi v komplexnim vztahu

méné stabilni HPA osy s redukci synaptické plasticity [179].
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Nerve growth factor (NGF)

NGF je neurotrofni faktor objeveny nobelisty Cohenem a Levi-Montalcini (nob. c. 1986), ktery se
podili na fyziologickych regulacich, jez jsou klicové v fadé neurondlnich procest [16; 399; 737],
angiogenezi [636], imunologii [528] a v neposledni fadé zaujima i své misto v psychiatrickém
vyzkumu [228]. Je soucasti vyvoje a udrzovani sympatickych a senzorickych neuront [529], pricem?
dllezitou roli hraje pfi transmisi signal( bolesti z poskozené nervové tkané (diabeticka neuropatie,
zanéty ad.) [372; 814]. Napfiklad AD fluvoxamin (prvni SSRI AD a antagonista sigma-1 receptoru)
experimentalné prokazalo schopnost stimulovat aktivitu NGF a rlst neurit [566]. Je tedy mozZné, Ze
toto AD sniZuje neuropatickou bolest nejen diky ovlivnéni serotoninergnich misnich projekci [375],
ale ma primy lokalné terapeuticky efekt. NGF je dale vyznamnym regula¢nim faktorem imunitniho
systému, kde byl experimentalné potvrzen jeho vztah k velké depresi. Konkrétné, mysi geneticky
upravené tak, aby nevytvarely interferon-y (IFN-y knockout mice) vykazovaly depresivni a Uzkostné
priznaky spolecné s prokazatelné nizsi aktivitou NGF v prefrontalnim kortexu [116]. Experimentalni
podani NGF zvratilo depresivni pfiznaky u potkant, pficemz soubézné s tim byl zjistén pokles exprese
MRNA genl pro nékteré receptory v hipokampu a amygdale. Konkrétné se jednalo o receptor pro
cholecystokinin A (Cckar), dopaminovy D5 receptor (Drd5), serotoninovy 3A receptor (Htr3a) a
somatostatinovy receptor 3 (Sstr3). Autofi kromé NGF podavali jesté amitriptylin a fluoxetin, pficemz
zjistili, Ze oproti fyziologickému roztoku NGF a fluoxetin sniZili ve stejnych oblastech mozku expresi
mMRNA pro cholinergni receptor Chrna5, respektive prokineticin receptor 1 (Prokrl) v ptipadé NGF a

amitriptylinu [513].

Mnohé klinické studie potvrdily nizsi hladinu NGF u pacient( s velkou depresi oproti
kontrolam. Metaanalyza 7 studii zamérenych na vztah periferni hladiny NGF a velké deprese (Nmpp =
376; Niontroly = 425) zjistila jak signifikantni pokles NGF u pacient(l s velkou depresi (ES: -0.47; P =
0.036), tak inverzni vztah mezi touto hladinou s priimérnym vékem pacientd (pro starsi pacienty ES:
-0.63; P =0.002) a zavaznosti nemoci (ES: —0.50; P=0.002). Hladina NGF nebyla lé¢bou ovlivnéna.
Signifikance se ztratila u podskupiny bez farmakoterapie, pficemz se jednalo o malou podskupinu, coz

mohlo vést ke zkresleni [329].

Genetické varianty NGF u deprese

Gen pro NGF je umistén na chromozomu 1p13.1 a zahrnuje tfi exony. Jeden ze SNP rs6330 vede

k zdméné aminokyselin alaninu za valin na pozici 35, coZ vede ke sniZeni sekrece NGF. Existuje nékolik
studii, které davaji do souvislosti polymorfismus rs6330 s Gzkostnymi projevy u déti [189; 438]. Navic
byl jednim z prediktor( Uspésnosti kognitivné-behavioralni terapie (KBT) u Uzkostnych onemocnéni
détského véku (child anxiety disorders) [314; 453]. Tato zjisténi mohou teoreticky korelovat i

s depresi v détském véku, ke které mUzZe vést chronické prozivani uzkosti. Dalsi z polymorfism({ NGF
rs6678788 (intron 1) byl signifikantné vice zastoupen u Zen s primarnim afektivnim onemocnénim
[139]. Dale bylo prokazano, ze nékteré polymorfismy NGF se vyskytuji s vyssi Cetnosti u remitertd na
antidepresivni farmakoterapii. Konkrétné tym genetik( a psychiatr( z Taiwanu [863] prokazal, ze
Cetnost tfi SNP polymorfismi (rs12760036, rs7523654, rs17033692) vykazuje rozdil mezi remitéry a
nonremitéry na IéCbu antidepresivy. Dale zjistili, Ze CCC haplotyp (rs2254527-rs6678788-rs12760036)

38



vykazoval vyssi miru remise oproti CCA haplotypu. Zajimavé je zjisténi autord ohledné pozitivni
zavislosti zminénych vysledk( na osobnostnim rysu vyhybani se nebezpeci (harm avoidance), co? je
rys odkazujici k Uzkosti, ktera byla v souvislosti s NGF zmifiovana vyse. Pro dalsi vyzkum se nabizi
otdzka, zda pacienti s komorbidni anxietou resp. s ni spojenym subtypem velké deprese se nelisi

pravé ve svém genotypovém profilu spojeném s NGF.

Vascular endothelial growth factor (VEGF)

Vaskularni endotelovy ristovy faktor VEGF patfi mezi angiogenetické faktory (resp. je mitogenem
endotelidlnich bunék), které se uplatiiuji naptiklad v rdmci spontannich kardiovaskularnich
reparacnich procesl nebo vaskularizace nadorové hmoty. Jeho uplatnéni v ramci arteficidlni (fizené)
neovaskularizace ischemickych oblasti je zatim omezena, protoze VEGF ma velmi Uzké terapeutické
okno [245; 798]. Nedavno byl navrzen jako potencialni biomarker velké deprese, pro coz svédci jak
preklinické nalezy, tak i zjisténi snizené hladiny VEGF u pacient( se suicidialnimi myslenkami a
pokusy. Kromé toho byla nalezena negativni korelace mezi zavaznosti deprese a hladinou VEGF a
pozitivni korelace mezi responzi na elektrokonvulzivni terapii (ECT) a mnozstvim VEGF [228].
Plsobeni VEGF v patogenezi deprese je v souladu s vyse uvedenym neurotrofnim modelem deprese.
Velka deprese koreluje s deficitni mikroangiogenezi, ktera je kliCovou jak pro hipokampalni
neurogenezi, tak neuroprotekci stavajicich bunék. Kromé toho, neurogenni role VEGF je dlleZita pro
vlastni plsobeni (efektivni odpovéd) antidepresiv (TCA, SSRI, NRI, IMAQO) a ECT [124]. Nicméné,
metaanalyza studii zkoumajici vztah mezi hladinou VEGF a velkou depresi odhalila signifikantné vyssi
hladinu tohoto faktoru u pacientd (N=1633; Hedgesovo g = 0.343; 95% Cl: 0.146-0.540; P<0.01). Blizsi
analyza zjistila vyznamné nizsi heterogenitu mezi studiemi, které méfili VEGF v plazmé oproti studiim
pouzivajicim k hodnoceni sérum. Dale autofi zjistili ztratu vyznamnosti rozdilu hladin VEGF mezi
zdravymi kontrolami a pacienty, ktefi uZivali antidepresiva [120]. Vyssi hladina VEGF mzZe byt
disledek kompenzacniho patofyziologického mechanismu, ktery se odviji od potlacenych
neuroprogresivnich zmén. Kromé toho jedna ze studii zkoumajici vztah mezi VEGF a velkou depresi
zjistila vztah mezi vyssi hladinou VEGF a farmakorezistentni depresi, pficemz takto zvysena hladina

byla doprovazena polymorfismem genu pro tvorbu VEGF oznaceného 2578C/A [120; 228].

Genetické varianty VEGF u deprese

Jak bylo jiz vy$e zminéno, jedna z variant genu pro VEGF 2578C/A je pravdépodobné biomarkerem
farmakorezistentni deprese. Nosici tohoto polymorfismu byli vice zastoupeni mezi nonrespondéry
bud na SSRI nebo ECT [816]. Galecki se svym tymem nasel vztah mezi rekurentni depresi a VEGFA
polymorfismem +405G/C, ktery byl ¢etnéji zastoupen v populaci pacientd s opakovanym pribéhem
velké deprese [226]. V jiné studii bylo zjisténo vyssi riziko (OR: 1.60, P: 0.010) vyskytu deprese u
nositell jednonukleotidového polymorfismu rs4416670 [858]. Tento polymorfismus se v jiné studii
ukazal jako vyznamny v urceni hladiny apolipoproteinu E (apoE), a to pokud se vyskytoval spolecné
s vysokym krevnim tlakem [741]. Déle byla u tohoto polymorfismu zjisténa vysoka senzitivita na 1é¢bu
autoimunitnich tyreoiddlnich onemocnéni s rizikem presmyku do hypertyredzy [867]. Oba nalezy
mohou poukazovat na souvislosti mezi rizikem metabolického syndromu spojeném

s endokrinologickou dysbalanci a velkou depresi.
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EGF (epidermal growtrh factor)

Epidermalni rlstovy faktor slouzi jako stimulator bunécéného déleni, pficemz obvykle stimuluje rist
epitelidlnich ¢i epidermalnich bunék. Byla zjiSténa jeho zvySena hladina (spolecné s VEGF) u Zen
vyCerpanych chronickym stresem (women with chronic stress induced exhaustion), a tove 12 a 24
tydnu studie, pricemz doslo k vyraznému poklesu zvysenych hladin béhem nasledujiciho dvouletého
sledovani [826]. EGF vykazuje aktivacni efekt na HPA osu, coz mUzZe vysvétlovat potencidlni
stresogenni (ve fyziologickém smyslu) G¢inek EGF [494; 826]. Urcitou otazkou zlstava, kde vlastné
EGF (ale i dalsi rGstové faktory) v ramci této osy dominantné plsobi. Pravdépodobné dlleZitou roli
vzhledem k specifické diferenciaci bunék vylucujici tyreostimulaéni hormony bude mit hypofyza, jejiz
adenomy tradi¢né vykazuji zvySenou hladinu mnoha ristovych faktor( véetné EGF [736]. Hypofyzarni
adenomy vibec prestavuji mimoradné zajimavy model pro studium endokrinologickych aspektd
deprese nejen ve spojeni s rlistovymi faktory. Budouci studie by mohly odhalit zajimavé souvislosti
mezi rastovymi faktory v hypofyze a prlilbéhem velké deprese. Jiz v devadesatych letech minulého
stoleti bylo zjiSténo, Ze EGF stimuluje zvySeni poctu hypofyzarnich bunék schopnych vylucovat
adrenokortikotropni hormon resp. mRNA pro-opiomelanocortin, a to v zavislosti na stresu vyvolaném

pomoci chladu [333].

Kromé samotného EGF, bylo u pacientll s velkou depresi zjisténo, Ze hladina mRNA HER3
(human epidermal growth factor receptor 3), ktery patfi do rodiny EGF receptori (epidermal growth
factor receptor (EGFR/ERBB) family), byla v leukocytech oproti zdravym kontrolam snizena. Hladina
MRNA HER3 pozitivné korelovala s klinickym zlepSenim onemocnéni. Navic, v jedné z téchto studif
[524] nebyl nalezen jak v humanni, tak animalni vétvi studie vliv samotnych antidepresiv na hladinu
tohoto faktoru, coZ predstavuje potencialni vyhodu tohoto faktoru jako klinického biomarkeru,
protoZe fada pacientl s depresi mize pred zahdjenim |écby jiz po uréitou dobu antidepresiva uZivat.
Druha ze studii, ktera nasla nizsi hladinu EGF u deprese, pfinesla toto zjisténi na zakladé méreni
exprese genu ERBB3 v temporalnim kortexu, coz ukazuje na snizenou diferenciaci a nizsi myelinizaci

oligodendrocytu v této oblasti [36].

Genetické varianty EGF u deprese

Tian a kol. ve své studii zjistili, Ze interakce faze cis mezi jednonukleotidovymi polymorfismy EGF
rs11569017 a rs11569126 byla cetnéji zastoupena mezi nemocnymi s velkou depresi (P=0.0027). |

v jejich studii bylo potvrzena nizsi hladina EGF u pacient(l oproti zdravym kontrolam (P<0.0001). Nizsi
hladina EGF byla u pacientl castéji spojena s genotypem rs11569017-TT oproti varianté AA
haplotypu. Minoritni alela polymorfismu rs11569017 vyrazné ovliviiovala expresi EGF [781]. Dva roky
pred vySe uvedenou studii prokazal Tian a kol., Ze pfitomnost jednonukleotidového polymorfismu

rs2250724 ma blizky vztah ke kognitivnimu vykonu pacient( s velkou depresi [782].

Erytropoetin (EPO)
Je hlavnim regulatorem tvorby ¢ervenych krvinek (erytropoéza), pficemz jeho aktivita vyrazné
narlsta v zavislosti na hypoxii tkani. V dospélosti se tvofi zejména v peritubularnich bunkach klry

ledvin [196]. Vyzkumem vlivu erytropoetinu na naladu a kognitivni kapacitu se dlouhodobé zabyva
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vyzkumny tym W. Miskowiakové z Oddéleni psychiatrie pfi Univerzitni nemocnici v Kodani. Zjistili, Ze
jednorazové podani EPO v ddvce 40 000 IU, které prostupuje pres hematoencefalickou bariéru, vedlo
ke zlepseni ndlady (na zakladé sebeposouzeni probandu) v celém sledovaném tfidennim obdobi
[530]. EPO v uvedené davce podany pacientlm s velkou depresi vedl jak ke snizeni emocni odpovédi
na standardizovanou sérii obrazk( s negativnim obsahem, tak s tim korelujici nizsi neuralni aktivité

v hipokampu, ventromedialnim prefrontalnim a parietadlnim kortexu. Kromé toho EPO vedl

k signifikantnimu zlepseni pamétového vykonu, a to nezavisle na zménach vlastni nalady resp.
parametrl krevniho obrazu [532]. Samotny antidepresivni a anxiolyticky mechanismus ucinku EPO
pravdépodobné nevybocuje z ramce neurotrofni teorie deprese. Podobné jako u jinych ristovych
faktord byla i u EPO zjiSténa schopnost zahajeni neurogeneze a zvyseni synaptické plasticity

v hipokampu. Kromé toho byl jeho rychly Uc¢inek antagonizovan inhibitorem mTOR (mammalian
target of rapamycin) rapamycinem, ktery ucinek EPO zrusil [580]. V tomto kontextu je zajimavé, Ze

mechanismus rychlého plsobeni antidepresiva ketaminu je rovnéz spojen s touto bilkovinou [614].

Genetické varianty EPO u deprese

V soucasnosti chybi studie, které by zkoumaly vztah mezi polymorfismy EPO a napf. symptomatologii
velké deprese. Jedna ze studii nicméné nalezla vztah mezi kognitivnim vykonem a spole¢nym
polymorfismem pro EPO a jeho receptor (EPOR) rs1617640 (T/G) a EPORSTR(GA (n)). Nositelé téchto
polymorfismi ve skupiné pacient( se schizofrenii vykazovaly lepsi exekutivni, motoricky a pamétovy
vykon. ProtoZe distribuce téchto polymorfismi se nelisila mezi zdravymi a nemocnymi se schizofrenii,

evvs

skupiné s horsimi vysledky v kognitivnich testech [373]. Je mozné, Ze oproti skupiné pacientd s velkou
depresi, ktefi jiz na mirné zvyseni testované psychopatologie v obecném skére nalady reaguiji
vyraznym zhorsSenim kognitivniho vykonu, budou pacienti s témito polymorfismy , kognitivné

odolnéjsi“ i pfi vyraznéjsim zvySeni mérené depresivni psychopatologie.

Fibroblast growth factor (FGF)

Fibroblastovy rlistovy faktor patti do rodiny bunécénych signalizacnich proteind s mitogennimi,
regulacnimi, morfogennimi ale rovnéz dllezitymi endokrinnimi ucinky [15; 150; 199; 370]. Byva
nékdy oznadovan jako pluripotentni rlstovy faktor z dlvodu Siroké variety jeho G¢ink( na mnoha
raznych typech bunék [67; 258]. V soucasnosti je znamo u ¢lovéka 22 raznych FGF (FGF1-FGF22),
které se vaZzou na receptory, které jsou ¢leny savci FGF rodiny receptord (FGFR). V soucasnosti ma
tato rodina 4 ¢leny (FGFR1-FGFR4). FGF ma dlleZitou roli v ramci endokrinologického regulacniho
procesu vazaného na stresovou odpovéd organismu. Klicovou roli vtomto smyslu hraje FGF-2, ktery
je hojné zastoupen v mozku, a jehoZ hladina se v pfitomnosti glukokortikoidnich hormon( zvysuje jak
v jeho riznych oblastech, tak v umélé kulture astroglidlnich bunék. Naopak, adrenalektomie u
potkant vedla k vyrazné supresi FGF-2 v hipokampu, frontalnim kortexu a striatu'®. Zminénd
glukokortikoidni stimulace (kortikosteron, dexamethason) vede ke zvySeni hladin FGF-2 mRNA a

samotného proteinu v hipokampu, mozkové kire, striatu, hypotalamu a mozecku. Rovnéz aldosteron

10y p¥ipadé FGF-1 ale doslo k poklesu pouze ve frontalnim kortexu [651].
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dokazal omezit adrenalektomii navozené snizeni FGF-2 mRNA v CA2 vrstvé hipokampu, takze
dllezitou regulacni roli smérem k FGF maji i mineralokortikoidy. Pokud byli kortikosteronu vystaveni
potkani v jejich pozdni embryonalni fazi (E18-E20), byla v dospélych hipokampech samc( nalezena
nizsi hladina FGF-2 mRNA spolec¢né s vyssi vulnerabilitou vici navozenému stresu [535]. Vyse
uvedené vSak nemusi nutné souviset s atrofizacnimi procesy, ale spise s roli (nejen) FGF jako
stabiliza¢niho prvku, jehoz hlavnim Ukolem je zajisténi preziti neuron(. Tomu by nasvédcovaly i
vysledky studie na potkanech Kurody et al. [430], ktefi zjistili, Ze hladiny mRNA bazického FGF (bFGF),
ale i mMRNA BDNF se v hipokampu nezménily, pokud byli potkani vystaveni po delsi dobu stresu
zaloZzeném na omezeni pohybu (chronic restraint stress). Dlsledkem tohoto stresu je pfitom atrofie
apikalnich dendrit v CA3 oblasti hipokampu, kterému je schopno zabranit AD tianeptin, jenz ma
specifické farmakodynamické ucinky. Nicméné, ani podani tohoto antidepresiva hladiny bFGF (stejné
jako BDNF) nezménilo. Skutecnost, Ze signalni role FGF v mozku dospélych jedinci ma predevsim
ucinek v udrZeni preziti hipokampalnich neuront potvrdily i pozdéjsi studie [489; 794]. FGF se ziejmé
podili na regulaci nalady i diky existenci heteroreceptorového komplexu FGFR1-5HT1A, ktery byl
nalezen v dorzalnim a medialnim nuclei raphe potkant. Aktivace tohoto komplexu spociva zfejmé

v trofické regulaci (pozitivni zpétné vazbé) fizené serotoninergnim nervovym systémem, jeho?
projekéni jadra sidli pravé v oblastech vyskytu tohoto heteroreceptoru. Existuje hypotéza, Ze velka
dasledku vedlo k redukci trofickych a neuroplastickych procest velkého poctu serotoninergnich
neurond v mezencefalu (midbrain raphe) spole¢né se zvySenim aktivity 5-HT1A autoreceptoru, ¢ehoz
disledkem by bylo snizeni ,firing” aktivity 5-HT neuron( s naslednou zménou funkce cilovych oblasti,
kam jsou tyto 5-HT neurony projikovany [89-91]. Dalsi dlleZity synergisticky efekt byl nalezen mezi
receptorem pro FGF a adenosinovym A2 receptorem. Koaktivace téchto dvou receptorli vede

k vyrazné funkéni ¢innosti MAPK/ERK drahy, ¢ehoz disledkem jsou kortiko-striatalni neuroplastické
zmény. Vlastni neurotrofni zmény jsou pravdépodobné podminény koaktivaci (FGFR-A(2A))
navozenou LTP (long term potentiation) kortikostriatalnich synapsi striatopaliddlnich stfedné velikych
ostnitych neuronl (medium spiny neurons) [208]. Jedna se o mechanismus, ktery je perspektivni

z hlediska potencidlni intervence u pacientll s komorbidni depresi u Parkinsonovy nemoci. Nalezy

k samotné velké depresi shrnul ve svém prehledovém ¢lanku Turner [796]. Pfipomina dfivéjsi
vysledky, kdy u velké deprese bylo nalezeno vyssi mnozstvi FGF-1 a FGF-2 vcetné jejich receptor(
(FGFR-2 a FGFR-3), a to v pfednim cingulu a dorsolateralnim prefrontdlnim kortexu (DLPFC), coZ jsou
oblasti casto s velkou depresi spojované. Naopak mnozZstvi FGF-9 a FGF-12 byly v téchto oblastech
snizené. V jiném pfipominaném vyzkumu bylo u depresivnich pacientli post mortem nalezeno vétsi
mnozstvi FGF-9 v noradrenergnim centru locus coeruleus (LC), pfiéemz naopak byla nalezena
signifikantné nizsi hladina mRNA pro FGFR-3 [72]. V dalsi post mortem provadéné analyze bylo
nalezeno signifikantné nizsi mnozstvi FGF-2 v temporalnim laloku [36]. Turner rovnéz provadél studii,
kdy potkaniim podaval pfimo do mozkovych komor (intracerebroventrikularné) FGF-2, aby potvrdil
hypotézu o antidepresivnim Gc¢inku tohoto rlistového faktoru. Skute¢né, FGF-2 v rdmci rGznych
prodepresivnich animalnich testll prokazal po tomto podani (akutné i chronicky) antidepresivni
pUsobeni [795].
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Genetické varianty FGF u deprese

Nositelé jednonukleotidovych polymorfism( genu FGF rs1449683T nebo rs308393C, ktefi méli
diagnostikovanou velkou depresi, méli signifikantné vyssi miru odpovédi na Ié€bu antidepresivy SSRI.
Vétsi citlivost na vedlejsi pfiznaky a odmitnuti Iécby SSRI méli nositelé rs1048201. Studie vychazela ze
vzorku japonské psychiatrické populace [374]. Zajimavé je, Ze zminény polymorfismus rs1449683
patfil v jedné pozdé;jsi studii [281] (rovnéZ provadéné na asijské populaci) mezi ty, které mély
vyznamnou pozitivni asociaci s mnozstvim podkozniho tuku. Je tedy mozné, Ze tento polymorfismus
FGF odrazi nékterou sdilenou serotoninergni etiopatogenetickou cestu pro vznik obezity a (atypické)

velké deprese u asijské populace.

Insulin-Like Growth Factor 1

Inzulinu podobny rustovy faktor 1 produkuji endokrinnim a parakrinnim zplsobem rlzné tkané
organismu. Jeho hlavnim zdrojem jsou jatra (75 % produkce v krvi je vylu¢ovano hepatocyty jako
odpovéd na stimulaci ristovym hormonem), ale naléza se také v kosternim svalstvu, chrupavce i
mozku [870]. V CNS potkanu se vyskytuje ve vétsSim mnozstvi v olfaktorické oblasti, amgydale,
hipokampu, pyriformnim cortexu a thalamu. Mezi hlavni funkce IGF-1 v CNS patfii zajisténi preziti
neuronl a jejich ochrana pred (nejen) metabolickou destrukci (neuronal survive), regulace excitacni a
inhibi¢ni neurotransmise, potlaceni pfijmu potravy, udrzovani normalni hladiny mastnych kyselin a
zlepSeni kognitivniho vykonu [840]. Pravé neurondlni protektivni efekt ve spojeni's

posilenim kognitivnich funkci vyvolal otazky a hypotézy o souvislosti mezi IGF-1 a Alzheimerovou
chorobou [78]. V nedavné animalni studii Selles a kol. [681] zjistili, Ze transdukce IGF-1 do
hipokampalnich neurond znemoziuje destrukci téchto bunék oxidacnim stresem navozenym Abeta
oligomery. Otazkou zUstava, jak specifickou hraje IGF-1 roli v etiopatogenezi Alzheimerovy choroby
oproti jeho obecnéjsimu plsobeni jako preventoru neurodegenerativnich procest. Jind animalni
studie totiz ukazuje na jeho potencialni roli i u vaskularnich demenci [766; 767]. Ve vztahu

k porucham nalady IGF-1 prokazal vyznamny efekt potvrzeny animalnimi i humannimi studiemi. U
potkanu i mysi se vyuziva k navozeni depresi podobného chovani (depression-like behavior; zahrnuje
omezeni prosocialniho chovani, nechutenstvi, omezeni volni pohybové aktivity) intraperitonealné
podany lipopolysacharid (LPS), ktery indukuje fadu prozanétlivych cytokin [562; 760]. Konkrétné, po
aplikaci LPS bylo nalezeno v hipokampu a frontalnim kortexu mysi zvySené mnozstvi interleukint 1B a
6 (IL-1B, IL-6) a tumor nekrdzniho faktoru a (TNF-a). Pokud se injekce s LPS opakuji, je zasazeno i
striatum. IGF-1 podany mysim, u nichZ bylo depresi podobné chovani indukovano LPS, vedl

k vymizeni tohoto chovani (odstranéni depresivnich ptiznaka). Se zlepsenim pfiznakd navozenych LPS
souvisel pokles vyse uvedenych cytokin( v prefrontalnim kortexu [597]. U pacientd s pfitomnou
velkou depresi bylo v rozsadhlé nizozemské observacni studii (N = 2714) zjiSténo, Ze pokud neuzivali
antidepresiva, byla u nich zjisténa vyssi hladina IGF-1 oproti zdravym kontroldm (Kohenovo d=0.08;
p=0.006). Terapie antidepresivy naopak vedla k signifikantnimu poklesu IGF-1 oproti zdravym
kontrolam (d=-0.08; p=0.028) [92]. Podobné metaanalyza 9 studii s kontrolovanym vztahem mezi
hladinou IGF-1 v plazmé ¢i séru a velkou ¢i bipoldrni depresi nalezla vyssi hladiny v IGF-1 u

nemocnych oproti zdravym kontrolam (P<0.001), pfi¢emZ mira asociace klesa s délkou onemocnéni.
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UzZiti antidepresiv nemélo na zjistované hladiny vliv. Nicméné autofi neprovadéli sekundarni analyzu,
v niz by rozlisili vysledky intervenujicich proménnych mezi pacienty s velkou resp. bipolarni depresi.
Autofi studie v diskuzi pfipominaji, Ze vyssi hladina IGF-1 v plazmé ¢i séru je podminéna
zpétnovazebnim plsobenim IGF-1 za hranici hematoencefalické bariéry, tedy Ze u depresivnich
pacienty je hladina IGF-1 v CNS sniZzena. Jednim z vysvétleni vyssi hladiny IGF-1 mUZe byt nizsi
senzitivita receptor(l pro IGF-1, zplsobena pridruzenymi fyziologickymi dopady neuroinflamatorni
zatéze [792].

Genetické varianty IGF-1 u deprese

Kopczak et al. [414] nalezli souvislost mezi pfitomnosti jednonukleotidového polymorfismu genu pro
IGF-1 rs4966044 (15 chromozom) a odpovédi na antidepresivni [écbu u pacientt s velkou depresi.
Jiny polymorfismus genu pro IGF-1 rs978458 (12 chromozom), jehoZ pfitomnost v rdmci jedné z
GWAS [833] souvisela s nizsi hladinou IGF-1 v séru, neodliSoval dle autori svoji cetnosti pacienty od

zdravych kontrol?,

11 vy33i etnost byla zaznamendana u pacientd s nizsi hladinou triglycerid( [834]
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Perspektivni genetické nalezy

Heritabilita deprese velké deprese je v sou¢asnosti odhadovana na 35-40 % [641], pficemZ u
pfibuznych prvniho stupné odvodil Sullivan na zadkladé své geneticko-epidemiologické metaanalyzy
vice neZ dvojndasobné riziko (OR = 2.84) vzplanuti onemocnéni oproti populaci, kde se u predka

v prvni linii deprese nevyskytuje [581; 750]. Celkovou heritabilitu lze rozdélit podle prevazujicich
symptom( onemocnéni, protoZze jejich vyskyt ma rlznou genetickou zatéz. Pearson [610] se na
zakladé genomické analyzy (genomic-relatedness-matrix restricted maximum-likelihood analysis —
GREML) u pacient(l s velkou depresi (N = 1 558) snazil odhalit, jak variance béZznych
jednonukleotidovych polymorfism(i (common single nucleotide polymorphisms) miize vysvétlit
variabilitu ve vyskytu vybranych symptom( deprese. Na zakladé analyzy komponent poloZek

z Hamiltonovy skale deprese stanovil ¢tyfi hlavni symptomy, u kterych také zjistil rozdilnou
heritabilitu. V pfipadé apetencniho chovani (appetite), jddrovych depresivnich priznakd (core
depression symptoms - anhedonie, zhorSena nalada), insomnie (insomnia) a Uzkosti (anxiety) nasel
tyto odhady dédivosti: 30 %, 14 %, 30 % a 5 %.

MicroRNA (miRNA)

MicroRNA predstavuje sadu rliznych genetickych molekul, které diky své schopnosti ménit
transkripéni procesy mRNA reguluji ribozomalni produkci bilkovin. Regulaéni sit mRNA-miRNA
preménuje vnéjsi vstupy do dlouhodobych funkénich, ale i morfologickych (organovych) zmeén, jejichz
vyvoj je nakonec podminén zménénou transkripcéni aktivitou ribosomalni RNA (rRNA) [678]. Byla
zjisténa jejich dllezita role pfi vzniku ¢i udrZzovani fady dusevnich onemocnéni, pticem? jejich
aktivace je také zavisla na momentalnim biochemickém prostredi. Pravé citlivost na vnéjsi napf.
stresem nabuzené zmény, vici jejichZ biochemickému odrazu je miRNA senzitivni, Cini z této
nekodujici RNA studnici potencidlnich etiopatogenetickych interpretaci a biomarker( dusevnich
chorob. [552].

Jedna z validnich teorii etiopatogeneze velké deprese, vysvétluje jeji vznik neuroplastickymi
zménami hipokampu, které jsou vyvolané chronickym distresem. Recentni animalni studie rozsifuji
tuto teorii o zjisténi zaloZena na epigenetickém zakladé. Napriklad Khandelwal [389] zkoumal vliv
chronického stresu, zplsobeného soustavnym ohrozovanim a ztratou skupinové pozice ve skupiné
(Chronic Social Defeat Stress), na mRNA-miRNA regula¢ni genetickou sit, konkrétné jeji aktivitu v
neurotrofnim gyrus dentatus (GD). Autofi zjistili snizenou neurogenezi v GD vyjadienou jako nizsi
pocet bunék vykazujici aktivitu markerd neuronalini proliferace (NESTIN) a zrani (DCX), a to 24h po
posledni navozené stresové uddlosti. V této oblasti byla nalezena 40 % redukce mRNA Drosha, tedy
klicového proteinu biogeneze miRNA. Nasledné autofi zjistili nizsi vyskyt miR-30, tedy jedné z rodin
mMiRNA, ktera zahrnuje pét ¢lend (miR-30a, miR-30b, miR-30c, miR-30d and miR-30e). Jejich vyskyt
vyznamné negativné koreloval s po¢tem zarodecnych a progenitorovych neurdlnich bunék (neural
stem/progenitor cells — NSCs/NPCs), jejichz mnozstvi bylo rovnéz u stresovanych mysi v DG vyrazné
ménsi, takze mohou mit potencial stat se v budoucnu indikatory snizené neurogeneze

vyprovokované napf. socidlnim stresem.

45



Jednou z vyhod miRNA je jeji vyskyt v periferni krvi, coz umoziuje napriklad sledovat zmény
jejich mnozstvi v zavislosti na zvolené 1é¢bé. V nedavné studii Lin et al. [475] zkoumali vliv
antidepresiv na zmény v mnozstvi periferni miRNA u pacientl s velkou depresi, pficemz vysvétleni
v pfipadnych posunech hypoteticky odvozovali od dfivéjsich poznatk( o vztahu mezi depresi a
snizenou expresi BDNF, kterou mohou transkrip¢ni regulaci ovliviiovat pravé miRNA. Z odebranych
sérovych hladin miR-16, miR-30, miR-34, miR-128, miR-132, miR-134, miR-182, miR-183, miR-185,
miR-212 pred a po 4tydenni |é¢bé SSRI a SNRI antidepresivy (N=33), byl zjistén signifikantni nardst
miR-183 and miR-212 a v pfipadé skupiny |é¢ené SSRI (N=13) navic miR-16. Autofi studie uzaviraji, Ze
nalez zménéné hladiny miR-183 je zajimavy vzhledem k tomu, Ze jiz v dfivéjsich studiich byla tato
miRNA ddvana do souvislosti s neuroplastickymi zménami v hipokampu spojenymi s uméle
navozenym stresem. Navic hladina miR-16 jiZ dfive vykazovala nar(st v raphe nuclei, a to v reakci na
fluoxetin podavany mysim, u nichz byla standardnimi postupy navozena deprese. Kromé toho miR-16

ma moderacni vliv na vztah mezi hladinou fluoxetinu a BDNF méfenou v mozkomisnim moku.

Ve vztahu k patologické serotoninergni aktivité jsou i miR-135 a miR-124. Prvni z nich
vyznamné ovliviiuje transkripci serotoninového transportéru a 5SHT-1A receptoru, které jsou davany
do souvislosti se vznikem velké deprese. Hladina miR-135a se zvySuje po podanych antidepresivech,
coz je pravdépodobné v souladu se zjisténym vyskytem uzkostnych a depresivnich pfiznakid u
geneticky modifikovanych mysi, které vykazuji vyssi hladiny miR-135a. Ve svétle toho, Ze hladina
miRNA pozitivné reaguje u zminéného animalniho genetického modelu na podani antidepresiv (v
doprovodu Upravy zminénych ptiznaka), Ize spekulovat, Ze miR-135a je de facto molekulou

s endogennim antidepresivnim plsobenim [342].

Na zmény serotoninu je citliva rovnéz miR-124, a to bez vlivu na jeji prekurzory. Hladina miR-
124 pozitivné koreluje s inhibici synaptické facilitace senzorickych neurond, a to supresi aktivity CREB
(cAMP Response Element-Binding Protein). Serotonin naopak aktivuje CREB potla¢enim miR-124.
Autofi pfipominaji, Ze vyzkum miRNA vlastné objasnuje ¢tvrtou roli neurotransmiterd. Kromé
regulace propustnosti iontl pres buné¢nou membranu, kovalentni modifikace proteinovych
substratd aktivaci druhotnych posld, regulace transkripce, neurotransmitery také ovliviiuji miRNA
[639].

Z hlediska relace dlouhodoby stres — depresivni symptomatologie je dllezita role miR-132,
jejiz potlaceni glukokortikoidy vede k omezeni BDNF fizené produkce glutamatovych receptord.
Chronicky stres stejné jako podani glukokortikoid( zplsobuje atrofii dendritd hipokampalnich
neurond. Z drivéjsich studii je znamé, Ze glukokortikoidy brzdi synaptické funkce souvisejici
s neuroplastickymi zménami tim, Ze snizuji BDNF navozenou mitogeny aktivovanou protein
kinazu/extracelularnimi signaly regulovanou kinazu 1/2 (MAPK/ERK 1/2) a fosfolipazu C-gama (PLC-
gamma) [560]. Novéjsi zjisténi souvisi se schopnosti BDNF zvysit aktivitu miR-132, coz bylo
doprovazeno zvysenou aktivitou glutamatergnich receptort. Vlastni schopnost upregulace
glutamatovych receptor(ll a nasledné zvyseni exprese postysynaptickych proteini pomoci miR-132

byla novéji potvrzena jeji vlastni schopnosti zvysit aktivitu glutamatovych receptordi NR2A, NR2B a
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GluR1 a také tim, Ze k tomuto zvySeni doslo nezavisle na BDNF, tedy pouze transfekci exogenni ds-
miR-132. Tento ucinek byl zvracen podanim pfislusné RNA antisense (aRNA, komplementarni fetézec
vUci uréitému dseku mRNA). Inhibitory MAPK/ERK potlacuji BDNF navozenou upregulaci miR-132,
proto je pravdépodobné, ze MAPK/ERK 1/2 je zprostfedkovatelem BDNF navozené zvysené aktivity
miR-132 [380].

Lécba deprese antidepresivy a rTMS

Antidepresiva (AD)

V rdmci neuropsychiatrické péce jsou léky prvni volby (SSRI event. SNRI) v terapii unipolarni deprese.
Déli se podle mechanismu ucinku na tricyklicka a tetracyklickd AD (TCA), (i)reverzibilni inhibitory
monoaminooxiddzy (IMAQ), selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI), selektivni
inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu (SNRI), inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu
a dopaminu (NDRI), inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu (NRI), noradrenergni a specificka
serotoninergni AD (NaSSA), serotoninovi antagonisté a inhibitory zpétného vychytavani (SARI),
melatoninergni agonisté (MASSA), multimodalni AD (MMA) a AD s jinym farmakologickym profilem
[533; 707].

Tricyklicka antidepresiva (TCA)

Jsou nejstarsi skupinou AD, do niz nalezi viibec prvni AD imipramin (dibenzazepinovy analog
chlorpromazinu), ktery byl poprvé syntetizovan v roce 1951 jako antihistaminikum a koncem
padesatych let byl zaveden pod nazvem Tofranil pro Ié¢bu deprese. TCA jsou neselektivni AD s Ucinky
na zpétné vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Vykazuji antiadrenergni (ortostaticka hypotenze,
hyperplazie prostaty), antihistaminovy (sedace, snizena exkrece zaludecnich stav, zvysena chut k
jidlu), anticholinergni (sucho v Ustech, zacpa, nadmérné poceni) Ucinky. Ovliviuji srde¢ni vodivost
pGsobenim na L-typ kalciovych kanall pfitomnych v srdecni tkani, proto jsou kontraindikovana u
pacientl po probéhlém srdecnim selhani ¢i obecné u stavl kardiovaskuldrni insuficience [303; 775].
Déli se podle prevazujiciho na TCA ovliviujici pfevazné serotoninergni systém (klomipramin,
imipramin, trimipramin; antidepresivni a anxiolyticky efekt), ovliviiujici serotonergni a noradrenergni
systém v relativné vyvazeném poméru (amitriptylin, amoxapin, dosulepin, doxepin) a ovliviiujici
prevazné noradrenergni systém (nortriptylin, protryptilin, dibenzepin, desipramin, nékdy sem byva
fazeno i tetracyklikum maprotilin). Ackoliv dnes v [écbé deprese nejsou jiz |éky prvni volby, nékteré
preparaty se v nizSich davkach (25-75 mg) s pomalou titraci Uspésné vyuzivaji napfic lékarskymi
obory. Vyrazné misto si v tomto smyslu ponechava amitriptylin (Elavil)!?, jeZ je uZivan k 1é&bé
algickych syndrom{, fiboromyalgie, chronické insomnie, drazdivého tracniku, jako profylaktické
antimigrenikum a také jako profylaktikum gastroduodenalni viedové choroby resp. funkénich
dyspepsii (antagonismus na H2 receptorech) [108; 482; 483; 764]. Urologové/gynekologové nékdy

predepisuji imipramin (Tofranil) v Ié¢bé mirné inkontinence u Zen. Imipramin se rovnéz vyuziva

12 Amitriptylin je rovnéz Iékem volby u larvované deprese nebo rdznych psychosomatickych ptiznaka, které
pretrvavaji po nékterém plvodné somatickém onemocnéni (¢asto gastrointestinalniho plvodu). Dnes byva
v této oblasti vyuzivan rovnéz tianeptin, ktery byva nespravné razen mezi TCA.
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v pediatrické praxi k |Iécbé enuresis nucturna, zatimco dosulepin se zde uZiva k potlaceni nékterych
pfiznak( ADHD [121; 170; 175; 316; 555]. Spolecné plsobeni na noradrenergni a setoninergni systém
se ukdzalo vyhodné pro vyuZiti v algeziologické praxi pfi Ié¢bé chronické bolesti (amitriptylin,
dosulepin) [98]. Amitriptylin i nortriptylin (rovnéz v kombinaci) Ize vyuZit jako adjuvans k terapii
fibromyalgie®® &i neurastenického syndromu s pfiznaky vy3$i unavitelnosti [296], pfic¢em? v pFipadé
fibromyalgie recentni studie potvrdila selektivni imunosupresivni G¢inek obou tricyklik, ktery je
zfejmé zodpovédny nejen za jejich kurativni Uéinek u tohoto onemocnéni ¢i chronické bolesti, ale
také za jejich samotné antidepresivni plsobeni (imunologické/imunofarmakologické hypotézy
deprese) [661]. Néktera TCA vSak dodnes v Ié¢bé deprese v ramci dalsi volby hraji dlleZitou roli.
Klomipramin¥1> ve vy$3ich ddvkach tlumi nutkavé suicidalni myslenky a jeho podani v infuzi je stale
uéinnou volbou pfi kontraindikaci ECT [392; 400; 426]. Tetracyklikum Amoxapin'® kromé svého
ucinku na zpétné vychytavani noradrenalinu plsobi jako antipsychotikum (antagonista D2 receptor()
a zejména v USA byl pouzivan k [écbé deprese s psychotickymi pfiznaky [195; 369; 637]. Hlavni

nevyhodou TCA je jejich kardiotoxicita pri predavkovani, ktera miva casto fatalni ddsledky [565].

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Enzym MAO-A, jez AD z této skupiny inhibuji, katalyzuji oxidacni deaminaci dopaminu, noradrenalinu
a serotoninu, coz vede k jejich zvySené dostupnosti v synaptickych Stérbinach. Rozlisuji se na nové;jsi
a bezpecnéjsi reverzibilni IMAO (RIMA, moklobemid) a starsi ireverzibilni IMAO (tranylcypromin,
fenelzin, isocarboxazid), u nichZ bylo nutné dodrZovat dietni opatfeni ve vztahu k potravindm
obsahujicim tyramin (riziko hypertenzni krize diky narGstu hladin periferniho NA a vys$si aktivace alfa-
1 adrenergnich receptori - zizZeni cév) [203; 776]. Ackoliv tranylcypromin (Parnate) ma dnes ve svété
spise omezenou dostupnost, stale zUstava velmi obliben u ¢asti psychiatrické vefejnosti'’ (zejména
britské), a to zejména u rezistentnich atypickych depresi (kontaminace nadmérnou spavosti,
pfibyvani na vaze), jez mivala postupny, pomalu progredujici charakter se Spatné odlisitelnymi
remisemi [381; 519; 647; 776].

Mezi dalsi ireverzibilni IMAO patfi fenelzin (Nardil) a isocarboxazid (Marplan). Fenelzin (v
soucasnosti dostupny jako 15 mg tbl. pouze ve Velké Britanii) se pouziva zejména v l1éCbé dystymie,

ale rovnéz jako adjuvans v terapii bulimie, kde kromé samotnych pfiznakd nutkavého prejidani

13 FrancouZ$ti psychiatfi pouZivali v této indikaci atypické TCA amineptin, které zpétné vychytdva noradrenalin a
dopamin. M3 i slabé pdsobeni pfipominajici amfetamin. V CR se nikdy nepouizival.

14 Klomipramin sniZuje zachvatovy prah (mGZe vyprovokovat epilepticky zdchvat) [743], nicméné je zajimavé, Ze
dosti ucinna psychofarmaka (bupropion, klozapin, klomipramin, ale i olanzapin) specificky méni EEG obraz
nemocného a pusobi prokonvulzivné. Nékdy je klomipramin natolik dileZitou soucasti 1éCby, Ze misto jeho
vypusténi se voli pfidani antiepileptik (lamotrigin).

15 Je rovné? vyhrazen pro [é¢bu OCD

16 Amoxapin se nikdy v CR nepouzival, nicméné u nas je znamé antipsychotikum loxapin, ktery je strukturalni
pfibuzny amoxapinu.

17 0sobné mi nékolik lékaF potvrdilo, jak zapeklitd pro né byla situace pfi pferu$eni dodévek Parnate. Mnohdy
jiz nedosahli u nékterych svych pacientl tak kvalitni remise jako dfive.

48



plsobi anxiolyticky a antidepresivné [107; 463; 660; 704]. Nové vyzkumy upozoriiuji na jeho mozné

uplatnéni v 1é¢bé pacientl s rekurentnim tumorem prostatyé,

Isocarboxazid je ireverzibilni IMAO s podobnymi indikacemi jako vyse uvedené IMAOQ, ale byl

rozsiten prevazné v USA [704].

Jedinym dostupnym RIMA je v soucasnosti moklobemid, ktery je indikovan u mirnych az

stfedné zavaznych depresi a socialni fobie [222].

IMAO se mohou uplatnit rovnéz u poruch nélady, jeZ jsou ¢astou komorbiditou hrani¢ni
poruchy osobnosti [473; 600].

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
Patfi mezi léky prvni volby v 1é¢bé deprese. Inhibici re-uptaku serotoninu dochazi v synaptické
Stérbiné k delSimu plsobeni serotoninu, cozZ vede k desenzibilizaci 5-HTR a zvySeni paleni 5-HT

neuront v limbickych oblastech (bliZe viz kapitolu Monoaminergni systémy) [744; 754].

Mezi SSRI fadime citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin a sertralin.
Vzhledem k jejich selektivnimu plsobeni nevyvolavaiji tolik nezadoucich ucinkd jako TCA. Neovliviiu;ji
ani vySe jmenované receptorové systémy, které na periferii i v CNS TCA zasahuji. Mezi ¢asté vedlejsi
ucinky v prvnich dnech Iécby nauzea a cefalgie a diarea resp. obstipace (souvisi s do¢asnou dysbalanci
serotoninového systému). Chronictéjsi jsou sexudlni potize [744]. Nejselektivnéjsim SSRI je
citalopram resp. escitalopram, zatimco nejsilnéjsim inhibitorem serotoninového transportéru je
paroxetin nasledovany sertralinem. Paroxetin (Seroxat) se rovnéz vaze na 5-HT2AR a dopaminovy D2
receptor. Sertralin (Zoloft) kromé inhibice re-uptake serotoninu rovnéz snizuje zpétné vychytavani
dopaminu. Fluoxetin (Prozac) je mirnym inhibitorem re-uptake noradrenalinu, ¢imz se vysvétluje jeho
lehce tonizujici ucinek. Ma nejdelsi vylu€ovaci polocas, coZ je potfeba vzit v Uvahu pfi pfechodu na
nékterd antidepresiva, s nimiz neni doporuceno SSRI kombinovat (IMAO). Fluvoxamin (prvni SSRI) je
indikovan u pediatrické populace v 1é¢bé OCD a vzhledem ke své dobré snasenlivosti rovnéz u
starsich pacient( se stfedné zavaznou depresi. Je zatiZzen farmakokinetickymi interakcemi.

V neurologii se vyuziva zejména citalopram u emocnich dysbalanci (lakrimozita) po CMP, pficemz je
zde zvaZzovan i mirny antiagregacni efekt u SSRI viibec. SSRI jsou méné toxicka pfi pfedavkovani
(suicidaIni pokusy) nez TCA [707].

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)

SNRI blokuji vychytavani obou klicovych neurotransmiterd podobné jako TCA, jimzZ jsou co do tcinku
podobné, ale vzhledem k jejich selektivité nemaji tolik vedlejsich ucink( a nejsou tak toxicka pfi
predavkovani. Kromé antidepresivniho ucinku vykazuji solidni antidoloricky efekt u chronickych
stavl. Vzajemné se liSi pomérem vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Nejvice serotoninergni je
venlafaxin, u néhoz se Gc¢inek na zpétné vychytavani NA projevuje az ve vyssSich davkach (v jesté

vyssich je rovnéz inhibitorem re-uptaku dopaminu), ktery nasleduji hlavni aktivni metabolit

18 Konkrétné se ukazal jako efektivni u téch tumorl prostaty v postkastraéni fazi, jeZ jsou rezistentni na
antiandrogenni terapii [232; 261].
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venlafaxinu desvenlafaxin, duloxetin a s vétsim odstupem francouzsky milnacipran (témér vyvazeny
pomér). Obraceny pomeér ve prospéch NA ma levotocivy enantiomer milnacipranu levomilnacipran
[262; 496; 696; 707].

Nejcastéji uzivanym SNRI je venlafaxin (Effexor), ktery ma srovnatelny Ucinek jako imipramin
a amitriptylin a zfejmé se v komparacnich studii stane etalonem [715]. Jeho metabolit desvenlafaxin
(Pristig) ma o néco nizsi Uc¢innost, na druhou stranu nevyvolava nauzeu a snad ma o néco lepsi
snasenlivost v prvnich dnech oproti venlafaxinu. M{iZe slouzit pro udrZovaci terapii ¢i u mirnych az
stfedné zavaznych depresi jako Iék volby [421; 485]. Mezi off-label indikace desvenlafaxinu patfi
(post)menopauzalni ndvaly horka (hot flashes) [361] a bolesti doprovazejici diabetickou neuropatii
[14]. Duloxetin (Zymbalta) si kromé IéCby deprese nasel své misto v algeziologickych indikacich
(neuropaticka bolest). MiZe byt uziteCny rovnéz v Iécbé fibromyalgie [79; 153; 472; 715; 751].
Milnacipran (Ixel) je zvlastni svoji omezenou indikaci v USA, kde neni schvalen jako antidepresivum,
ale je zde doporucenym lékem pro fibromyalgii (pod ndzvem Savella) [696]. Levomilnacipran
(Fetzima) je levotocivym enantiomerem milnacipranu, ktery ma oproti ostatnim SNRI obraceny
pomér inhibice re-uptaku noradrenalinu k serotoninu (2:1). Ve vyssich davkach je rovnéz
antagonistou NMDA receptoru. Je vhodny u psychomotoricky retardovanych forem deprese, zvySuje
citlivost ve vnimani odmény a celkové fungovani pacient(. Jeho nejcastéjsim vedlejsim ucinkem je
nauzea [233; 514]. Pfi pomalé titraci maze byt zfrejmé vhodnym AD u pacientl s Alzheimerovou
chorobou (NMDA antagonismus), u nichz klinické vySetieni ukazuje vyznamny podil deprese na
psychomotorické retardaci. Navic levomilnacipran v experimentdlnich studiich prokazal potencial v

zabranéni formovani plak( z beta-amyloidu [653].

Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu (NDRI)

Jedinym rozsitenym farmakem s indikaci velké deprese je v této skupiné bupropion (Wellbutrin,
Elontril). ProtoZe vychytava NA a DA ma spiSe stimulacni Ucinek a je tedy vhodny u psychomotoricky
retardované deprese s nizsi senzitivitou vici odméné (zlepseni hospodareni s DA v pfislusnych
limbickych oblastech) [165; 606]. Dale je indikovan pro sniZeni cravingu pti odvykani koufeni (Zyban)
[256; 820] ¢i v kombinaci s naltrexonem (Mysimba) v [écbé abuzu alkoholu, mirné az stfedni zavislosti
na opioidech resp. jako adjuvans pfi fizené dieté (obezitologickd indikace této kombinace je
schvalena rovné? pro uziti v CR) [578; 722; 849]. Z neuropsychiatrické praxe byly publikovény
kazuistiky, podle nichZ bupropion mlze byt Ilékem volby v [écbé deprese u pacientd s Parkinsonovou
chorobou (opét efekt spojeny s DA) [235; 447; 868]. Bupropion sniZuje zachvatovy prah, coz bylo
dlvodem pro jeho docasné stazeni z trhu v druhé poloviné 80 let. Doporucuje se pred jeho

nasazenim provést EEG vysetFeni®® [425].

1% Na druhou stranu néktefi autofi fadi bupropion mezi farmaka s nizkym vyskytem epileptickych zachvatd
[663] ¢i dokonce na zakladé preklinickych dat upozoriuji na mirny antiepilepticky efekt [476; 7971].
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Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu (NRI)

Maji psychostimulacni ucinek bez vyvolani zavislosti. Kromé deprese nasli vyuziti v 1é¢bé ADHD, a

v obezitologické praxi jsou pfedepisovany pro jejich schopnost potlacit chut k jidlu [243; 628]. Ur¢itou
neurovédni zajimavost predstavuje jejich efekt v terapii panické poruchy (spiSe spojovdna se
sorotoninergni dysbalanci) [541]. Nicméné v pripadé panické poruchy nejsou NRI Iéky prvni volby, ale
mohou byt zajimavym adjuvans k SSRI AD, kdyZ na né neni dostate¢na odpovéd?®. V jistém smyslu
sem mUZeme radit i néktera TCA (nortriptylin, protriptylin a desipramin), nicméné hlavnimi zastupci
jsou reboxetin (Edronax) a viloxazin (Vivalan). Reboxetin muze byt nékdy vyhodné kombinovan se
SSRI pro prolomeni farmakorezistentni deprese [488]. Jejich typickymi vedlejsimi ucinky jsou
nespavost (voli se ranni podavani), poceni, neklid a zavrat [46; 682]. Reboxetin ani viloxazin nejsou

v soucasnosti v CR dostupné.

Noradrenergni a specificka serotoninergni antidepresiva (NaSSA)

Antagonizuji presynaptické alfa-2 autoreceptory na NA i 5-HT neuronech, ¢imzZ dochazi ke zvysenému
vyluéovani noradrenalinu a serotoninu do synaptické stérbiny jak noradrenalinovych, tak
serotoninovych neurond. Serotoninergni antidepresivni Ucinek je rovnéz zalozen na jejich schopnosti
antagonizovat 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C a 5-HT3 receptory (viz kapitolu Monoaminergni systémy). Do

této skupiny ndleZi mianserin a mirtazapin [496].

Mianserin (Tolvon, Lerivon) je tetracyklické antidepresivum, které kromé vyse uvedenych
receptorll blokuje zpétné vychytavani NA a ma zachované antihistaminové plsobeni (sedace). Vznikl
vlastné jako pokus o hledani takového antidepresiva, které ma zachované vlastnosti TCA

(amitriptylin), ale bez muskarinového a anticholinergniho plsobeni [99].

Mirtazapin (Remeron) je vhodny u depresi provazenych nespavosti a rovnéz u pacientd, ktefi
nejsou kompliantni k SSRI, protoZe nevyvoldva typické serotoninergni vedlejsi Ucinky (sexualni
dysfunkce, nauzea) [304]. Diky pritomnosti antagonismu na 5-HT3R nevyvolava gastrointestinalni
potize, které se u SSRI ¢asto objevuji. Existuji studie potvrzujici rychlejsi antidepresivni nastup oproti
SSRI [634], pficemz Ize spekulovat, zda toto zjiSténi neni specifické pravé pro SSRI nonkompliantni
pacienty. Jeho zajimavou off-label indikaci v nizSich davkach jsou rusivé akatizie po l1é¢bé

antipsychotiky [629].

Serotoninovi antagonisté a inhibitory zpétného vychytavani (SARI)

Kromé toho, Ze jsou antagonisté 5-HT2A a 5-HT2C receptord, inhibuji re-uptake serotoninu (SRI) a
dalsich neurotransmiterd. Patfi sem trazodon, nefazodon a mepiprazol (vazany na Spanélsky trh, kde
je dostupny pod nazvem Psigodal) [192; 502]. VSechny uvedené latky maji aktivni metabolit meta-
chlorofenylpiperazin. Jsou urceny pro lécbu velké deprese a mohou byt uzite¢né i u chronické
chronické insomnie. Nejvice uZivanym AD z této skupiny je trazodon (Triticco), jeZ je urceny pro léCbu
jak deprese doprovazené nespavosti, tak primarni insomnie (nespavost jako samostatné a hlavni

onemocnéni) [348]. Na zlepseni kvality spanku se zfejmé mimo jiné podili i antagonismus na alfa-1

20 Experimentalni Ié&bou mUlZe byt pFidani reboxetinu pomalou titraci po 2 mésicich od zahajeni 1é&by SSRI, na
néz nebyla dostatecna odpovéd.
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receptorech, jenz se osvédcil napfiklad v potlacdeni pavor nocturnus (viz experimentalni uziti
prazosinu praveé v této indikaci) [351; 534]. SARI mohou byt v off-label indikaci uzite¢na jako

antimigrendzni profylaktika [679; 688].

Melatoninergni agonisté (MASSA)

Jsou to agonisté melatoninovych receptord typu 1i 2 (MT1, MT2) v suprachiasmatickém jadre, ¢imz
se vysvétluje jejich pozitivni vliv na narusenou synchronizaci cirkadianniho rytmu (kompenzace
fazovych posunt, jejichz dopad na dynamiku melatoninu zodpovida za nezadouci afektivni zmény).
MASSA ziejmé zabranuji nadmérné produkci melatoninu na Ukor serotoninu, ¢imzZ mohou zabrafovat

vzniku rannich pesim. V soucasnosti jsou na trh uvedeny agomelatin, ramelteon a tasimelteon [496].

Agomelatin (Valdoxan) kromé agonistického plsobeni na MT1 a MT2 receptory Ucinkuje jako
antagonista 5-HT2C receptoru, ¢imzZ se vysvétluje jeho schopnost zvySovat v PFC hladiny NA a DA.
Vyznacuje se velmi dobrou snasenlivosti [263]. Ramelteon (Rozerem) je oproti agomelatinu vice
selektivni (neni zdaleka tak silnym antagonistou na zminénych serotoninovych receptorech), takze
jeho indikaci jsou primarni insomnie [441]. Tasimelteon (Hetlioz) se stejné jako ramelteon uplatriuje

ve spankové mediciné [360].

Multimodalni antidepresiva (MMA)

Nékdy je tato skupina oznacovana jako serotoninové modulatory a stimulatory (Serotonin modulator
and stimulator), protoZe se u nich kombinuje inhibice zpétného vychytavani serotoninu (SRI) s
modulaénimi farmakodynamickymi ucinky na serotoninovych receptorech, které méni odpovéd’
neurond senzitivnich na pritomnost serotoninu. Maji jak antidepresivni, tak anxiolytickou u¢innost
[496]. Hlavnim zastupcem je vortioxetin (Brintellix, Trintellix), ktery u¢inkuje jako SRI, agonista 5-
HT1AR (anxiolytické ucinky), parcialni agonista 5-HT1BR (naptiklad omezeni kardiotoxicity),
antagonista 5-HT1DR (zvySené vylucovani glutamatu, zména krevniho tlaku v mozku, antimigrendzni
efekt), antagonista 5-HT3R (kurativni plisobeni na somatické -gastrointestinalni- afektivni korelaty) a
antagonista 5-HT7R (regulace hypotalamického korelatu emoci ¢i experimentalni souvislost

s poruchami autistického spektra). Je velmi dobre snasen a v nékolika studiich prokazal uc¢innost
podobnou s ostatnimi antidepresivy, je proto mozné, Ze se v budoucnu stané soucasti farmak prvni
volby pro Ié¢bu mirné az stfedné zdvazné deprese [132; 671] Ci generalizované uzkostné poruchy
[579].

Tianeptin

Tianeptin (Coaxil, Stablon) byl plvodné fazen mezi TCA ¢i AD, které urychluje zpétné vychytavani
serotoninu. Ackoliv skutecné jeho struktura se blizi TCA a posiluje aktivitu SERT, je dnes fazen mezi
atypickd AD, u nichZ neni v popredi jeden hlavni mechanismus tGc¢inku. Nicméné mezi jeho dulezité
ucinky je v soucasnosti povazovan jeho agonismus na opiodnich W receptorech. Navic v souladu

s poznatky o vlivu rlstovych faktor( na depresi (viz kapitola Rlstové faktory) byl u tianeptinu
prokazan jeho vliv na uvoliovani BDNF, ¢imz pozitivné ovliviiuje neuroplasticitu a neuronalni
remodelaci. Navic plUsobi proti stresem provokovanym zménam spojenymi s aktivitou

glutamatergniho systému v hipokampus-amygdala komplexu [9]. M4 velmi dobry profil nezadoucich
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ucinkd, neni kardiotoxicky. Je vhodny u depresi se somatizacnim doprovodem, a to zejména
v gastrointestinalni oblasti (drazdivy tracnik). Je indikovan u velké deprese, algickych syndrom( a u
déti jako adjuvans prokdazal vyznaény antiastmaticky Ucinek [448; 449; 631]. Podle nékterych studii

ma antikonvulzivni Ucinek a snad mirné zvysSuje vylu¢ovani dopaminu v mezolimbické oblasti [337].

Trezalka teckovana (Hypericum perforatum)

Suseny extrakt trezalky teckované (Jarsin) v mnoha studiich prokazal solidni antidepresivni ucinek,
ktery u mirnych depresi byl srovnatelny s TCA i SSRI. Mezi ucinné latky patfi hyperforin a hypericin.
Mezi mozné farmakodynamické mechanismy extraktu patti zvySeni mnozstvi sodikovych iontl

v synapsi (presynapticka ¢ast), inhibice MAO, inhibice zpétného vychytdvani monoamind ¢i modulace
serotoninovych receptor(l. Vykazuje fotosenzibilni efekt, proto je nutné se pti jeho uzivani chranit

pred pfimym sluncem [294; 877].

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS)
Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) predstavuje jednu z efektivnich metod lécby
deprese, u které podle nedavno zverejnénych souhrnnych analyz dosahuje 45-55 % pacientd

responze a 30-40 % remise [240].

Princip této metody léCby deprese, jez byla poprvé pouzita v 80. letech minulého stoleti na
Londynské neurologické klinice Mertonem a Martonem a nasledné upravena A. Barkerem pro
pozdéjsi klinické pouZziti, vychazi z Faradayova zakona elektromagnetické indukce [335]. Proménlivy
proud v civce vytvari proménlivé magnetické pole, které je schopné ve vodici indukovat elektricky
proud. Timto vodi¢em muzZe byt mozek, k némuz je pfiblizena primarni civka rTMS pfistroje, ktera
potfebny magneticky pulz vyrobi tim, Ze pomoci kapacitoru dojde k velmi rychlému vybiti zna¢ného
proudu do této primarni civky. ProtoZe je splnéna podminka proménlivosti (nahly skok z nulové
hodnoty proudu), dojde v této primarni civce k indukci magnetického pole v trvani 100-250 us a
intenzité 1-3 Tesla. Nasledné dojde k indukovani proudu v mozkové tkani, jehoz intenzita a trvani
vsak nevyvola epilepsii, nicméné vyvola tok elektrického proudu v zasazené mozkové kire, pficemz
opakovani téchto indukovanych proudovych pulzli vyvolava metabolicko-perfuzni zmény mozkové
kliry s naslednymi zménami jak ji samé, tak s ni transsynapticky asociovanych oblasti, ¢im? je
vysvétlovan lécebny efekt rTMS [403]. Repetitivni TMS u pacientl s depresi vyvolava efekty ve
stimulaci BDNF, respektive zméné plazmatickych hladin katecholamin(l. Napfiklad Yukimasa et al.
[866] analyzovali u pacientt s refrakterni depresi lé¢enych VF-rTMS zmény v hladiné MHPG, HVA a
BDNF, pficemz zjistili po 1é¢bé VF-rTMS pokles MHPG, ale nikoliv HVA. V ptipadé BDNF doslo
k signifikantnimu narUstu jeho plazmatickych hladin pouze u respondér(i. Samotny pokles MHPG
souvisel se snizenim projevd predléebné agitovanosti. Autofi studie nalez ohledné poklesu MHPG
vysveétluji svym ndvrhem dichotomie depresivnich pacient, kdy u jedné skupiny prevazuje
psychomotoricka retardace (nizké MHPG), zatimco u druhé psychomotoricky neklid a Uzkost (vyssi
MHPG), cozZ je v souladu s korelaci agitovanosti i Uzkosti se zvySenou aktivitou sympatického

nervového systému. | proto, Ze rTMS primo plisobi na NA neurony a nasledné zplsobuje down
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regulaci beta-adrenoceptord, je mozné predpokladat vyssi efekt VF-rTMS u pacient( s agitovanou

depresi®,

Indukované magnetické pole prindsi vyhodu v tom, Ze méné elektricky vodivé prekazky mezi
skalpem a mozkem pro néj predstavuji mensi prekazku nez pro elektricky proud. Jinymi slovy, pokud
bychom vybranou ¢ast mozkové kilry chtéli stimulovat pfimo elektrickym proudem ze skalpu, museli
bychom v souladu s Ohmovym zdkonem pouZit takové hodnoty elektrického proudu, ktera by
predstavala pro pacienta znacnou zatéz (bolest, kardiologické a neurologické vedlejsi ucinky).
Indukovany elektricky proud méni aktivitu neuronli (zména transmembranovych proudd, jeZ vede
k depolarizaci, respektive hyperpolarizaci neuront, coZ se odrazi ve zméne jejich excitability), a to az
do hloubky 2 centimetr( od civky (civka ve tvaru osmicky). Obvykle ma primarni civka rTMS tvar
lezaté osmicky, ale rovnéz existuji civky ve tvaru osmicky ohlé ve stfedu do pismena V, které
umoziuji hlubsi ptisobeni. Pomoci civek ve tvaru V Ize napfiklad stimulovat hlubsi ¢asti motorického
kortexu zodpovédného za kontrolu hybnosti dolnich koncetin, coZ je vyuZivdno prevaziné

v neurorehabilitaci.

Jak vyplyva z ndzvu metody, béhem stimulace dochazi k opakovani aplikace jednotlivych
pulz(l magnetického pole. Frekvence pulzl rozhoduje o tom, zda stimulace pUsobi v pfislusSném misté
excitacné ¢i inhibicné, ptricemz NF-rTMS (obvykle 1 Hz) plsobi inhibi¢né, zatimco vysokofrekvenéni

rTMS (VF-rTMS) Ucinkuje excitacné (5-20 Hz, u deprese je ¢asto voleno 10 Hz).

Dalsi dlileZitou proménnou pfi volbé stimulaéniho protokolu je intenzita magnetickych pulz(,
které chceme vyvolat. Nejc¢astéji se uvadi jako procento motorického prahu, ktery pred stimulaci
mérime v oblasti motorického kortexu, a to tak, Ze postupné na pfistroji zvySujeme Uroven intenzity
stimulace, a jako hodnotu motorického prahu (vyjadfenou v procentech stimulaéniho vykonu

pfistroje) zapiSeme tu, pfi které dojde k opakovanému (5 x) zaskubu svalu abductor pollicis brevis.

V |écbé deprese ma rTMS mirny az stfedni klinicky efekt, pficemz nejcasté;jsi volbou je bud’
VF-rTMS na levém DLPFC, nebo NF-rTMS na pravém DLFPC [627]. Podle dvojité zaslepené
randomizované studie trvajici Ctyri tydny, jeZ byla provadéna u 60 hospitalizovanych pacientli na
nasem pracovisti (PCP/NUDZ) byla NF-rTMS (1 Hz, 100 % MP, celkem 12 000 pulzd rozdélenych do 20
sezeni) stejné ucinna jako lécba SNRI antidepresivem (venlafaxin 150-375 mg) [52]. Jako vyhodné se

jevi v pfipadé prvnich epizod u mladistvych pacient( s depresi kombinovat SSRI s rTMS [503].

Jako perspektivni se jevi novéjsi protokoly, jejichz provedeni novéjsi pfistroje umoznuji a
vedou ke zkraceni stimula¢niho ¢asu na jedno sezeni. Naptiklad Theta burst stimulace (TBS) spociva
ve vysokofrekvencni ddvce 3 stimulll (50 Hz, gama frekvence - tj. 20 ms mezipulzni interval), jez se
opakuje kazdych 200 ms (5 Hz, theta). Obvykle rozliSujeme kontinualni TBS (cTBS, neprerusovana TBS
po dobu 40 sekund o celkové davce 600 pulzl nad pravym DLPFC, sniZeni kortikalni excitability) a

intermitentni TBS (iTBS, kazdé 2 sekundy TBS jsou prerusené po dobu 8 sekund, napfiklad celkové

21V budoucnu by byl zajimavy vyzkum vlivu NF-rTMS oproti VF-rTMS na hladinu MHPG.
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davky 600 pulzl je dosazeno za 190 sekund, aplikuje se obvykle nad levym DLPFC, zvyseni kortikalni
excitability).

V recentni placebem kontrolované studii (N=57) bylo pomoci protonové MR spektroskopie
prokazano, Ze levostranna prefrontaini iTBS muzZe zvySovat neuroplasticitu v ACC, pficemZ toto
zjisténi bylo opfeno o nalez korelace mezi zvySenim N-acetyl-aspartatu v této oblasti a poklesem
depresivni psychopatologie u pacientt trpicich unipolarni depresi, ktefi podstoupili aktivni Ié¢bu iTBS
(N=20) [869]. V pfipadé pravostranné cTBS byl prokazan adjuvantni ucinek k psychofarmakologické
[éCbé. Chistyakov et al. ve své dvojité zaslepené placebem (sham) kontrolované studii pouzil u
hospitalizovanych pacientl s depresi bud cTBS (N=15; 100 % MP, celkem 3600 stimul(i/sezeni), nebo
sham (N=14), a to po dobu deseti za sebou jdoucich pracovnich dn(. Po skonéeni prvnich deseti
sezeni skupina v aktivni vétvi pokracovala dale v cTBS, zatimco skupina v shamové vétvi rotovala do
aktivni vétve. Autofi nenasli rozdil mezi cTBS vétvi a shamem, nicméné ti pacienti v aktivni vétvi, u

kterych pokralovala farmakoterapie AD, dosahli signifikantniho zlep$eni deprese??.

22 Je otdzkou, zda cTBS neni vhodnym protokolem jako adjuvantni antidepresivni 1é¢ba u pacientd v depresivni
fazi bipolarni poruchy, u kterych v minulosti byla zaznamenan opakovany presmyk do manie navozeny
antidepresivy.
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Nalezy neurozobrazovacich metod u deprese

Magneticka rezonance

Ve studiich, které porovnavaly rozdily v objemu Sedé hmoty mozku mezi pacienty s depresi a
zdravymi dobrovolniky, byl prokdzan pomoci voxelové morfometrie Sedé hmoty (Voxel Based
Morphometry of Gray Matter — VBM-GM) nizsi objem v oblastech zapojenych do zpracovani emoci.
Konkrétné se jednalo o pokles ve frontalni, orbitofrontalni a predni cinglurni kire, hipokampu a
striatu [24]. Nizsi objem v superiornim frontalnim kortexu a pfednim cingulu (ACC) byl zjistén u
rezistentni deprese oproti zdravé kontrole [500]. Na zakladé porovnani 14 studii, které se zaméfily na
VBM-GM u rezistentni deprese oproti jeji mirnéjsi formé ¢i zdravym kontrolam, nebyl zjistén rozdil

v ACC, ale pacienti s rezistentni formou onemocnéni vykazovali redukované hodnoty VBM-GM

v putamen, inferiornim frontalnim gyru, precentralnim, postcentralnim a angularnim gyru [402].
Vzhledem k uvedenym strukturam vsak z(stava otazkou, zda nalezené zmény nejsou spise
disledkem neuroplastickych zmén souvisejicich s delsim trvanim symptom rezistentni deprese.
Redukce Sedé hmoty v ACC je robustnim ndlezem u deprese a spolecné se zjisténimi ohledné
zménéné konektivity ACC s dalSimi limbickymi strukturami potvrzuje pohled na depresi jako
onemocnéni, které je podminéné fronto-limbickou dysbalanci [87; 432]. Jde o strukturu, kterd je
zodpovédna za fizeni rozhodovacich konflikt(i, motivaci, empatii, spolupodili se na pracovni paméti a
zpracovani informaci z vnéjSiho a vnitfniho svéta. V jistém smyslu predstavuje neuronalni systém, ve
kterém se stykaji a vzajemné tridi vstupy kognitivnich subsystému (objektivni hodnoceni) se

vstupy emociondlniho vnimani a pfifazovani subjektivni hodnoty (subjektivni vyznam, hodnoceni
odmeény, nebo ztraty), coz vytvari podklad jak pro rozhodovaci vystupy, tak nasledné emocionalni
dopad takovych rozhodnuti [740]. V fizeni hodnoceni odmén pro rozhodovaci vystupy je zasadni
konektivita ACC s limbickymi strukturami, respektive dopaminergnimi jadry mozku, kterymi jsou

ventrdlni tegmentdlni area (VTA) [186] a nucleus accumbens [324].

Limbické struktury, kam patfi mimo jiné hipokampus, insula, thalamus a amygdala rovnéz

vykazuji strukturalni rozdily mezi nemocnymi s depresi a zdravymi kontrolami.

Atrofie hipokampu je robustnim ndlezem u deprese. Pracovni skupina ENIGMA (Major
Depressive Disorder working group) provedla analyzu 15 vzork( pacientd s depresi po celém svété
(pacienti N=1728; kontroly N=7199) s ndlezem signifikantniho poklesu objemu Sedé hmoty
v hipokampu u pacient( s rekurentni depresi (skupina prvnich epizod se vSak od kontrol nelisila). Vék,
podil pacientl na antidepresivech ¢i remitér(i nemél na vysledek vliv [712]. Ve studii s 23
depresivnimi pacienty s prvni epizodou a bez kontaminace farmakologickou |écbou byl zjistén
signifikantni Ubytek objemu Sedé hmoty v hipokampu, pficemz nebyla zjisténa korelace mezi timto
Ubytkem a zavaznosti symptoma deprese ¢i délkou jejiho trvani. Ubytek $edé hmoty v hipokampu by
tak predstavoval trait marker deprese [880]. Atrofie hipokampu pravdépodobné hraje dUleZitou roli
v naruseni zpracovani emocnich informaci v zavislosti na jeho pfimych spojenich s amygdalou a

prefrontalnim kortexem.
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Inzula predstavuje integracni centrum autonomnich, visceromotorickych, emocnich a
interoceptivnich informaci (télesné uvédomovani). Predniinzula je rovnéz zapojena do socialné-
emocni a kognitivni neuronalni sité, ktera propojuje inzulu s ACC a stfednim, respektive spodnim
celnim lalokem. Existuji dlikazy o kli¢ové roli inzuly v kognitivnich, afektivnich a behavioralnich
vystupech reagujicich na vnéjsi/vnitini komplexni podnéty [122; 723; 746]. Inzula v souladu s teorii
somatickych marker( Antonia Damasia [142] zprostfedkovava emocni vnimani, které spole¢né s ACC
a oblastmi frontalniho laloku posiluje/oslabuje rozhodovani jednotlivce a pomaha mu pfi vybéru
v nejasnych ¢i ekvivalentnich volbach (napfiklad odpojeni somatického doprovodu pfi rozhodovani o
dvou terminech na konci navstévy lékare, které jsou pro pacienta ekvivalentni, by vedlo bez pocitu,
Ze je konecné vhodné se pred Iékafem uz néjak rozhodnout, k nekone¢nému prodluzovani vybéru).
Konkrétni neuronalni sit, ktera je zodpovédna za spolufizeni rozhodovani pomoci emoéniho vnimani
se sklada z inzuly, jez pfijima emocné relevantni informace ze spinalni michy a aferentniho vagu pres
posteriorni a bazalni ¢ast ventromedialniho jadra talamu. Vystupy inzuly nasledné putuji do
ventromedialniho a frontalniho kortexu a ACC [142; 746].

Ve studii [652], kde si autofi poloZili otazku, zda se zdvaznost pokusu o suicidium néjak odrazi
ve strukturdlnich zménach Sedé hmoty, bylo zjiSténo, Ze pacienti s historii zavazného suicidalniho
pokusu méli vyssi objem Sedé kdry mozkové v inzule a oblastech prefrontélniho laloku. Konkrétné
srovnavali tfi skupiny pacient( s depresi: bez pokusu o suicidium, s mirnym a zavaznym pokusem.
Pacienti se zavaznym pokusem se lisili od skupiny s mirnym pokusem vys$im objemem Sedé hmoty
v orbitofrontalnim kortexu (OFC), rostralnim ACC (rACC), kaudalnim ACC (cACC) a v inzule. Nelisily se
objemové v DLPFC. Pfi srovnani skupiny bez pokusu se skupinou se zavaznym pokusem byl nalezen
rozdil v DLPFC, ale nikoliv v rACC a cACC. Vysledky nezavisely na zavaznosti suicidalnich ideji a
predstav, impulzivity, agrese, schopnosti kognitivni kontroly ¢i doby od posledniho pokusu. Autofi své
vysledky interpretuji v kontextu jejich neintuitivniho zavéru, kdy skupina se zavainymi pokusy ma
vétsi objem Sedé hmoty v oblastech zodpovédnych za kognitivni kontrolu myslenek a emoci (OFC,
DLPFC, ACC), pficemZ zejména DLPFC a ACC slouZi k fizeni pozornosti a DLPFC sama zajistuje
pldnovani ¢innosti (plan poradi). Inzula zodpovida za sebeuvédomovani a volni kontrolu (proto u
schizofrenie je jeji funkéni neinnost spojena napf. s pocity ovladani mimo vlastni kontrolu). Vyssi
objem Sedé hmoty tedy souvisi s posilenim sebeuvédomovaného, peclivé provadéného konani, jenz
je opakem impulzivni reakce. Nalezy autor( tedy vlastné potvrzuji zvySené (a vzhledem k zapojeni
OFC ruminujici) sebekontrolujici chovani, jenz pfi urcité souhre vnéjsich okolnosti mize vést k
»uvazenénu”, bilancné zaloZzenému suicidiu. Inzula a ACC, jak autofi pfipominaji, je podle jedné
metaanalyzy VBM-GM u riznych psychiatrickych diagnéz ¢astym spole¢nym nalezem, proto muze byt
jejich dysfunkce souviset s obecnéjsim (transdiagnostickym) patologickym procesem [253]. Podobny
nalez jako ve vySe uvedené studii ucinil Duarte et al. [176], ktery také zjistil, Ze skupina se zavaznym
suicidalnim pokusem méla vyssi objem insuly, ACC a OFC. Obé studie poukazuji na zajimavy
biomarker deprese zaloZeny na frontolimbickych strukturach, jez je spojeny s vysokym rizikem

letalniho suicidalniho pokusu.
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Pfedchozi dvé studie naznacily zvyseny objem sedé hmoty mimo jiné v inzule, ktery
pravdépodobné souvisi s patickou sebekontrolou vedouci az k zizenému obzoru a nalezeni suicidia
jako jediného feseni. V jinych studiich vsak byl u rekurentni deprese nalezen redukovany (nikoli
zvyseny) objem Sedé hmoty v pravé predni inzule, hipokampu a amygdale. Takové ndlezy u deprese
mohou byt chapany jako dlisledek neurotoxického plisobeni dlouhodobého stresu (viz ristové
faktory a pokles BDNF) a mohou korelovat s délkou onemocnéni resp. poctem jeho epizod [391; 683;
746]. V pripadé amygdaly vsak existuji dlikazy o jeji vétsi velikosti u pacientl s prvni epizodou
deprese Ci s aktudlné probihajicim onemocnénim [219; 771; 810]. Velikost amygdaly u deprese
vykazuje rovnéz mezipohlavni rozdily, pficemz pravostranné zvétseni se signifikantné Castéji naléza u
klinické i subklinické deprese Zen [356; 469; 842].

Dalsi vyzkumy strukturalnich zmén u deprese zjistily zmény v objemu Sedé hmoty struktur
funkcéné zapojenych mimo jiné v limbicko-striato-palido-thalamo-kortikalni draze [267; 648].
V recentni studii [19], kterd se zaméfila na zmény v objemu sedé hmoty u pacient(
s déletrvajici depresi (lifetime depression), byly nalezeny signifikantné nizsi objemy insuly, thalamu,
ventrdlniho diencefalonu, pallida a nucleus accumbens. Nalezy zlstaly signifikantni i po adjustaci na
vék, pohlavi, vzdélani, komorbidity a celkovy objem mozku. Casny nastup deprese byl spojen s niz§imi
objemy Sedé hmoty ventralniho diencefala a nucleus accumbens. Deprese s ndstupem v pozdé;jSim
véku byla spojena s vy$sim objemem rACC, recové (lingual) a perikalkarinni oblasti. Nizsi objem
kaudata byl podle vysledki studie spojen s nastupem deprese v pozdéjsim véku a vice u muzl. Toto
zjisténi je v souladu i s dalSimi patomorfologickymi studiemi deprese (viz nize v textu). V pfipadé
putamen autofi studie pripominaji, Ze dfivéjsi nalezy nizsiho objemu putamen souvisely se zavaznosti
a mirou rekurence deprese. Jejich nalez rovnéz zustal signifikantni pro zminovanou miru rekurence
(pocet epizod). Podobné je to s ndlezy u pallida, kde néktefi autofi povazuji ubytek Sedé hmoty
v téchto strukturach za endofenotyp miry rekurence deprese. Ventrdlni diencefalon, ktery zahrnuje
hypotalamus, byl rovnéz redukovany imérné poctu epizod, coZ odkazuje na strukturdlni zmény

souvisejici s dlouhodobou funkéni dysbalanci HPA osy.

Subkortikalni nalezy nizsiho objemu kaudata se ¢asto opakuji u pacientl s rekurentni,
déletrvajici depresi ¢i u starSich pacientl. Proto byly navrzeny hypotézy, Ze zmény v bazalnich
ganglich mohou odraZet chronickou formu deprese [648]. Nicméné v nedavné studii zkoumajici
podprahové (subklinické) pfiznaky deprese (subthreshold depressive symptoms) ve vétsi skupiné
adolescentll (14 let; N=277) byl nalezen signifikantné nizsi objem kaudata u muza. Tedy vysledek
inverzni k pfedchozim nélezlim. V souvislosti se subkortikalnimi nalezy zalozenymi na VBM-GM je
potfeba upozornit, Ze existuji cetné nalezy vyssiho postiZeni subkortikalnich struktur u bipolarni
deprese oproti velké depresi [80; 383]. Vzhledem k tomu, Ze pacienti s bipolarni depresi maji ¢asto
komedikovana antipsychotika, je mozné, Ze vétsi objem bazalnich ganglii u téchto pacientl souvisi
s adaptaénimi zménami, jeZ jsou dlsledkem déletrvajiciho potlaceni dopaminergni aktivity ve
zminovanych oblastech. Ve vyse zminéné studii pracovni skupiny ENIGMA byla nalezena korelace

mezi vétSim objemem kaudata a uzivanim antipsychotik [712].
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Vyse uvedené subkortikalni struktury patfi do dopaminergniho systému fizeni odmény.
Nefunkéni komunikace mezi nimi a frontalnimi oblastmi vytvari fronto-limbickou dysbalanci, ktera je
povazovana za funkéni neuroanatomicky koreldt deprese [538; 824]. Nalezy potvrzujici zminénou
dysbalanci jsou zaloZeny na vysledcich funkéni magnetické rezonance provadéné pfi psychologickych
experimentech zaloZzenych na vnimani pozitivni/negativni odmény ¢i pozornosti vici zapornym

s vz

emocim. Bude jim vénovana vlastni ¢ast.

Nalezy funkcni magnetické rezonance

Zatimco strukturalni nalezy VBM-GM a DTI odpovidaji na otazky ohledné strukturalnich zmén

v objemu Sedé ¢i bile hmoty, funkéni magneticka rezonance (fMRI) na zadkladé vyhodnoceni zmény
magnetického pole, kterd koreluje s mnozstvim okyslicené krve v aktivni ¢asti mozku, dokaze
sledovat zmény v aktivité mozkové tkané, a to vyvolané bud’ Ukolem, nebo ponechanim zkoumaného

subjektu v klidu pro sledovani volnych fluktuaci ¢innosti mozku (resting-state).

Fronto-limbicka dysbalance jako neurondini koreldt deprese

U pacientl s depresi je opakovanym nalezem bias ve vnimani ¢i zaméreni pozornosti vici negativnim
emocionalnim podnétim. Pfedpoklad zvySeného vnimani vici negativnim stimulim oproti pozitivnim
potvrdily fMRI studie zkoumajici pozornost (¢i miru vybavnosti z dlouhodobé paméti) vici
obrazovému materialu skladajiciho se z fotografii Stastnych a smutnych tvari [451]. Opakované nalezy
potvrzuji u pacientl s depresi zvySenou aktivitu amygdaly, inzuly a ventralniho striata pfi pohledu na
smutné tvare, a naopak nizsi odpovéd pfi pohledu na stastné tvare v talamu, amygdale, hipokampu a
putamen [282; 382; 442]. Naruseni pasivni vizualni pozornosti, ktera je posilena u deprese smérem k
negativnim stimulim, odpovida pravdépodobné zvysena funkéni konektivita mezi amygdalou a
frontoparietalnimi subsystémy [822; 825]. Frontalni oblasti jsou zodpovédné za aktivni fizeni
limbickych struktur, coz znamen3, Ze usmérnuji dopad resp. reaktivitu (miru a délku aktivity)
subkortikalnich limbickych oblasti zodpovédnych za zpracovani negativnich stimull. V tomto smyslu
se hovoti o top-down kontrole negativnich stimul(, jejiz naruseni bylo u deprese zjisténo. Frontalni
oblasti zodpovédné za zminénou kontrolu jsou DLPFC, dorzomedialni PFC a dorzalni ACC [147; 194].
Jejich snizena funkéni odpovéd byla zjisténa v Ulohach, kdy pacienti s depresi méli zamérné ignorovat
podnéty s negativnim emocnim obsahem, které byly v kontextu ulohy irelevantni (distraktor). Existuji
ale i opacné ndlezy, kdy naopak pfi Usili o ignorovani negativniho emocniho distraktoru byla aktivita
frontalnich oblasti zvysena, cozZ Ize vysvétlit potfebou vétsi aktivity (nardst zdrojl) frontalnich oblasti

u deprese, aby doslo k odpojeni od negativnich irelevantnich stimult [531]%. Ve studii [129], ktera se

23 Miskowiak se svoji vyzkumnou skupinou si vdimaji u pacientl s depresi role pulvinaru (¢ast talamu), jehoz
zvysena bazalni aktivita mlze skrze jeho pfimé spojeni (monosynaptické) s amygdalou, dorzalnim ACC a inzulou
vytvaret vétsi podvédomou pripravenost (priming) zamérovat emocni pozornost (emotional attention) a
reagovat na podnéty predstavujici hrozbu (zesileni aktivity pulvinaru a jeho spojeni s amygdalou si lze
prenesené predstavit jako patologické zvySeni rozliSovaci Urovné radarového systému testujici okoli pred
potencialni hrozbou). Korekci takové podvédomé poruchy zaméreni pozornosti a pfipravenosti reagovat (napf.
stazenim se, pasivitou) by byly schopny zajistit pfi vstupu negativni senzorické informace DLPFC a dorzalni
kaudatum, nicméné autofi predpokladaji, Ze u deprese senzorické informace hodnocené jako falesné hrozby
(amygdala, negativni bias) pravé do téchto struktur nevstupuji, proto je korekce znemoznéna. DileZité je tedy u
deprese brat v Uvahu i patologii Bottom-Up zpracovani vnéjsich podnét(.

59



nedavno zamérila na neuronalni korelaty zamérného opomijeni negativnich distraktor(, predlozili
depresivnim adolescentlim sérii dvojic obrazkt dom{, pricemz ukolem pii méreni ve fMRI bylo
identifikovat ty dvojice dom{, které byly shodné. Soubézné s dvojicemi domu byla zobrazena dvojice
tvari, které mély bud' neutralni, $tastny, nebo smutny vyraz (tyto dvojice predstavovaly distraktor).
Depresivni adolescenti se nelisili od zdravych kontrol v presnosti a ¢ase odpovédi (response time and
accuracy), ale zamérné opomijeni negativniho distraktoru u nich vyvolalo zvySenou aktivaci

v dorzalnim ACC, spodnim a stfednim frontalnim gyru a okcipitoparietalni oblasti (horni parietalni
lalok a laterdlni okcipitalni kortex — systémy zapojené do sité vizualni pozornosti). Vysledky tedy fadi
studii k tém, které naopak zdlraznuji hyperaktivitu frontalnich kontrolnich systémda, nutnych

k regulaci dopadu negativnich stimuld. Vzhledem k tomu, Ze zvySena aktivita je vazana na ukol,
zUstava otazkou, jak se frontalni kontrolni systémy aktivuji béhem prirozeného vyskytu negativnich
podnétq, které se bézné v okoli vyskytuji. Lze pfedpokladat, Ze ,vyssi energetické naklady” pro
aktivaci téchto systém( spise zpUsobuiji jejich necinnost (hypoaktivitu), coZ vede k vyssi vaze a

perzistujicim ucinkam pfirozenych negativnich stimul( u pacient s depresi.

Protikladnost nalez(l vztazenych k biasu vnimani negativnich stimuld mUzZe byt vysvétlena
v kontextu dorzalniho a ventrdlniho neurondlniho systému. Dorzalni systém, jehoZ centrem je DLPFC
zodpovida za volni regulaci afektivnich stavl (exekutivni funkce spojené s fizenou pozornosti a
planovanim), zatimco ventralni systém spojeny s ventralnim PFC zodpovida za identifikaci emocniho
vyznamu stimulu s ndslednou autonomni regulaci odpovédi [616]. Nazorné vysvétleni poruchy

koordinace téchto dvou systém u deprese je uvedeno na obrazku ¢. 1

.~ DLPFE T
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REGULATION S
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Obrdzek 1 Dysbalance ventrdlniho a dorzdlniho neurondlniho systému u deprese

Funkéni i strukturdlni zmény ventralniho systému u deprese vedou skrze hyperaktivitu amygdaly k maladaptivni
selekci ve prospéch negativnich stimuld. Naruseny dorzélni systém neni schopen skrze volni kontrolu spojenou
s aktivnimi behavioralnimi adaptacnimi mechanismy (exekutivni funkce) kompenzovat neurondlné podminénou
emocné selektivni chybu. V disledku selhani adaptacnich mechanismu dorzalniho systému tedy pretrvavaji
negativni emoce, které vedou k vyhybavym strategiim, pasivité (az abulii) a naucené bezmocnosti, coz je

charakteristické pravé pro depresi. DLPFC, dorsolateralni prefrontalni kortex; DMPFC, dorzomedialni
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prefrontalni kortex; ACG,predni cingularni gyrus; VLPFC, ventrolateralni prefrontalni kortex. Obrazek prevzat z:
[616].

Nékteré vyzkumy se zamérily na presnéjsi urceni funkce subkortikalnich okruh, pficemz
zjistili, Ze emocné negativni vzpominky v explicitni paméti jsou snadnéji vyvolatelné u pacientt
s depresi oproti zdravym kontroldm. Hamilton a Gotlib [278] ve své studii sledovali aktivitu amygdaly,
hipokampu, kaudata a putamen pomoci fMRI pfi ukladani obrazk( s negativni valenci do paméti.
Pacienti s depresi béhem pamétového kédovani negativnich obrazk(, které si nasledné tyden po
fMRI Uspésné vybavili, méli oproti zdravym kontroldm vétsi aktivaci pravé amygdaly (Gmérné
zavaznosti onemocnéni), ktera méla silnéjsi konektivitu s hipokampem, kuadatem i putamen. V jiné
fMRI studii [172] zamérené na zkoumani funkcénich neuronalnich korelatli evokovaného negativniho
obsahu autobiografické paméti, bylo zjisténo, Ze pacienti s depresi vykazovali shodné jako
v pfedchozi studii zvySenou aktivitu amygdaly (zde oboustranné) a rovnéz jeji zvySenou konektivitu
s hipokampem. Pfi pouZiti prerdmovani (metoda reinterpretace pouzivana v kognitivné-behavioralni
terapii) prestaly byt rozdily mezi skupinami patrné. Proces preramovani vyvolal u obou skupin
shodnou aktivitu prefrontalniho, parietalniho a temporalniho kortexu a pokles aktivity v amygdale a
hipokampu. Ve skupiné nemocnych s depresi vSak doslo k vyssi deaktivaci posteriorniho hipokampu,
coz korelovalo s redukci negativniho afektu. Posteriorni hipokampus pfitom spolec¢né s medialnim
PFC a autobiograficko-pamétovou siti®* (autobiographical-memory network) vykazoval v jedné studii
vyssi aktivitu béhem preusporadani vzajemnych vztahl mezi vzpominkami za Gcelem vytvoreni

nového koherentniho narativniho celku [526].

Dalsim narusenym systémem (kromé zvySené senzitivity vici obsahlm vyvolavajicim
negativni emoce) u pacientll s depresi je vnimani a hodnoceni odmén a trestll. Nalezy fMRI ukazuji u
deprese hypoaktivitu subkortikalnich dopaminergnich jader zodpovédnych za odpovédi na pozitivni
odmény [498]. Dusledkem je narusené pozitivni ocekavani, které by mélo vést ke kognitivné-
behavioralni adaptaci (pfeuceni), ¢imz se mysli posileni takového zdlvodnéného chovani, které vede
k odménovanému vysledku (goal-directed behavior; fizeno frontalnimi kontrolnimi systémy).
Hypoaktivita ventralniho striata a nucleus accumbens muze byt napriklad indikatorem rezistence na
kognitivné-behavioralni terapii (KBT) [531; 633]. V jiné studii byla zjiSténa hyporeaktivita ventrdlniho
striata v zavislosti na nabizené pozitivni incentivé, kterd se upravila po 1é¢bé escitalopramem [745].
Vyraznou prekazkou k adaptivnimu preuceni a proméné maladaptivnich planovacich strategii na
zakladé posileni terapeuticky Zddaného chovani je narusena anticipace diky nadhodnoceni dopadu
chybné volby resp. podhodnoceni dopadu spravné volby (reward/punishment prediction error) [126].
Znehodnoceni odmény ma podle nékterych studii funkéni koreldt ve ventralnim striatu a nucleus
accumbens [429; 632; 726] a zhodnoceni trestu v lateralni habenule [223; 507]. Existuji nicméné

studie, které nenalézaji hypofunkci ventralniho striata spojenou s narusenim vnimdani odmény u

2 Jednd se o komplexni sit zodpovédnou za sebevnimani, rozpominani osobnich udélosti (epizodicka

pamét), rekonstrukci obrazovych scén, osobnich pfibéhi (narativni sebereferenéni celky). Funkéné
zasahuje celou fadu oblasti jako medialni PFC, precuneus, temporalni, parietalni lalok a dalsi limbické
struktury. Sit je blizce pfibuzna DMN (default mode network), ktera je zmifiovana dale v textu [211].
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unipolarni deprese, ale pouze u bipolarni [691; 700; 719]. Na druhou stranu, funkéni naruseni
ventralniho striata korelujici se zavaznosti jak unipolarni, tak bipolarni deprese nalezl ve své na
vnimani odmény/prohry zalozené studii Satterthwaite se svym tymem [680]. Pfi vyhodnoceni resting-
state (bez herni Ulohy) konektivity (nodewise analysis) predem definovanych struktur sité regulujici
vnimani a hodnoceni odmény vsak Satterthwaite nalezl u pacientl s unipolarni depresi (oproti
pacientdm s bipolarni depresi) snizenou konektivitu mezi ventralnim striatem, predni inzulou, VTA a
talamem. Takovy nalez by svédcil pro vyssi tonickou aktivitu systému fidiciho zpracovani odmény
(pfevdiné dopaminergnimi neurony) spole¢né s posilenou konektivitou uvnitf tohoto systému, cozZ by
mohlo odrazet klidovou nestabilitu tohoto systému vedouci k Spatnému vyhodnoceni vnéjsich
voditek spojenych s odménou a trestem. ZvySena nestabilita a citlivost systému fizeni odmény mize
zpUsobovat jeho cyklické vystupy zpUsobujici spolec¢né s poruchou frontalnich inhibi¢nich systémi
klasické symptomy bipolarni afektivni poruchy. Z prfedchozi véty je mozné odvodit, Ze v pfipadé
unipolarni deprese mira ,,rozpojenosti“ vnitfnich struktur systému fizeni odmény nasvédcuje jeho

stabilni hypofunkci, kterd je zfejmé trait markerem tohoto onemocnéni.

Z hlediska korovych center je klicovou oblasti v hodnoceni odmény (a konfliktu spojeném
s rizikem jejiho zisku, které je u deprese nadhodnocené) ACC. Jak u unipoldrni, tak bipolarni deprese
byly zjistény zmény ve funkéni aktivité této oblasti v zavislosti na ocekavani ¢i hodnoceni odmény
[408; 726; 727]. Perspektivni studie se snazi vytvaret takové technické a metodologické usporadani
vyzkumu, které sleduje aktivitu kortikalnich systéma pomoci vicekanalového EEG (lepsi ¢asové
rozliSeni oproti fMRI) a subkortikaIni systémy pomoci fMRI (lepsi prostorové rozliSeni oproti EEG), a
to bud soubéiné (EEG/fMRI studie), nebo ¢asové oddélené. Jaka je konvergence EEG a fMRI
v pripadé ocekavani odmény se pokusil zjistit ve své studii Gorka et al. [255]. Zdravi dobrovolnici resili
ulohu vyvoldvajici o¢ekavani odmény (reward anticipation), a to nejprve pfi nataceni EEG, potom pfi
snimkovani v MR. Nasledné zpracovani EEG zaznamU pomoci inverzni Glohy, ktera umoznuje ze
signall jednotlivych EEG elektrod rekonstruovat spojité oblasti mozku, v nichZ probihala béhem
zatéze aktivita, potvrdilo konvergenci mezi vysledky obou metod. Jak EEG, tak fMRI zjistili zvySenou
levostrannou frontdlni aktivitu, ktera byla asociovdna se zvy$enou aktivitou ACC, medialniho PFC a
levého OFC. Podle autorl studie vysledky fMRI ukazuji na potencial vicekanalového EEG urcit zmény
aktivity ve zminénych oblastech u pacientl s depresi, protoZe jak frontalni symetrie, tak funkcni
aktivita ACC i OFC jsou u deprese pfi vnimani odmény narusené, takZe rovnéz dobre sledovatelné

pomoci EEG. Elektroencefalografickym nalez(im u deprese bude vénovana zvlastni kapitola.

Resting-state fMRI

Vyse zminéné studie hledaly funkéni zmény mozkovych oblasti a jejich spojeni, které jsou obvykle pro
pfislusnou studii dopfedu vybirany v zavislosti na charakteru ulohy, jez maji v rdmci méreni v MR
zkoumané skupiny podstoupit. Mozek vsak vykazuje pfirozené fluktuace, které lze zaznamenat bez
zatéze Ukolem, tedy v klidovém stavu (resting-state). Vysledky méfené spontanni aktivity mozku bez
zatéze napfic riznymi laboratofemi vedly k nalezu takové sité, ktera odkazuje ke klidnému zaméreni
na sebe sama, uvolnénému (nenucenému) toku vlastnich myslenek (mind-wandering) ¢i dennimu

snéni (daydreaming). Tato sit klidného pfemitani dostala nazev default mode network (DMN) a
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zahrnuje posteriorni cingularni kortex, medidlni PFC, precuneus a temporoparietalni kortex [613;
804]. Opacnou funkéni roli zaujima centralni exekutivni sit (central executive network; CEN), kterd je
aktivni pfi kognitivni zatézi, pfi niz je potieba Fidit pozornost, rozhodovani a kontrolovat sled ¢innosti,
aby bylo dosazeno zadouciho cile. CEN zahrnuje DLPFC, pregenualni ACC a posteriorni parietalni
kortex [362]. Pfepinani mezi klidovou a exekutivni zajistuje salientni sit (salient network; SN), jejiz
funkci je monitoring vnéjsich i vnitfnich voditek, a v pfipadé potreby zajistit jak ukonceni klidového
(defaultniho reZzimu), tak prepojeni do exekutivniho modu. K salientni siti patti predni inzula a
dorzalni ACC [349; 721]. Salientni sit zajistuje rovnéz napojeni pfes dorzéalni ACC na premotorické a
motorické regiony, aby byly zajistény odpovidajici behavioralni operace [434]. Kromé uvedenych tfi
siti je pro vyzkum deprese dilezitd afektivni sit (affective network; AN), jez zahrnuje a vzajemné
propojuje oblasti limbického systému (amygdala, subgenualni ACC, hypotalamus, hippokampus,
orbitofrontalni kortex a nucleus accumbens) [695]. Je vlastné neurondlnim koreldatem Damasiovych
somatickych markerd, jak o nich bylo psano vyse, takZe doplnuje CEN, ale ovliviiuje i DMN (emoc¢ni
pozadi klidového stavu, ruminacni charakter pfedstav zapornych udalosti) a SN (zvySena pohotovost

k vyruseni pti ocekavani hrozby zasahujici do vlastni psychické i télesné integrity) [88; 495; 739].

Default mode network u deprese

DMN vykazuje u medikované deprese zmény ve smyslu zvySené konektivity mezi subgenudlnim ACC
(sgACC), orbitofrontalnim kortexem, precuneem a talamem. Podobné byla zjisténa zvysena
konektivita mezi dorzomedialnim PFC, ventromedialnim PFC, sgACC a medialnim OFC u pacientl s
prvni epizodou deprese bez medikace [543; 876]. Dalsi studie rovnéZ poukdzaly na hyperkonektivitu
predevsim v anteriorni ¢asti DMN. U deprese je Casto nalézana hyperkonektivita se sgACC, ktery neni
obvykle pocitan do DMN, ale u DMN pacient( s depresi je ¢asto oproti zdravym kontroldam do DMN
zapojen a také hraje duleZitou roli v predikci [écebné odpovédi [231; 718; 832]. Posteriorni ¢asti DMN
(precuneus, posteriorni cingulum) mezi sebou u deprese rovnéz vytvareji zvySenou konektivitu [677].
Nékteré studie naznaduji, Zze anteriorni sit u deprese neni dostatecné synchronni s posteriorni siti,
protoze kazda je hyperkonektivni uvniti sebe sama, ale hypokonektivni mezi sebou. Jinak to Ize
napsat tak, Ze v analyze nezdavislych komponent (independent component analysis) u pacient(

s depresi méla kazda z nich (anteriorni DMN i posteriorni DMN) tendenci se chovat jako svébytna
(nezavisld) komponenta [154; 876]. Zajimavy je nalez jedné studie [466], ktera zkoumala DMN u
pacientl s rezistentni depresi. Byla v ni potvrzena hyperkonektivita uvniti obou ¢asti DMN, pficemz
po farmakologické |é¢bé doslo k normalizaci pouze v posteriorni ¢asti DMN, nikoliv v anteriorni. Je
proto mozné, Ze mira hyperkonektivity v anteriorni DMN mUZe odkazovat k asymptomatické depresi
a riziku relapsu v budoucnu. U deprese bylo rovnéz zjisténo Umérné jeji zavaznosti a miry negativnich

ruminaci vétsi dominance DMN narusujici jeji interakci s CEN [277].
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Centradlni exekutivni sit u deprese

CEN u deprese se vyznacuje snizenou konektivitu DLPFC s ostatnimi oblastmi této sité. Nalezy
hypokonektivity DLPFC byly potvrzeny u prvnich epizod deprese bez |é¢by, medikovanych i
chronickych depresi. Pti analyze hypokonektivity uvnitf CEN bylo zjisténo, Ze pacienti

s nemedikovanou depresi, ktefi méli zjisténou hypokonektivitu mezi DLPFC a parietalnim kortexem a
precuneem, reagovali pozitivné na IéCbu antidepresivy. Naopak farmakorezistence byla nalezena u
pacientl ze stejné skupiny (nemedikovana deprese), pokud u nich byla nalezena sniZzena konektivita

mezi DLPFC a inzulou a dorzalnim ACC (casti salientni sité) [543].

Salientni sit u deprese

Casto zkoumanou oblasti, je7 nalezi do salientni sit&, je inzula. U deprese pfitom byla nalezena vyssi
konektivita mezi inzulou pregenudlnim ACC a OFC, coz Ize vysvétlit v kontextu nizsi flexibility salientni
sité (hyperstabilni zapojeni predni inzuly), a tedy vétsi ponoreni do vlastnich depresivnich myslenek.
Avery et al. [39] ve své studii zkoumali interoceptivni védomi pomoci Ulohy, ktera vyvoldvala
viscerdlni vjemy, na néz pacienti s depresi i zdravé kontroly zamérovali pozornost, a pfitom jim byl
sniman mozek pomoci MR. Nemedikovani pacienti s depresi vykazovali béhem interocepce nizsi
aktivitu dorzalni inzuly oboustranné. Cim nizsi aktivita dorzalni inzuly byla namérena, tim zavaznéjsi
hodnoty psychometrickych skal svédcici o zavaznosti deprese byly naméfeny. Kromé toho byla

v ramci resting-state namérena vétsi konektivita mezi dorzalni inzulou a subgenualnim prefrontalnim
kortexem, OFC a amygdalou, pficemz tato zvySena konektivita opét korelovala se zavaznosti deprese.
Toto zjisténi podporuje mozné vysvétleni, Ze narusené spojeni mezi salientni a DMN siti hraje
dllezitou roli ve smyslu vétsiho zaméreni na vlastni somatické potize (stesky), coz je jeden z pfiznakl

deprese.

Ackoliv se zd3, Ze vSechny tfi sité vykazuji autonomni fungovani a depresivni pacienti se
oproti kontrole li$i bud' v mife rozpojenosti/zapojenosti uvnitf téchto siti ¢i narusené koordinace mezi
nimi, jedna ze studii pfinesla nalez, ktery odhalil specifickou oblast, jenz u deprese vykazuje zvysenou
konektivitu se vSemi zminénymi sitémi. Sheline [695] se svoji vyzkumnou skupinou nalezla
hyperkonekéni stav u deprese v oblasti, jeZ je soucasti dorzomedialniho PFC (DMPFC), jez vykazovala
zvySenou konektivitu k ostatnim resting state sitim, a kterou nazvala dorzalni nexus. Tento dorzalni
nexus vykazoval zvySenou konektivitu k DLPFC (BA 9), ventralnimu medialnimu PFC (BA 10),
dorzalnimu, pregenualnimu a subgenualnimu ACC (soucast afektivni sité). Autorka studie se domniva,
Ze zvySena konektivita DMN pies dorzalni nexus posunuje pozornost smérem k sebezaméreni a
sebepozorovani (ponofeni do sebe, ruminace negativniho myslenkového obsahu) na ukor
exekutivnich ¢innosti spojenych s objekty vnéjsiho okoli. K tomu se pfipojuje viscerdlni doprovod
deprese, zprostfedkovany pres subgenualni ACC, jez je spojeny s hypotalamem, amygdalou a jadry

mozkového kmene, tedy oblastmi zodpovédnymi za apetencni chovani, libido, spanek a bdélost.
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Zobrazeni tenzort difuze bilé hmoty (DTI)

DTI je metodou, ktera vyuziva smérové difuze vody na zakladé struktury vldken bilé hmoty. Difuze
vody je vétsi po sméru vldkna, nez v jinych smérech (anizotropie), a protoZe mira difuze vody je
zobrazitelnda jako mira kontrastu v MR, je moZné sledovat orientaci i integritu bilé hmoty. Zobrazeni
celych drah bilé hmoty umozZnuje traktografie. Pomoci DTI a frak¢ni anizotropie (FA) Ize analyzovat
drahy, které predstavuji strukturalni konektivitu (fyzické spojeni) mezi rGznymi oblastmi mozku. U
deprese byla v nékolika studiich nalezena narusena konektivita mezi frontalnimi a limbickymi
oblastmi. Napriklad Korgaonkar [420] nalezl nizsi strukturalni konektivitu mezi frontalnim kortexem,
talamem a kaudatem. Dalsi oblast, kde je nalézan mikrostrukturaini deficit bilé hmoty u deprese je
predni raménko vnitini kapsuly (anterior limb of internal capsule), jiZz probihaji vlakna spojujici
talamus s frontalnim lalokem, kaudatum s lentiformnim jadrem, kortex s corpus striatum a pontinni
jadra s talamem [74; 168; 270]. Fasciculus uncinatus (FU) je svazek axon( ve tvaru klobouku, ktery
spojuje ¢asti limbického systému v temporalnim laloku (parahipokampus a amygdala) se spodnim
¢elnim zdvitem (inferior frontal gyrus) a OFC. Nékolik studii naslo zmény v této oblasti, coZ je

v souladu s fronto-limbickou diskonekci u deprese [119; 141; 465]. Navic dvé studie zjistily, Ze
nositelé met/met alely genu ristového faktoru BDNF méli u pacienttd s depresi nizsi FA ve FU [119;
768].

Dalsi nalezy nizsi FA u deprese byly zjistény u svazku cingula (cingulum bundle), jeZ je
dlleZitou soucasti strukturdlniho spojeni mezi strukturami Papezova okruhu [77; 95; 168]. Papeziv
okruh (obr. 2) patfi k té ¢asti limbického systému, ktera je zodpovédna za prozivani zkusenosti a

regulaci emoci [109].

Z rozsahlé analyzy vice jak tisicovky zaznam( z MR pofizenych u depresivnich pacient( ve
studii ENIGMA (Enhancing Neuroimaging Genetics through Meta-Analysis) zjistil van Velzen [811], Ze
diagndza deprese je spojena s nizsi FA v kaldznim télese a v corona radiata. K mikrostrukturalnim
rozdillim v téchto oblastech bilé hmoty nejvice pfispéli pacienti s rekurentni depresi a také ti, ktefi
onemocnéli v dospélém véku. Ndlez nizsi FA v kaloznim télese byl potvrzen i v dalSich studiich [4; 168;
270; 330; 839; 853] a je v souladu s nalezy hemisferalni asymetrie ve funkénim i morfologickém
smyslu [69]. Nicméné ve studii, kde byla kontrolovana funkéni konektivita mezi homotopickymi
oblastmi levé a pravé hemisféry pomoci homotopické konektivity zrcadlovych voxell (voxel-mirrored
homotopic connectivity), byla sice nalezena u depresivnich oproti zdravym kontroldm pravo-leva
asymetrie v oblastech Sedé hmoty souvisejicich se sebeuvédomovanim a fizenim odmény (cuneus,
putamen, horni temporalni gyrus, inzula, precuneus), ale v mife FA kaldzniho télesa se skupiny
neliSily [293]. V jiné studii nebyl nalezen dokonce Zadny rozdil ve frakéni anizotropii mezi zdravymi
dobrovolniky a pacienty s depresi. Nicméné sekundarni analyza nalez( uvnitf skupiny depresivnich
odhalila, Ze zadvaZnost deprese negativné korelovala s FA pravého medialniho OFC. Navic studie
nalezla pozitivni korelaci mezi vékem poc¢atku onemocnéni a FA v pravém kaudalnim anteriornim

cingulu.
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Obrdzek 2: Schéma Papezova okruhu
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Schéma ukazuje dlleZitou roli svazku cingula (cingulum bundle), ktery propojuje pfedni jadro talamu s

cinguldrnim gyrem a cingularni gyrus s parahipokampalni oblasti. Pfevzato z: [109]

Radionuklidové techniky

Pozitronova emisni tomografie (PET)

Jde o techniku umoZznujici sledovat pomoci radionuklidem znacenych antagonistd receptort Ci
transportér( fungovani rliznych neurotransmiterovych systému. Dale pomoci znacené specifické
glukdzy ([*®F]-fluoro-2-deoxyglukdza) dokaze PET zjistit metabolicky obrat glukézy v riznych ¢astech

mozku, a tak identifikovat poruchy v aktivité mozku v zavislosti na rliznych patologickych stavech.

U deprese byla vénovana pozornost zménam v mnozstvi a distribuci 5-HT1A receptoru (jeho
funkce viz pfislusna kapitola). Ke zkoumani 5-HT1AR bylo vyuZito nékolik jeho znacenych agonist(
jako napf. *X'C-WAY 100635, 'F-MPPF ¢&i *C-MPT [81; 428]. Studie zkoumajici tento receptor u
deprese nalezly jeho signifikantné vétsi vazebny potenciél (binding potential)® v ncl. raphe, co? je
v souladu s narusenym 5-HT systémem u deprese, kdy vétsi aktivita autoreceptor 5-HT1A v ncl.
raphe zpUsobuje nizsi paleni 5-HT neuron projikujicich do kliry pfedniho mozku (forebrain) [703].
Nalezy PET u 5-HT1AR dale ukazuji na roli tohoto receptoru ve zvyseném riziku suicidalniho chovani
(vyssi vazebny potencial v oblastech mozkového kmene -brainstem raphe-) ¢i v predikci |é¢ebné
odpovédi na SSRI (vyssi vazebny potenciadl 5-HT1AR v ncl. raphe predvida desenzitizacni efekt SSRI na
5-HT1A autoreceptory a obnoveni paleni 5-HT neuront) [174]. Kaufman [377] vySe uvedené nalezy
potvrdil, ale pouze u depresivnich muz(, kde nasel zvyseni vazebnosti 5-HT1AR v ncl. raphe oproti
zdravym kontroldm o 132 %. VyuZiti kontrastni latky vaZici serotoninergni transportér (SERT) 4-18F-
ADAM PET umoZniuje sledovat aktivitu SERT (vazebnost) v riznych oblastech mozku. Ve studii
s depresivnimi pacienty byla nalezena nizsi vazebnost SERT v mezencefalu, talamu a striatu [862].
Vyss$i vazebnost SERT v prefrontalnim kortexu oproti mezencefalu (PFC/midbrain) méli ti pacienti

s depresi, ktefi trpéli suicidadInimi pfedstavami oproti depresivnim bez téchto pfedstav a zdravym

25 Méfeny jako pomér dostupnych receptort k disociaéni konstanté
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kontrolam [861]. Takovy vysledek naznacuje nedostatecné plsobeni serotoninu v jeho kortikalnich

terminalech, cehoZ disledkem muzZe byt narusené fungovani PFC u presuicidalnich depresi.

Nékolik PET studii si rovnéz v§ima zmén v dopaminové neurotransmisi u deprese [112]. Nizsi
Uroven aktivity dopaminového transportéru (DAT) byla nalezena u depresivnich ve VTA a ¢erné
substanci (substantia nigra), tedy v pocatku mezokortikolimbické a nigrostriatalni dopaminové draze.
Dalsi oblasti s nizsi aktivitou DAT u deprese byl pravy dorzalni putamen [177]. Jina studie rovnéz
nalezla nizsi aktivitu DAT méfenou pomoci [*1C]altropanu ve VTA a obou putamen, pfi¢em? aktivita
DAT klesala umérné s po¢tem epizod deprese [621]. SniZzenou aktivitu DAT je pfitom moZzné vysvétlit
jako kompenzacni disledek (downregulation) nizsiho pfijmu dopaminergniho signalu vstupujiciho do
zminovanych struktur z mezolimbické drahy [621]. PET studie zamérené na vazebny potencial
dopaminovych receptort maji rovnéz prediktivni potencial. Napfiklad nizsi vazebny potencial D2/D3
receptorl ve ventrostriatalni oblasti mozku depresivnich predikoval [é¢ebnou odpovéd agonisty
téchto receptorl pramipexolu, ktery se na nékterych klinikach uziva jako off-label Ié¢ba

farmakorezistentni deprese [844].

Snizeny/zvyseny metabolismus glukdzy v mozku depresivnich pacient( oproti zdravym
kontrolam je predmétem vyzkumu mnoha PET studii, které nalezly fadu zajimavych rozdili mezi
témito skupinami. V metaanalyze zaloZené na porovnani voxell z jednotlivych PET studii (voxel-based
meta-analysis nebo také voxel-by-voxel analyses) zamérenych na glukézovy metabolismus mozku
pacientl s depresi, byly nalezeny oblasti, které vykazuji u tohoto onemocnéni nizsi aktivitu. Snizena
aktivita byla nalezena v obou inzulach, pravém kaudatu (right caudate head), levém lentiformnim
jadru a pravém gyru cinguli. ZvySeny metabolismus glukdzy byl nalezen v pravém pulvinaru a
monticulu mozecku [748]. Nalez v pravém pulvinaru by mohl odkazovat ke zvysené senzitivité
(propustnosti) senzorickych informaci, jez by mohly byt nadhodnoceny ve svém potencidlné emocné
negativnim dopadu na podkladé minulych negativnich zkuSenosti (zapojeni parahipokampalnich

oblasti, hipokampu a amygdaly ¢i laterdini habenuly).

Nékteré hypotézy etiopatogeneze deprese davaji do souvislosti vznik tohoto onemocnéni
s narusenou rovnovahou imunitniho systému, v jejimzZ dlsledku vznika chronicky zanét neuronaini
tkané (neuroni i glie), coz ve svém dusledku narusuje funkci frontdlnich i limbickych systému a vede
k depresi [411; 417; 684]. Hypotézu potvrzuje cela fada nalezl zvySenych hladin cytokinl
v mozkomi$nim moku (typicky TNF-alfa a IL-6), ale pfimé dikazy zasaZzeni mozkové tkané zanétem u
pacientl s depresi pfed zavedenim PET chybély (pfimé vysetieni bylo mozné aZ post-mortem).
Jednim z imunomarker( zanétu mozkové tkané je TSPO protein, ktery lze sledovat pomoci (R,S)-
[*8F]GE387 radionuklidu. Opakované byla u depresivnich nalezena pomoci uvedeného radionuklidu
zvySend hladina TSPO v ACC i tempordlnim laloku [187]. Nedavna studie navic odhalila zvySenou

hladinu TSPO v ACC u téch pacient( s depresi, ktefi méli casté suicidalni predstavy [305].
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Nalezy kvantitativni elektroencefalografie u deprese

Elektroencefalografie je metodou umozZiujici monitorovat bioelektrické potencidly, jez jsou
zachyceny jako zmény napéti vyplyvajici z toku iontovych proudl v mozkové tkani. Skalpové EEG
(vzhledem ke vzdalenosti mezi povrchem hlavy a klirou mozku) registruje napéti podminéné
dostatecnou Casovou a prostorovou sumaci postsynaptickych potenciall a s nimi souvisejicich
mimobunéénych proudll generovanych prevazné pyramidovymi kortikalnimi neurony. Vznik
elektroencefalografie lze datovat do roku 1929, v némz némecky neuropsychiatr Hans Berger (1873 —
1941) publikoval rozsahly ¢lanek Uber das Elektrenkephalogramm des Menschen. Do dnednich dn(i je
publikace vyznamnym dokumentem popisu vzniku zaznamu elektrické aktivity mozku u ¢lovéka [70;
93]. Historicky (pocatek 50. let 20 stol.) nasledovala skalpové EEG elektrokortikografie (nebo také
intrakranialni EEG), ktera je oproti skalpovému EEG invazivni metodou, jeZ spociva v naneseni pruzné
desticky s mikroelektrodami pfimo na kortex, kde se snimaji napfiklad epileptické vyboje, coz
umoznuje nasledné s presnou lokalizaci provést neurochirurgickou disekci oblasti generujici
epileptické zachvaty [237]. Klinické vyuZiti EEG spocivalo aZ do pozdnich 60. let minulého stoleti ve
vizualni inspekci zaznamu (tedy spiSe kvalitativni zpracovani), v nichZ se hodnoti jak odliSnosti
jednotlivych charakteristickych znakd od normy, tak celkovy obraz zaznamu. Vizualni inspekce je
dodnes dominantni pfi rutinnim vysetieni pacientl (nejen) s epilepsii, protoze epileptologim
poskytuje rychly, objektivni, kvalitativni nahled na vyvoj onemocnéni ¢i jeho zmény v dlsledku
zvolené farmakoterapie. Vizualni inspekce EEG zaznam( je dulezita rovnéz pro neuropsychiatry,
protoZe umoznuje zhodnotit vliv psychofarmak na potencialni riziko epileptickych zachvatl
(klomipramin, klozapin) ¢i dokaze véas odhalit toxickou davku lithia [6]. Samostatnou kapitolou je
vizudlni inspekce spankovych zaznaml, kde se ale v soucasnosti stale vice uplatriuji automatizacni
procedury klasifikace a kvantifikace, které umoznuji lepsi zhodnoceni (zpfehlednéni) spankové
architektury [268; 371]. Na vizudlni klasifikaci vzniklé neuropsychiatrické studie dodnes pfinaseji

zajimavé nalezy a zjisténi, které se mnohdy stdvaji podkladem hypotéz ovéfitelnych pomoci QEEG.

V Sedesatych letech diky lepsi dostupnosti analogoveé digitalnich prevodniki (A/D pfevodnik),
jez umoznily Cislicové vyjadieni spojitého signalu pro jeho nasledné matematické zpracovani rychlou
Fourierovou transformaci, za¢ina obdobi Sirsiho vyuZiti kvantitativni elektroencefalografie (QEEG).
Prikopnikem QEEG byl australan William Ross Adey (1922-2004), jez pUsobil jako profesor anatomie
a fyziologie na Kalifornské univerzité. S QEEG experimenty zacal jiz na pocatku 60. let 20. stoleti, kdy
vyuzil matematickych a technickych poznatkl pfi zpracovani elektrofyziologického signalu v fradé
oblasti neurovédniho vyzkumu (publikoval pres 400 ridznych publikaci). Jeho dlouholetym
spolupracovnikem byl Milton DelLucchi, jez se vénoval napfiklad vlivu skalpu na registraci EEG kFivky
[162; 659].
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Ndlezy odvozené od vypoctu spektralniho vykonu a asymetrie

Vypocet spektralniho vykonu EEG signalu umoznil objev Fourierova transformace (FT), jeZ prevadi
signal z ¢asové oblasti do frekvencni. Pti vizualni inspekci vidime ktivky z jednotlivych elektrod, jak se
odehravaji v urcitém c¢ase méreni. Pokud uplatnime rychlou FT pomoci Cooley-Tukeyho algoritmu,
ziskame odhad zastoupeni jednotlivych frekvenci (spectral power density), a to napfi¢ celym
frekvencnim spektrem pro kazdou elektrodu zvlast. U EEG mlZeme rozloZeni spektralniho vykonu
délit jak po jednotkovych frekvencich, tak po urcitych pasmech, kterymi jsou obvykle delta (1-4 Hz),
theta (4-8 Hz), alfa (8-12 Hz), beta-1 (12-20 Hz), beta-2 (20-28 Hz) a gama (interval se rlzni podle
rdznych praci)? [306]. Vyjadfeni vykond podle pasem lze z jednotlivych elektrod pomoci extrapolace
propojit do hladkych ploch, ¢imz Ize diky barevnému kédovani ziskat urcitou predstavu o rozlozeni
vykonu jednotlivych pasem podle plochy skalpu (brain mapping). RozliSujeme absolutni a relativni
spektralni vykon pasma (procento z celkového vykonu v kazdém kandlu). Asymetrii v EEG rozumime
takové rozlozeni spektralniho vykonu urcitého pasma, které je bud asymetrické podle hemisfér
(interhemisferalni asymetrie) nebo mezi oblastmi uvniti hemisféry (intrahemisferalni asymetrie). Lze
rovnéz rozlisit interhemisferalni asymetrii mezi oblastmi mozku (napfiklad interhemisferalni frontalni

asymetrie) [131].

V poslednim desetileti se vice objevuji studie vyuzivajici klasifika¢nich metod, jeZ jsou podle
spektralnich vykont jednotlivych pasem schopné oddélit pacienty s depresi od zdravych kontrol.
Napftiklad Hosseinifard et al. [311] provadéli klasifikacni roz¢lenéni pasem pomoci linedrni
diskriminacéni analyzy (LDA), logistické regrese (LR) a algoritmu k-nejblizsich sousedd (KNN), ato u
zaznamU pofizenych v klidu pfi zavienych ocich. Signifikantné k oddéleni pacient( od zdravych
kontrol pfispél vykon v pasmu alfa, a to prevaziné vlevo (elektrody C3, P3, 01, F7, T3), vpravo pouze
okcipitalné na elektrodé 02. Toto oddéleni umoznily LDA a KNN, nikoliv LR. V jiné studii byla
klasifikace provedena pomaoci vicenasobné regresni analyzy (multivariate regression analysis), ktera
statisticky vyznamné separovala obé skupiny v pasmu vyssi alfy (10-12 Hz) na elektrodé C3. U

pacientd s depresi pritom byl vykon v tomto pasmu nizsi v parietalni oblasti [445].

Bruder et al. [101] méfili aktivitu v pasmu alfa véetné asymetrie u pacient( s depresi bez
komorbity s Uzkostnou poruchou, s jeji komorbitou a také u zdravych kontrol. Skupiny se nelisily v
globdlnim vykonu alfy, ale jeji rozloZeni se mezi skupinami liSilo a vytvofilo pravo-levé asymetrie.
Pacienti s Uzkostnou komorbiditou méli nizsi aktivitu alfy a tedy vyssi kortikalni aktivitu v pravé
hemisfére, ale Zddna oblast uvnitf této polokoule v asymetrii nepfevazovala. Pacienti bez
komorbidity méli relativné vyssi aktivitu levé hemisféry (vyssi pravostranny vykon alfy), pricemz
nejvice byla tato asymetrie vyjadfena v posteriorni, méné v centralni a viibec nebyla pfitomna ve
frontalni ¢asti. V ostatnich pasmech rozdily nebyly nalezeny. Autofi pfipominaji, Ze jejich nélez je ve
shodé s tripartitnim modelem, v némz symptomy deprese a Uzkosti jsou rozdéleny do tti subtyp0.
Prvni subtyp zahrnuje obecny distres a negativni afekt, jenz vede ke stazeni (withdrawal behaviors).

Negativni afekt je pfitom spojen s pravostrannou frontalni asymetrii, zatimco pozitivni afekt (spojeny

26 Intervaly pro jednotlivd pdsma se mezi studiemi mohou lidit, proto je autofi pracujici (nejen) se spektralnim
vykonem vzdy uvadéji v metodice své prace.
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s pfibliZzovanim k Zadoucimu objektu) je spojen s levostrannou frontalni aktivitou. Levostranny deficit
frontalni aktivity je tedy spojen s chybénim pozitivnich emoci, a pokud je pfitomny negativni afekt

s potencidlem odmitavého chovani, je dale zvysena aktivita v pravém frontdlnim laloku. Druhy subtyp
je spojen se somatickymi markery tGzkosti (Uzkostné nabuzeni) a svlij EEG odraz ma ve zvysené
pravostranné aktivité v parietdlni oblasti. Pacienti s melancholickou depresi v pfitomnosti
chronifikujici anhedonie bez Uzkostnych priznak( predstavuji tfeti subtyp, jehoz projevem je naopak
niz$i pravostranna temporoparietalni aktivita?’. Alfa asymetrie je Uzce spojena s neuronalnim
systémem tizeni odmény, pficemz levostranna frontalni aktivita je spojena s o¢ekavanim odmény
[244; 366]. Pozitivni anticipace odmény je u pacientl s depresi spojena s nizsi levostrannou frontalni
aktivitou. U melancholické deprese oproti jinym subtyplm byla, stejné jako v predchozi studii,
zjisSténa nizsi pravostranna posteriorni aktivita, ale aZ pfi konzumacnim chovani vdzaném na odménu
(consummatory reward processing) [690]. Porucha konsumpéniho procesu se pravdépodobné podili
na poruse operantniho podminovani (pozitivni posilovani), jez udrzuje maladaptivni depresivni
chovdni. Roli posteriorni asymetrie pasem alfa a beta pro hédonické hodnoceni potvrzuje studie
[805], v niz zdravi dobrovolnici hodnotili pritaZlivost nékterych pokrmd. Citlivost viici odméné
(reward sensitivity) a libostni postoje k pokrmam byly hodnoceny pomoci specifickych skal.
Hédonické hodnoceni pokrm( korelovalo s parietookcipitalni asymetrii v obou pasmech. Vétsi
aktivace ve zminéné posteriorni oblasti vpravo byla asociovana s vyssim hédonickym hodnocenim.
Naopak levostranné posteriorni zvyseni aktivity souviselo s nizsim hédonickym hodnocenim pokrm.
Autofi studie uvadéji své vysledky mimo jiné jako podklad k ivaham, zda by stimulace levé
parietookcipitalni oblasti nemohla vést u obeznich k vhodnéjsimu apetencénimu chovani. Nicméné si
Ize predstavit, Ze u melancholické deprese by naopak excitacni VF-rTMS pravé parietookcipitalni

oblasti mohla prekonat nechutenstvi, jako jeden z apetencnich pfiznakd tohoto onemocnéni.

V jiné studii [878] byla nalezena pti méreni v klidu a se zavienyma o¢ima negativni asociace
mezi zavaznosti deprese a vykonem pasma alfa v parieto-okcipitalni oblasti. Navic depresivni nositelé
Met/Met alely pro BDNF méli nizsi celkovy vykon v pasmu alfa (global absolute alpha power) pfi
zavienych ocich. Zajimava je hypotéza autord, Ze nositelé této varianty genu mohou mit vétsi podil
zastoupeni vykonu nizkovoltazni alfy, ktera jiz v minulosti korelovala s COMT Vall58Met genem, coZ
by vysvétlovalo nizsi vykon alfy. V pripadé parieto-okcipitalniho nalezu mlze byt nizsi vykon dan
zhorsenim poméru mezi signalem a Sumem (signal to noise ratio) zplsobeny otevienim oci pfi
nataceni EEG. Vétsi desynchronizace alfy pfi otevienych ocich je zndmym faktem stejné jako jeji

posteriorni zvétseni pti zavienych ocich.

Vyssi zastoupeni alfy v klidu bylo potvrzeno u depresivnich pacientl pfi studiu vigilance.
Pokud je v bezartefaktovém Useku rozloZen alfa vykon anteriorni a posteriorni ¢asti tak, Ze prevazuje
posteriorné (vice nez 55 %) jedna se o stadium Al. Pfi prevazeni frontdlni alfy (55 %) jde o stadium
A3. Stddium A2 je dano nalezem 50-55 % z celkového vykonu alfy bud anteriorné, nebo posteriorné.

Nasleduje stadium B (zapojeni theta vin) a C (spankova vieténka). Hegerle et al. nalezli [289-291]

27 Je otazkou, zda niZi temporoparietalni aktivita (tj. vy33i vykon alfy v této oblasti) neni rovnéz objektivnim
znakem dystymie resp. prediktorem Uspésné Iécby amisulpridem. Farmako-EEG studie na toto téma chybi.
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signifikantné vyssi zastoupeni stadia Al u pacientl s depresi a obecné vyssi zastoupeni vykonu alfy,
coz vysvétluji hyperarousalem resp. hyperstabilni bdélosti, ktera je podminéna zménou fungovani
noradrenergniho systému. Pacientlim s depresi oproti zdravym kontrolam trvalo signifikantné delsi
dobu, nez se u nich objevily stadia nizsi bdélosti. Lze tim i vysvétlit, pro¢ u pacient(l s depresi pfi
hyperstabilni vigilanci nema smysl podavat stimulancia, ktera jsou uc¢innd u pacientd s ADHD, jejichZ
vigilance je nizka, proto ¢asto produkuji chovani pro zesileni stimulacni aktivity. Hyperstabilita vigility

byla rovnéz znakem, jez diskriminoval pacienty s unipolarni depresi od zdravych kontrol [572].

Existuji rovnéz nalezy theta asymetrie. Kwon et al. [431] nalezli pfi bipolarnim zapojeni svodu
u deprese signifikantné zvysenou aktivitu v pasmu theta v pravé hemisfére, pficemz po lé¢be nedoslo
k poklesu této pomalovinné pravostranné aktivity. Nalez je podobny s jinou studii [406], kde byla
nalezena u pacientl s depresi zvySena aktivitu v pasmu delta v pravé hemisfére a vyssi celkovy vykon
v pasmu beta. Po Iécbé amitriptylinem (TCA) a sertralinem doslo ke zvySeni frekvence a snizeni
vykonu v pasmu delta. Problém s pouZivanim thety spociva v tom, Ze je doprfedu uvazovana jako
pasmo o fixnim rozsahu. V novéjsich studiich, které zahrnuji do vypoctu vykonu theta pasma
individualni alfa pik (stanoveny metodou registrace zmény parieto-okcipitalni aktivity dané rozdilem
mezi zavienyma a otevienyma o¢ima), upozoriuji, Ze v ptipadé thety mlze dojit k jejimu umélému
navyseni, pokud se zdravi dobrovolnici od diagnostikované skupiny lisi pravé vyssi ¢etnosti nizsich
hodnot individudlniho alfa piku [29; 137; 440]. Nalezy v theta pasmu vsak v lokaliza¢nich studiich hraji
daleZitou roli v predikci Uspésné 1écby deprese, a to v subgenudlnim cingulu. Nalezy téchto studii

nalezne ¢tenar v kapitole EEG prediktord l1éCby deprese.

Jaworska et al. [352] pomoci feSeni inverzni Ulohy metodou sLORETA (standardized low-
resolution brain electromagnetic tomography) nasla u nemedikovanych pacientd s depresi vyssi
vykon v pasmu alfa ve frontalni a parietalni oblasti a nizsi aktivitu ve stfedni frontdlni oblasti
(midfrontal) méfenou zvysenou alfa-2 aktivitou. Kromé toho autofi studie zjistili pravostranou
asymetrii, protoZe pacienti s depresi méli oproti zdravym kontroldm vice vyjadrenou alfa-2 vlevo, coz
znamena relativni prevahu pravostranné frontalni kortikalni aktivity. DalSim ndlezem byla zvysSena
aktivita v pasmu theta-2 (6-8 Hz) v subgenudlnim cingulu. U depesivnich Zen byla navic zaznamendana
vyssi aktivita v pravé parietalni oblasti, coZ svéd¢i o zvySeném emociondlnim arousalu narusujicim

regulaci motivacnich procesu.

Signifikantni nalézy v pasmu beta pfinesla studie Pizzagalliho et al. [622], v niZ byl nalezen
rozdil mezi zdravymi kontrolami a depresivnimi v pasmu beta-3 (21.5-30.0 Hz). Pacienti s depresi méli
vyssi aktivitu beta-3 ve spodni (BA 11) a horni (BA 9/10) ¢asti pravého frontalniho laloku. Naopak
nizsi aktivitu méli v PCC (BA 23/31) a prekuneu (BA 7).

V posledni dobé se védeckd komunita zkoumajici elektrofyziologické proménné mozku zacala
vice zabyvat drive spiSe opomijenym pasmem gama (Casto je zkoumano okoli 40 Hz). Pfitom novéjsi
studie naznacuji, Ze praveé rlzné mérené miry aktivity v tomto pasmu maji za urcitych podminek
schopnost diskriminovat pacienty s unipoldrni depresi od zdravych kontrol a bipolarni afektivni

poruchy. Kromé toho gama muze mit i prediktivni vypovéd ve vztahu k Uspésné 1écbé [207]. Vyhodou
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tohoto pasma je, Ze jeho vykon je spojen s kognitivné-emocionalni ¢innosti, proto je mozné ho vyuZzit
v protokolech predpokladajici kognitivni zatéZz u emocionalnich poruch. Obsah jednoho takového
protokolll byl zaméren na hledani rozdilll mezi zdravymi a depresivnimi v elektrofyziologické aktivité
ACC ve smyslu dopadu zpétné vazby na chybnou odpovéd (post-error adjustments). U pacientl se po
chybé vyraznéji zhorsil vykon (pfesnost) oproti zdravym kontrolam. Dopad chyby (kognitivné-
emocionalni zpracovani) mél tim horsi disledky, ¢im byla depresivni symptomatologie vyraznéjsi.
Reseni inverzni Glohy pomoci LORETA pfi preferenénim vybéru ACC odhalilo v této oblasti v pasmu
gama (36.5-44 Hz) signifikantné nizsi predukolovou (pre-task) proudovou hustotu. PFi analytické
parcelaci ACC bylo zjisténo, Zze zminéna nizsi aktivita byla pfitomna v afektivni tj. rostralni ¢asti ACC,
ale nikoliv v kognitivni (dorzalni ¢ast ACC). Vzhledem k tomu, Ze s rostralni ¢asti ACC byvaji spojené i
prediktivni ndlezy, je mozné, Ze tento typ protokolu miiZe rovnéz predvidat budouci Uspésnost |écby
[624]. Na analyzu v pasmu gama u zdravych kontrol a pacient( s prvni epizodou deprese v obdobi
klidu a ¢ase pred zkouskou (examination stress) se zaméfril se svym tymem Strelets [747]. U deprese
byl v klidu zjistén signifikantné vétsi spektralni vykon v pasmu gama ve frontalnich (Fp1, F3, F4, T5) a
temporadlnich oblastech (vice vlevo) oproti zdravym kontroldm. Béhem ukolu prostorové
predstavivosti se signifikantni rozdil gama aktivit navic rozsifil i o pravostranné svody (Fp2, F4, C4, T4,
T6). Nicméné rozdily se vyznamné snizily v situaci pfedzkusebniho stresu. Zdravi se od depresivnich

v predzkusebnim stresu lisili na vyraznéjsi urovni statistické signifikance (p < 0.001) pouze pfi tloze
prostorové imaginace, a to v levych frontalnich elektrodach Fp1 a F3. Autofi rovnéz zjistovali gama
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zdravym kontrolam.

Vykonova pasma slouzi rovnéz jako podklad pro odvozeni riznych nelinearni charakteristik
EEG signalu, které odrazeji jejich proménlivost a sloZitost v ¢ase, tedy vztah mezi dynamikou a
komplexitou signdlu. Nelinedrni miry mohou rovnéz slouzit jako diskrimindtory mezi pacienty
s depresi, coz dokazuje studie Akara a jeho tymu [7], v niZ resting-state signal z kazdé elektrody
depresivnich a zdravych kontrol rozlozZili pomoci diskrétni vinkové transformace (discrete wavelet
transform) na 5 pasem, u nichZ nasledné vypocitali fraktalové dimenze podle Higuschiho i Katzova
algoritmu. Zjisténa mira komplexity se mezi depresivnimi a zdravymi liSila v pdsmu beta a gama, a to
ve frontdlnich a parietdlnich oblastech. Konkrétné pro obé pasma se v pfipadé Katzova algoritmu
v komplexité signifikantné lisily vSechny elektrody vyjma F7, u Higuschiho algoritmu byla nalezena
odliSnost na dvojicich FP1-FP2, P3-P4, P7-P8. Depresivni méli rovnéz vétsi miru komplexity signalu,
pokud zahrnoval vSechny pasma (full-band), pficemz regionalni (elektrodové) rozloZeni vysledk( bylo

shodné jako u pasem beta a gama.

V kontextu vySe uvedenych nalezl je zajimavé propojeni mezi vykony EEG pasem a
fungovanim DMN u pacient( s depresi. V EEG i fMRI/EEG studiich se zdravymi dobrovolniky bylo
béhem resting state potvrzeno, Ze narlsta aktivita alfa padsma v posteriornim cingulu (PCC), cozZ je
klicovy uzel (hub) posteriorni DMN [409]. Nejen zvySena aktivita v hlavnim zadnim uzlu DMN, ale
rovnéz synchronicita v alfa pasmu v oblastech odkazujicich k DMN siti jako takové ukazuje na alfa

pasmo jako potencialni indikator narusené DMN. Jann et al. [350] ve své studii korelovali globalni
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pole synchronizace (Global Field Synchronization), které predstavuje mnozstvi fazové uzamcené
(phase-locked) aktivity, s BOLD signdlem a pfitom nalezli asociaci mezi aktivitou vyssi alfy (10.5-12.5
Hz) a oblastmi DMN aktivnimi pfi sebereferenénim mentdlnim procesu. NiZsi alfa (8.5-10.5) naopak
korelovala se zamérenim pozornosti smérem k vnéjsim stimulm a na né vazané pozornosti pro
dosazZeni urcitého cile (pfiprava na chovani zamérené k cili). Vzhledem k tomu, Ze s BOLD signalem
téchto siti koreloval nejen zminény parametr globalni synchronizace, ale rovnéz globalni potencial
pole (Global Field Potential) daného pasma, Ize danou pozitivni korelaci dat do souvislosti i se
spektralnim vykonem?8, Zapojit struktury DMN pfi zkoumani spektralniho vykonu u pacientd

s depresi se pokusil se svym tymem japonsky vyzkumnik Aiba [5], kdyZ zkoumal rozdil mezi EEG
resting-state konektivitou pfi sebereferencni mentalizaci a pfi pasivnim poslechu hudebnich stimuld,
jez byly upraveny tak, Ze se stfidaly v kratkém (1s) intervalu a trvaly pouze 200 ms. K vyzkumu
konektivity autofi vyuZili program eLORETA, v némz pocitali konektivitu mezi medidlnim PFC a
posteriornim cingulem (PCC). Pacienti s depresi oproti zdravym kontroldam méli signifikantné vyssi
miru konektivity (phase-synchronization) v nizsi alfé (8-10 Hz), zatimco pfi zvukové stimulaci méli
vy$Si miru konektivity ve vyssi alfé (10-13 Hz). V jiné studii zkoumajici zmény v DMN a
frontoparietalni siti (FPN) pomoci zpoZzdéné fazové synchronizace (lagged phase synchronization;
LPS) byla nalezena u depresivnich vyssi mira konektivity uvnitt DMN v pasmu beta-2 mezi pravym
parahipokampalnim gyrem a hornim frontalnim gyrem. Rovnéz byla nalezena oproti zdravym
kontrolam zvysena konektivita (LPS) mezi DMN (levy horni frontalni gyrus) a FPN (stfedni temporalni
gyrus). Vyssi konektivita v medialné-temporalnim subsystému DMN muzZe odkazovat v souladu

s jinymi fMRI nalezy na zesileni negativnich autobiografickych vzpominek. V souladu s tim by mohla
byt i ruminace negativnich self-referen¢nich myslenek. Vyssi konektivita mezi DMIN a FPN mUzZe
svédcit pro omezeni autonomniho fizeni FPN, coZ omezuje pruzné prepinani k vnéjsim stimullim a

emocné ulevnému odvedeni pozornosti od automatickych depresivnich myslenek [843].

Komplexni elektroencefalografickou studii na vzorku 70 nemedikovanych muz( s unipolarni
depresi proved| Knott et al. [405]. Ze zazndmU klidového EEG se zavienyma ocima vypocetli a srovnali
se zdravymi kontrolami inter/intrahemisferalni koherence, tedy miry synchronicity elektrodovych
pard, jez vychazeji z éasové proménlivosti/stability posunu fazi dvou signald (zpozdéni) a miry
proménlivosti poméru velikosti amplitud signall. Autofi studie zjistili u depresivnich muzd narusenou

interhemisferdlni anteriorni i posteriorni koherenci ve vSech mérenych pasmech.

Koherence se vSak mezi zdravymi kontrolami a pacienty s depresi nelisi jen v klidu, ale i
béhem mentalni zatéze aritmetickym ukolem. Konkrétné depresivni méli jak v klidu, tak béhem
mentalniho Ukolu oproti zdravym nizsi frontalni intra i interhemisferalni koherenci v pasmu beta. Pfi

zatézi aritmetickym ukolem vzrostla u depresivnich i zdravych kontrol intrahemisferalni beta

28 Globalni synchronizace pole samoziejmé nevyZaduje znalost potencialu EEG kfivky (amplitudu), protoze jeji
vypocet pracuje s fazi. Nicméné blizkost zdrojl signal(, které jsou synchronni, mize vzhledem k tendenci
souctu takovych zdrojd na skalpu spektralni vykon navysovat, zatimco desynchronizace blizkych zdroji se mize
na skalpu ¢astecné vyrusovat, ¢imz klesa i vykon daného pasma.
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koherence (vice vlevo), ale u depresivnich zlstala nezménéna interhemisferalni koherence, ktera u

zdravych vzrostla [752].

Fazovou synchronizaci a desynchronizaci méfil béhem mentalniho pocetniho ukolu (n-back
task) u depresivnich pacientl a zdravych kontrol se svym tymem Li [471]. Ve fazové synchronizaci se
lisili depresivni od zdravych béhem pocetniho uUkolu nizsi synchronizaci v pdsmu delta, theta a alfa,
ale nikoli v pasmu beta. Vyrazné nizsi synchronizace v pdsmu theta pfitom doklada nizsi konektivné-
procesni vykon systému pracovni paméti, a to ve smyslu nizsi propojenosti/fizenosti centralnich
exekutivnich funkci, které zajistuji interakci mezi posteriornimi asociativnimi oblastmi (senzoricka
pamét) a prefrontalnimi oblastmi, kde jsou udrzovény a aktualizovany opera¢ni informace. Jde o
analogii s vySe uvedenou centralni exekutivni siti, jez je mimo jiné z hlediska EEG zaloZena na aktivité
frontoparietalniho systému. ProtoZe plati Umérnost mezi velikosti frekvence a mirou vzdalenosti
resp. lokalnosti synchronizovanych oblasti (theta zodpovida za soucinnost vzdalenych regiond,
zatimco beta a zejména gama odrazi lokalni propojeni), je pravé narusena fazova synchronizace
v pasmu theta mezi frontalnimi a parietalnimi oblastmi moznym dlikazem naruseni dalezitého
frontoparietalniho (kognitivniho) subsystému, jez zodpovida za zpracovani mentalnich uloh vyrazné
zatéZujicich kratkodobou pamét. Nizsi synchronizaci v pasmu alfa autofi interpretuji v souvislosti
tésného spojeni mezi aktivitou v tomto pasmu v parietdlni oblasti a uchovanim informace
v kratkodobé paméti, coz by znamenalo, Ze alfa desynchronizace odrazi nizsi vykon samotné
kratkodobé paméti (theta je vtomto smyslu globalnéjsi a zahrnovala u depresivnich selhani frontdlni
regulace, kterd zajistuje posuny (inhibici a excitaci) v posteriornich oblastech v zavislosti na
zminéném operacnim algoritmu). Nejen synchronizace, ale i desynchronizace béhem plnéni
mentalniho Ukolu byla u depresivnich odlisna. Zatimco zdravi dobrovolnici béhem ukolu méli
desynchronizaci delty, alfy i bety v centro-parieto-okcipitalni oblasti, coZ je v souladu s poZzadavky
zatizeni pracovni paméti, u depresivnich byla tato desynchronizace mensi. PInéni Ukolu zvySuje
aktivitu CEN, klidné sebeponoreni do sebe aktivuje oblasti DMN. Desynchronizaci v centro-parieto-
okcipitalni oblasti Ize tedy interpretovat jako zvyraznéni (silnéjsi ohraniceni) frontoparietalni sité, jez
je u zdravych jedincl zodpovédna za procesovani mentalnich uloh. Delta desynchronizace muze
rovnéz odkazovat ke zvySenému arousalu, zatimco alfa a beta desynchronizace zfejmé koreluje
s vétsi Urovni pozornosti a pamétové zatéze. U depresivnich pacientd toto ohraniceni neni tak
vyrazné, coz mize odkazovat k vétsi rezistenci centro-parieto-okcipitalni aktivity, jenz inhibuje
frontoparietalni sit. Depresivni pacienti nicméné méli zachovanou frontoparietélni synchronicitu
v pasmu beta, kterd zifejmé prebira ¢ast synchronizaéni prace a dovoluje omezené kognitivni
fungovani pacient( s depresi. K tomuto kompenza¢nimu mechanismu zifejmé nalezi i vyuZziti kratsich
frontalnich i interhemisferalnich temporoparietalnich spojli, coZ zfejmé podmiriuje nizsi kognitivni
flexibilitu.

Zavér predchozi studie ohledné zapojeni vétsiho mnozstvi kratsich spoji spolecné s nahradni
beta synchronizacni aktivitou nds mlzZe postavit pred otazku, zda u deprese neni pravé k vykonani
fady operaci potfeba vyuZzit vétsi mnozstvi kratsich spojtl, coz mize vést k prodlouZeni efektivniho

spojeni mezi dvéma oblastmi. Jednou z mér, ktera je schopna tuto otazku zodpovédét je délka cesty
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(PL - Path-Length). Jde o miru, ktera udava celkovou propojenost v siti, pficemz mensi hodnota
vyjadruje vyssi rychlost zpracovani informaci. PL se vypocita jednoduse jako priimér vsech nejkratsich
délek mezi uzly sité. V recentni praci Shim et al. [701] pomérovali PL, ale i dal$i miry vlastnosti siti u
pacientl s depresi oproti zdravym kontrolam, a skuteéné zjistil, Ze depresivni méli signifikantné vétsi
PL, ale nikoliv v beta, ale v alfa padsmu. Dale v tomto pasmu byla u depresivnich nalezena nizsi
konektivni pevnost (integrita neuronalni sité), konektivni efektivita (obracena hodnota priiméru
vsech nejkratsich délek mezi uzly sité) a shlukovaci koeficient (mira propojenosti uzll se sousedy
odkazujici k autonomii oblasti). Pacientni s depresi vykazuji tedy slabsi propojenost a integritu
neuronalni sité. Na urovni uzl( byla zjisténa signifikantné nizsi mira vazeného poctu hran
(eigenvector centrality; svédci o mife propojenosti s ostatnimi uzly) ve spodnim frontalnim gyru (BA
45) a naopak vyssi mira ve spodnim temporalnim gyru (BA 20), a to v pasmu alfa. V pfipadé
shlukovaciho koeficientu byly nalezeny jeho nizsi miry opét pouze v pasmu alfa ve spodnim
frontalnim gyru (BA 45), vizualnim kortexu (BA 18), hornim temporalnim gyru (BA 22) a DLPFC (BA
46). Vyjma vizualniho kortexu byla pro tyto oblasti nalezena rovnéz zaporna korelace mezi
shlukovacim koeficientem a zavaznosti symptom deprese. Vysledky naznacuji narusenou frontalni
regulaci emoci, a to pti zvysené citlivosti jejich rozpoznavani emocionalnim subsystémem

temporalniho laloku (amygdalo-hipokampalni komplex).

Jak bylo vyse napsano, velikost frekvence je v jistém smyslu i mirou ploSného rozsahu, ve
kterém probiha soudinnost neuronalnich oblasti. Zatimco theta zajistuje propojeni vzdalenych
oblasti, beta a zejména gama je odrazem lokalni propojenosti. Aktivita v pasmu gama je specifickym
korelatem senzorickych informaci, jez se zpracovavaji ve vice ohrani¢enych a koherentnich oblastech.
Tvrzeni se samoziejmé komplikuje otazkou zapojeni asociativnich oblasti a jejich pasmovych
korelat(l. Zde je potreba zvazit ¢innost talamokortikalniho obvodu, respektive jeho vliv na tu ¢ast
aktivity alfa vin, kterd zodpovida za regulaci senzorického transferu z primdrnich senzorickych (gama)
do asociativnich oblasti (alfa), coZ je mimoradné zajimavé z hlediska dosud spiSe opomijeného
vyzkumu propojeni mezi alfou a gamou (alpha-gamma phase coupling)®. V klinickych neurovédach je
v soucasnosti pouze nékolik studii, které se zabyvaji fdzovym sparovanim pomalovinné aktivity
(koordinace vzdalenych oblasti) a gamy (lokalni senzoricka aktivita, resp. lokalni pfemosténi blizkych
oblasti). Vzhledem k tomu, Ze uvedené studie se zabyvaji sparovanim thety a gamy pfi sledovani
navozenych neurondlnich a klinickych zmén po aplikaci rTMS, bude jim vénovan samostany text

v pfislusné kapitole.

29 Zajimava recentni studie studie déva do souvislosti naru$ené alfa-gama fazové sparovéni p¥i neurondini
komunikaci vizualnich oblasti V1-V4 u autist( [685].
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Evokované potencidly

Casové ohrani¢eny senzoricky viem (zvuk, obraz, dotyk, viing, chut) je schopen vyvolat (evokovat)
kortikalni odezvu, ktera je pomoci EEG méfitelna a zobrazitelna jako zména napéti (amplituda) proti
aktivité bézZici na pozadi. Pti dostate€ném mnozZstvi opakovani pfislusSného podnétu se
zpramérovanim odstrani odchylky zplisobené interferenci mezi aktivitou pozadi a jednotlivymi
evokovanymi potencialy (EP), jeZ jsou vyvolané po kazdém senzorickém stimulu, protoZe vzhledem

k ndhodnému charakterl interferenci budou idealné vzajemné ruseny, a tim tendovat k nule [191;
331]. Evokovany potencial se obvykle vyviji jako série vin (potencidl) s rliznou latenci, coZ odrazi
vyvoj zapojeni jednotlivych neurondlnich oblasti pfi zpracovani podnétu. Pfi dosatecné citlivosti
registraéniho systému a velkém poc&tu opakovani podnétu®’, Ize jiz v prvnich Usecich zdznamu rozlisit
viny, jez odpovidaji responzi jednotlivych struktur vstupni senzorické drahy. Napfiklad kmenové
sluchové evokované potencialy (BAEP) vyvolavaji u zdravych jedincl sérii péti vin, pficemz prvni dvé
odrazeji aktivitu struktur periferni ¢asti sluchové drahy (distalni ¢ast osmého hlavového nervu,
proximalni ¢ast kochlearniho nervu) tfeti rozhrani mezi periferni a centrdlni ¢asti (spodni ¢ast pontu)
a zbyvajici dvé odrazeji jeji centralni ¢ast (lemniscus lateralis a colliculus superior v mezencefalu)
[250; 493]. V pripadé kognitivnich EP se nejprve aktivuji primarni senzorické oblasti (temporalni lalok
u sluchového podnétu, okcipitalni u zrakového atd.), a v pfipadé nasledného kognitivniho zpracovani
téchto stimull jsou aktivovany dalsi oblasti (napfiklad frontaini pfi zatiZzeni pozornosti ¢i parietdlni pfi
mentalnich aritmetickych ulohach). Evokované potencialy zna¢ime pismenem oznacujici, zda je smér
potencialu od izoelektické linie pozitivni (P) ¢i negativni (N), a nasledné cislem vyjadfujicim latenci od
pocatku casové osy. Pasivni senzoricky vjem je vysetfovan v predpozornostnich latencich 50ms (P50),
100ms (N1, P1) az 200ms (P2, N2). V tomto rozmezi existuji i specifické evokované potencialy, jeZ je
mozné vyvolat strukturovanym obrazovym podnétem (napftiklad EP N170 pro oblic¢eje) [297]. Na
udalosti vazané evokované potencialy (Event-Related Potentials — ERP) Ci také kognitivni evokované
potencialy predstavuji elektrofyziologicky vystup zaloZeny na kognitivnich uvédomovanych i
neuvédomovanych operacich s pfislusSnym senzorickym viemem. Maji delSi latenci, pficem?Z jejich
vyvolani zahrnuje i ¢asnéjsi predpozornostni senzorické EP. Mezi ERP v klinickych neurovédach ma
dosud dominantni misto mismatch negativity (MMN) a P3. MMN je EP, jeZ odrdzi automatizovanou
predpozornostni diskriminaéni funkci senzorickych stimuld. Soubor za sebou jdoucich stejnych
kratkych zvukovych ¢i obrazovych podnétl (napf. 1000 Hz tén, krychle, kruh) je ob¢as narusen
zvukovym ¢i obrazovym podnétem (oddball), ktery se u zvuku muaze lisit jeho délkou Ci frekvencia u
obrazu zménou tvaru (napt. vétsi/mensi polomér kruhu) ¢i délkou zobrazeni. Pozménény zvukovy Ci
obrazovy stimul vyvola charakteristickou neurondlni odezvu, ktera se projevi zvySenou amplitudou
N2 [202; 283; 493]. Pokud vySetfovana osoba dostane pokyn, aby zminéné oddball stimuly pocitala,
ziskame obvykle EP P3, jeZ je lokalizovan v centralni az centroparietalni oblasti a odecitame jej
obvykle z elektrod Cz a Pz [210; 450]. Mezi ERP rovnéz nalezi EP N4 (objektivni nalezy kognitivni

sémantiky) a EP P6 (kognitivni operace spojené s rozpoznanim naucenych obsahl ze stfrednédobé

30 pGivodem je nizkd amplituda (okolo 1 pV), a tim vyssi riziko interference s aktivitou pozadi.
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paméti)3l. Dale mezi ERP rovnéZ néleZi pfipravny motoricky potencial (Readiness Potential),

kontingentni negativni variance (Contingent Negative Variation).

V neuropsychiatrickém vyzkumu afektivnich poruch se ¢asto u EP pouZivaji protokoly, které
predpokladaji po prezentaci senzorického stimulu jeho zpracovani pomoci kognitivnhé-emocnich
operaci. Pfikladem je EP MMN vyvolany oddball stimulem, ktery predstavuje oblicej vyjadtujici
smutek [138; 819]. Dalsim prikladem je vyvolani amplitudy pozdni pozitivnhi komponenty (Late
Positive Component — LPC) emocné zabarvenymi stimuly, coZ je odrazem neuronalni prace spojené
s emocionalnimi pamétovymi subsystémy (encoding/retrieving emotional events), ktera byva obvykle
zvy$ena v pfipadé podnétd s vysokou emocni valenci [140; 336; 410]. U deprese Ize rovnéz zjistovat
protektivni ¢innost serotoninergniho systemu, jeZ u tohoto onemocnéni vykazuje poruchy (viz vyse).
Konkrétné inhibicni aktivitu prefrontdlniho kortexu vyvolanou na podkladé aferentnich
serotoninergnich signald (z raphe nuclei) méfi na hlasitosti zavisly sluchovy evokovany potencial
(LDAEP — Loudness Dependence of Auditory Evoked Potential). Metoda k ziskani tohoto EP je
zaloZena na opakované prezentaci 5 ton{ o rlizné hlasitosti v pseudorandomizovaném poradi, které
po zprlimérovani vyvolaji 5 EP N1, jejichz velikost amplitud je rostouci funkci hlasitosti, pficemz
v dlsledku narUstajiciho zasahu serotoninergniho inhibi¢niho systému, jeZ chrani organismus pred
nadmérnou zatézi, dochazi od urcité drovné k poklesu gradientu ndrustu velikosti amplitud (tj. se
zvysujici se hlasitosti dochazi k jejich mensim narlstiim). V pfipadé naruseni funkce serotoninergniho
systému je pokles gradientu narustu velikosti amplitud se stoupajici hlasitosti méné vyrazny ci
dokonce chybi [564; 599].

Kognitivni evokované potencialy u deprese

Finsti vyzkumnici Ruohonen a Astikainen [666] se inspirovali vySe popsanym vztahem mezi hlasitosti
zvukového podnétu a vySkou amplitudy N1. Pacientdim s prvni epizodou deprese, rekurentni depresi
a zdravym kontroldm poustéli sérii zvukovych podnétd, jez byla nepravidelné (neocekavané)
prerusena tonem s vyrazné vyssi Urovni hlasitosti. Timto zplsobem ziskali jak EP N1, tak MMN.
Pacienti s prvni epizodou deprese méli signifikantné vétsi amplitudu N1 oproti zbyvajicim skupinam.
U vsech skupin byla rovnéz vyvolana MMN, nicméné bez nalezu signifikantnich rozdild. Autofi se ve
vykladu svého nalezu odvolavaji na vyssi postiZzeni serotoninergniho systému u pacientd s prvni
epizodou deprese. Stejni autofi [665] pozdéji s depresivnimi pacienty a zdravymi kontrolami
realizovali studii, v niz byl standardnim stimulem snimek s neutralnim vyrazem tvare a oddball stimul
predstavoval bud smutnou, nebo stastnou tvar. Méfeni vykonali na zacatku (baseline), dale po 2 a 39
mésicich. Ziskali EP P1 a N170, pficemz P1 se u depresivnich oproti zdravym lisila mezi smutnou a
neutralni tvari. V pripadé N170 vyvolala u obou skupin Stastna tvar signifikantné vyssi amplitudu
oproti smutné, pricemz skupiny se mezi sebou neliSily. Po Uspésné |écbé rozdily mezi respondéry a
zdravymi kontrolami zmizely. Vzhledem k tomu, Ze na pocatku lécby se respondéfi od nonrespondérd

nelisily, nemaiji zjisténé vysledky prediktivni charakter, ale mohou byt interpretovany jako state-

31 Zmény N4 a P6 jsou evidentni jiz v preklinickém stadiu u pacientd s Alzheimerovou nemoci [574-576]. Je
mozné, ze EP N4 a P6 mohou byt vyznamnymi diskriminatory u starsi populace mezi demenci a depresi, a tim
zlepsit rozhodovani v ramci diferencidlni diagnostiky deprese.
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marker deprese. Naopak v jiném, subliminalné a Ukolové (task-related) zaméreném paradigmatu
(task-related) se EP N170 ukazal Gcinnym diskriminatorem mezi zdravymi kontrolami a depresivnimi.
Depresivnim a zdravym se na monitoru po dobu 17ms zobrazovaly ¢ernobilé snimky tvari

s neutralnim (non-target), smutnym (target 1), respektive stastnym vyrazem (target 2). Pokud se
probandi domnivali, Ze Slo o targetovy stimul 1 nebo 2 méli zmacknout jednu ze dvou klaves.
Paradigma vedlo k zisku EP P1, N170 a P3. Depresivni méli oproti zdravym signifikantné vétsi P1 pro
smutné obliceje a nizsi pro stastné. Zdravi méli vétsi amplitudu N170 pro Stastné tvare oproti
smutnym, zatimco u depresivnich nebyl Zadny rozdil nalezen. EP P3 svoji velikosti dobfe diskriminoval
emocné vyrazné od neutralnich tvari v obou skupinach, ale u depresivnich velikost P3 neodliSovala
smutné tvare od Stastnych, zatimco zdravi méli oproti smutnym tvarim vyssi P3 u stastnych [872].
Studie je ptikladem objektivizace vlivu pfedpozornostnich (obchazejici frontalni inhibi¢ni systémy)
emocnich operaci na subsystémy zpracovavajici rozhodovaci procedury (de facto subliminalni
paradigma je vice citlivé na down-top fizeni). Amplituda P1 je rovnéz senzitivni vici barevnému
pozadi jednoduchych figur. Bedwell et al. [65; 66] ve svych studiich zjistili, Ze otupélost afektu, ktera
patfi mezi negativni ptiznaky schizofrenie, se projevuje mensim rozdilem mezi EP P1 vyvolanym
cervenym pozadim a EP P1 zeleného pozadi. Nejprve své zavéry ucinil u skupiny pacientl se
schizofrenii, ale pozdéji je rozsitil na Sirsi diagnostickou psychiatrickou populaci (véetné unipolarni a
bipolarni deprese), aby zjistil, Ze zminény nizsi rozdil je pfitomen u snizeného vyjadreni afektu
transdiagnosticky. Evokované potencialy vyvolavaji rovnéz slova, pficemz evokovany potencial se
méni podle jejich emocni valence. V recentni studii [857] byla studentlim s mirnou depresi a jejich
nedepresivnim koleglim prezentovana sada slov, v nichZ néktera méla negativni emocni vyznam, jina
byla emocné neutrdlni. Po kazdém slové nasledovalo zobrazeni symbolického znaku, jeZ pfedstavoval
pokyn (voditko): ,zapamatujte si slovo, které jste vidéli (zelena hvézdicka), nebo ho zapomerite
(Cervena hvézdicka)“. U studentll s mirnou depresivni poruchou (mild depression) byla oproti
zdravym zjiSténa u negativnich slov signifikantné vyssi amplituda P2 ve frontalni oblasti (pramér z
elektrod Fz, F1, F2). Dale se lisili ve velikosti amplitudy parietalniho LPP (Late Positive Potential),
kterou méli oproti nedepresivnim studentlim opét vyssi. Zobrazeni instrukce v podobé hvézdicky
rovnéz vyvolalo EP, a to okcipitalni P1, frontalni N2 a parietalni P3, pficemZ u obou skupin byla
amplituda P1 a N2 vyssi v ptipadé Zadosti o zapomenuti slova. Skupina s mirnou depresi prozivani
méla v pfipadé této instrukce vyssi amplitudu P1i N2 nez zdravé kontroly. Voditko (obé varianty)
vyvolalo u obou skupin vyssi amplitudu P1 i N2, pokud ho predchazelo slovo s negativnim emocnim
vyznamem. Depresivni méli navic v pfipadé Zadosti o zapomenuti slova s negativnim emocnim
vyzamem vétsi amplitudu u obou EP oproti zdravym kontroldm. V pfipadé parietalni P3 byla nalezena
vys$si amplituda u obou skupin pfi Zadosti o zapamatovani slova. Vy3si amplituda P3 byla nalezena
rovnéz u negativnich slov, pricemz rozdil mezi studenty s mirnou depresi a zdravymi kontrolami nebyl
u P3 zjistén. Nalezy v pripadé okcipitalni P1 svédci o zvySeni neuronalni aktivity zodpovédné za
proces smérovani pozornosti smérem k negativnim podnétlim u deprese. P2 je spojovana

s predvédomé motivaéné a arousalem fizenou pozornosti k externim salientnim stimulim, proto lze
z vysledk( usuzovat o poruse motivacniho zpracovani negativnich podnétl u deprese. Vyssi frontalni

N2 depresivnich u pozadavku na zapomenuti negativniho slova je pravdépodobné disledkem
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zvysené frontalni inhibi¢ni prace (potlaceni) spojené s prislusnym ukolem, coz svédci o zvysené
naléhavosti negativnich stimul(l u deprese. Vyssi amplituda LPP u depresivnich pfi zobrazeni
negativnich slov souvisi pravdépodobné s procesy ukotveni pozornosti (zaujeti) a automatického

posileni neuronalnich zdroji pamétového encodingu pro negativni stimuly u deprese.

Evokované potencialy jsou schopné méfit ¢innost kognitivné-behavioralnich inhibi¢nich
systémU zodpovidajicich za monitorovani konfliktt (ACC, EP ERN32), jejich Fe$eni (DLPFC;
fizeni/alokace pozornosti, EP P3) a brzdéni maladaptivnich reakci (DLPFC; inhibice/regulace
motorickych subsystém, EP P3). Uloha originalné pojmenovana stop-signal reaction time task (SSRT)
spociva v prezentaci Sipek ukazujicich bud’ vlevo, nebo vpravo. Podle zobrazeného sméru proband
macka levé/pravé tlacitko. Podle reakcnich ¢asli se méni ¢asovy interval mezi jednotlivymi snimky,
pricemz se nepravidelné (neocekavané) ukaze bily napis stop v ¢erveném kruhu, coz probanda
upozornuje, aby nemackal Zadné tlacitko. Rychlost stfidani snimk( je UmysIné adaptovana dle
individualnich rekacnich ¢asu tak, aby doslo mezi probandy k urcitému poctu chyb ve smyslu
nerespektovani signalu stop (cileno na 50 % presnost). Popsanou ulohu poufzil ve své studii
Palmwood et al. [590], kdyZ hledal rozdily v evokovanych odpovédich na signal stop u pacientd
s depresi, respektive zdravych kontrol. EP N2 mél vyssi amplitudu pfi chybné splnéném pokynu stop
oproti jeho spravnému vykonani, pficemz depresivni se od zdravych v amplitudé ani latenci u N2
nelisili. Nicméné odlisSnosti nasel autor u P3, protoZe zdravi dobrovolnici méli vétsi amplitudu P3,
pokud stop Ulohu splnili spésné oproti amplitudé P3 pfi nedspéchu. Tento rozdil, ale nebyl nalezen u
depresivnich. Blizsi analyza odhalila vztah mezi mensi odliSnosti v amplitudé P3 (Uspéch vs.
neuspéch) a zavaznéjsi depresivni symptomatologii spolecné s vyssi Urovni sebeponoreni. Lze tedy
predpokladat, Ze deprese je spojena s implicitni inhibi¢ni pripravenosti, cehoz dlisledkem je
zamaskovani reakcniho inhibicniho elektrofyziologického korelatu v podobé P3. Na zminéné studii je
dobre vidét, jak plvodné kognitivni Uloha dokazZe ve spojeni s jinymi psychometrickymi skalami
odhalit sytici psychologické faktory. V pripadé vysledk( této studie by bylo moZzné dokonce
hypoteticky generalizovat ve smyslu, Ze zamaskovani inhibicni reakéni odpovédi se zfejmé bude
vyskytovat u jedincl tendujicich ve svych obrannych mechanismech k intrapsychickym unikdim
(stazeni do sebe, uték), zatimco jedinci volici spiSe strategie zamérené na venek (boj) budou mit pfi

spravné stop odpovédi vyraznéji vyjadirenou amplitudu P3 oproti odpovédi nespravné.

Deprese je spojena, jak bylo napsano vyse, s poruchou v systému odmény (reward
responsiveness). Zmény (vyssi prah) ve vnimani odmén mohou byt ve svém dlsledku odpovédné za
fixovani maladaptivniho depresivniho chovani, protoZze vnéjsi incentivy nejsou schopné posilit
alternativni adaptivnéjsi chovani [63; 257; 729]. Neurondlni reakci na zisk i ztratu Ize méfit pomoci
EP v téch paradigmatech, kde proband plni néjakou ulohu (napf. ma po vyzvé stisknout tlacitko
presné po uplynuti 3 sekund), pficemz se nasledné dozvi (zpétna vazba), zda uspél (zisk odmény),
nebo nikoliv (ztrata). Zpétna vazba se projevi jako EP Feedback-related Negativity (FRN), jeZ je

generovan v ACC, tedy oblasti, kde se u deprese predpoklada narusena funkéni aktivita. Podobné

32 Error related negativity
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paradigma, kdy zkoumana osoba voli pomoci levého/pravého tlac¢itka mysi, zda se maji otevrit
levé/pravé dvere na obrazovce, pfiéemz za nimi je bud znak vyhry ¢i prohry (gamble task), uplatnil u
depresivnich a zdravych se svym tymem Foti [212]. EP FRN byl vyvolan frontocentrdlnimi elektrodami
v €ase okolo 300 ms, pficemz ve skalpové distribuci ani v ¢ase piku EP nebyl zjiStén mezi depresivnimi
a zdravymi rozdil. Nicméné pfti kontrole rozdilu mezi amplitudou pfi zisku a ztraté (Win-Loss), bylo
zjiSténo, Ze depresivni maji tento rozdil signifikantné nizsi nez zdravi. Jde o objektivni dlikaz (zaloZeny
na elektroencefalografickém vyzkumu) toho, Ze odména u depresivnich nevyvolava stejné silnou
neuronalni odpovéd jako u zdravych. Autofi stejné paradigma pouzili v rdémci popisované studie i pfi
snimani BOLD signalu fMRI a zjistili, Ze u depresivnich byla pfi zisku oproti zdravym sniZzena aktivita

ventralniho striata (subkortikalni ¢ast limbického systému spojena s dopaminergni neurotransmisi).

Pomoci EP jsou klini¢ti neurovédci schopni zaznamenat i jemné kognitivni rozdily mezi
subpopulaci depresivnich pacient(, ktefi maji historii suicidalnich pokus(, a depresivnimi pacienty,
ktefi je nemaji. Navic lze pozorovat i rozdily mezi depresivnimi se suicidalnim pokusem a
depresivnimi bez pokusu, ale s vyssim skore suicidalnich predstav. Baik et al. [44] depresivnim
pacientim s predchozim suicidalnim pokusem (Ci pokusy) a depresivnim pacientim bez téchto
pokusll zobrazovali na monitoru slova (cue) ze dvou sad, pficemz slova v téchto sadach se mezi sebou
nelisily v negativni emocni valenci a arousalu, ale byly rozdilné v referenci k suicidalnim vyznamdm
(prvni sada +, druha -). Kazdé promitané slovo se zobrazilo bud na pravé strané monitoru, nebo na
levé (po dobu 700 ms). Nasledné se obrazovka monitoru prepnula do bilé barvy (bez obsahu 300 ms)
a objevil se mensi ¢erny Ctverec (target), a to opét bud' vlevo, nebo vpravo. Nyni mél proband (co
nejrychleji) pomoci joysticku urcit stranu, kde byl umistén target. Pokud bylo slovo zobrazeno na
opacné strané nez nasledny targetovy podnét, musel proband vykonat mentalni praci s presunutim
pozornosti. Neuronalni prace na pfesun pozornosti (shift attention) zahrnuje i jeji odpoutani
(attention disengagement) v pfipadé stranové odlisnosti slovo/target. Samo odpoutani zminénou
neuronalni praci pro presun navysuje, pokud vyznam slova vice pfitahuje probandovu pozornost.
Pacienti s depresi bez suicidalniho pokusu méli signifikantné vétsi amplitudu P300 na elektrodé Pz pfi
prezentaci targetu na opacné strané nez predtim zobrazené slovo se suicidalnim vyznamem, a to
oproti targetlim, pfed nimiz byla opét na opacné strané pritomna slova bez tohoto vyznamu. Tento
rozdil v amplitudé P3 mezi dvémi sadami slov pfi jejich stranové opacné prezentaci oproti targetu
vsak prekvapivé nebyl nalezen u depresivnich se suicidalnim pokusem. Amplituda P300 v situaci, kdy
se target objevil na opacné strané nez predtim zobrazené slovo se suicidalnim vyznamem, pfitom
negativné korelovala se skdrem polozky dotazniku SBQ-R (Suicidal Behaviors Questionnaire-Revised),
jez zjistuje dimenzi ojedinélost vs. perzistence suicidalni psychopatologie (lifetime suicide ideation
and attempt). To znamen3, Ze ¢im delSi pfetrvavani této psychopatologie probandi méli, tim nizsi
byla amplituda P3 pfi stranové inkonzistenci slova se suicidalnim vyznamem a targetu. Autofi studie
pred jejim zahajenim Cekali opacné vysledky, nez ke kterym dosli. Rozpor vysledku s jejich
ocCekavanim vysvétluji tim, Ze zminéné paradigma se jiz dfive osvédcilo pfi vyzkumu zvyseného
upoutani pozornosti k podnétlim, jeZ predstavuji hrozbu (threat-related stimuli). Pro pacienty

s depresi, ktefi celoZivotné tenduji k suicidalnim pokusiim, jsou pravdépodobné obavy ze smrti mensi
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neZ u druhé skupiny depresivnich pacientt. Autofi dale v kontextu svych nélez( zdlraznuji, Ze ve
zminéném dotazniku SBQ-R skupina depresivnich se suicidalnimi pokusy méla vyznamné vyssi skor
v poloZce zjistujici miru pfitomnosti liberalniho postoje k suicidalnimu chovani. Odlisnosti
psychiatricky diagnostikovanych pacientd, u nichz pretrvavaji suicidalni predstavy, aniz by u nich
doslo k pokusu o jejich realizaci, od téch, ktefi tento pokus jiz v minulosti vykonali, prokazala studie
americkych vyzkumnik( [10] zamérend na vySe zminéné testovani inhibi¢ni kontroly. Autofi studie
pouzili tlohu nazvanou go/no-go task, jez spociva v prezentaci rychle za sebou jdoucich pismen,
pficemz zkoumana osoba na kazdé z nich vyjma jednoho (no-go, napf. X) musi co nejrychleji
zmacknout vybranou klavesu. Autofi EP analyzovali pomoci analyzy komponent, ¢imz ziskali
komponenty odpovidajici jednotlivym EP (N2 a P3b) a jim odpovidajici skalpové grafické zobrazeni.
Pacienti se suicidalnimi idejemi se od téch s pokusem nelisili v Zadném EP, pokud byly amplitudy
vzajemné hodnoceny pouze zpridmérovanim (grand average) evokovaného signalu, a to i presto, Ze
pfi grafickém zndazornéni byly odliSnosti na prvni pohled zietelné. Signifikantni rozdil potvrdila az
vlastni komponentni analyza. Pacienti s idejemi bez pokusu méli oproti tém s pokusem signifikantné
vyssi rozdil latentni N2 (no-go) minus latentni N2 (go), coZ znamena, Ze pacienti s historii
suicidalniho pokusu alokovali méné neurondlnich zdrojl pro kognitivné-inhibi¢ni ¢innost. V pfipadé
P3b autofi Zadné rozdily nezjistili. Nalez zapada do kontextu vysledk( studii, které nachazeji korelat
mezi slabsi funkéni aktivitou dorzalniho ACC (generator N2 pti no-go) a suicidalnim chovanim. Kromé
toho nizsi amplituda N2 byla zjisténa u impulzivnich jedinct s historii nasilného chovani. Suicidalni
chovani Ize chapat jako agresi obracenou proti sobé, za niz m(Ze stat stejné selhani kognitivné-
inhibi¢nich mechanism, jeZ za normalnich okolnosti agresivni jednani tlumi, jehoz disledkem je
nasilné impulzivniho jednani®. Studie je zajimava mimo jiné tim, Ze teprve vyuZiti analytického
nastroje k ziskani komponent odhalilo zmény, které nebylo mozné signifikantné odhalit pouze na

zékladé zpriimérovani EEG signalu3*.

LDAEP

Jak bylo vyse uvedeno, LDAEP odrazi aktivitu serotoninergniho systému, proto byl zkoumaniu
deprese. Problémem tohoto EP je, Ze neni citlivym indikatorem zmény psychopatologie [353; 478;
479; 598], na druhou stranu se LDAEP uplatnil jako prediktor budouci responze na Ié¢bu deprese,

proto je rovnéz rozebiran nize v prislusné kapitole.

Vztah mezi LDAEP a hladinou sérového BDNF u 51 pacient( s depresi hledal Park et al. [598],
pricem?z si polozili vyzkumnou otazku, zda hladina BDNF odrazi miru depresivni psychopatologie

spojenou s predpokladanym deficitem v serotoninovém systému. Za timto Ucelem vyzkumnici

vevs

psychopatologii, ve druhé ti s mirnéjsi. Obé skupiny se mezi sebou v hladiné sérového BDNF nelisily.

33 Nicméné ne kazdé suicidium je ddsledkem ¢&isté impulzivniho rozhodnuti (bilanéni suicidia). V takovém
pfipadé by se dalo chapat selhani inhibi¢nich mechanismu ve smyslu narusené kognitivni (kortikalni)
interference, ktera planovani suicidia narusuje [711].

34 Autofi pracovali s modulem programu MatLab ERP Toolkit, jehoZ vyuZiti je podminéno pFitomnosti dal3ich
analytickych néstrojl pracujicich pod MatLabem (EEGLAB a Fieldtrip toolbox).
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Kdyz ale autofi hierarchicky sefadily pacienty ve skupiné se zavaznéjsi psychopatologii podle hodnot
sklonu regresnich primek (vZdy jedna na jednoho pacienta ve skupiné), které vznikly na podkladé
hodnot jednotlivych N1 amplitud spojenych s pfislusnou intenzitou zvukového podnétu, a nasledné je
podle medianu), zjistili ve skupiné pacientt s vyssimi sklony signifikantné vyssi hladinu BDNF a také
vyssi skoére v Barratové skale impulzivity (Barratt Impulsiveness Scale). KdyZ autofi podle medianu
rozdélili pacienty ve skupiné se zavaznéjsi psychopatologii podle hodnot sérového BDNF, zjistili, Ze
podskupina s vyssi hladinou BDNF méla vyssi hodnoty sklonu LDAEP a také skére v Beckové skale
bezmocnosti (Beck Hopelessness Scale). Vysledky dobfe dokumentuji vztah mezi serotoninergnim

vvvvv

mezi chronickym stresem (naucena bezmocnost) a depresi.

V recentni studii se pokusili Lee et al. [444] kombinovat dva potencialni indikatory
psychopatologie u deprese. Za prvé tumor nekrdzni faktor alfa (TNF-alfa) a sklon LDAEP. Samotny
TNF-alfa jako prozanétlivy cytokin je klicovou komponentou inflamatornich procesu, jez jsou novéji
zkoumany v souvislosti s depresivnim onemocnénim. Ukazuje se napfiklad, Ze anticytokinova terapie
kromé svého kurativniho plsobeni na celou fadu autoimunitnich poruch, zmirfiuje i na né nasedajici
depresi. Z vysledk( studie vyplyva, Ze pacienti s vyssi hladinou TNF-alfa méli nizsi sklon LDAEP, tedy
vySsi centralni serotoninergni aktivitu. S u¢innou antidepresivni terapii pfitom TNF-alfa poklesl,
zatimco sklony LDAEP se signifikantné nezménily, coz je v souladu s jiz vySe uvedenym tvrzenim
ohledné malé citlivosti LDAEP na |é¢ebné zmény. Autofi korelaci mezi vys$si TNF-alfa a centrdlni
aktivitou serotoninového systému vysvétluji schopnosti cytokinl aktivovat pdleni serotoninergnich

neuronu v raphe nuclei.

Studie iSPOT-D

Vyse uvedené studie pracovaly spiSe s mensimi vzorky, které nepresahly 100 pacientl s unipolarni
depresi. Ve studii iSPOT-D (international Study to Predict Optimized Treatment in Depression) [809]
byly analyzovény zdznamy s EP P300 od 1008 pacientl a 336 zdravych kontrol®®. Pfed zahajenim
|éCby se pacienti s depresi liSily od zdravych kontrol nizsi amplitudou P3, a to v obou sledovanych
elektroddch (Fz, Pz), pficemz vétsi velikost Ucinku byla zaznamenana na elektrodé Pz (d=0.33).
Zaporna korelace byla nalezena mezi velikosti amplitudy P3 a zavaznosti predlécebné
psychopatologie mérené pomoci HAM-D (r=-.069, p=.024). Latence se odliSovala pouze u mladych
pacientek oproti mladym Zenam ze skupiny zdravych kontrol, a to ve smyslu delsi latence u
pacientek. Velikost G¢inku se témér mezi elektrodami nelisila (dFz=-0.29, dPz=-0.28). V pfipadé
amplitudy EP N1 byla nalezena jeji nizsi velikost ve skupiné pacient(l oproti zdravym kontrolam, a to u
mladych pacientek (velikost ucinkl: dFz=—0.42; dPz=-0.40) a mladych pacient( (signifikantni pouze

pro Pz, velikost ucinku dPz=-0.29). V latenci N1 zadné rozdily nalezeny nebyly.

35iSPOT studie bude zmitiovana i nadale, pficemz poéty analyzovanych EEG zdznam( se budou lidit, protoZe
napriklad pfi porovnani responze vs. nonresponze je potieba vzit v Uvahu pocetny drop-out ze studie béhem
Ié¢by. Navic v rznych typech zdznam( (EP, LORETA) je jind mira vyloucenych zaznamu pro artefakty.
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Prediktory vysledku Iécby pomoci antidepresiv ziskané pomoci zobrazovacich

metod

Strukturalni i funkcni rozdily nerozdéluji pouze pacienty s depresi od zdravych dobrovolnikd, ale
mohou ukazat i na rozdily mezi respondéry a nonrespondéry na urcity druh lécby (psychofarmaka,
ECT, rTMS, psychoterapie). Uspésna predikce ma potencial rychleji zvolit vhodnou lé¢bu, a tim
dosahnout ¢asné remise, coz je u antidepresivni terapie vzhledem k délce nastupu ucinku (vyjma ECT
a ketaminu) vyhodné. Volba lécebného postupu se v soucasnosti voli spisSe podle poméru intenzity
vyskytu jednotlivych symptomu (individualni diagnosticky profil deprese), pricemz jde mnohdy o
ucinny zplsob rozhodovani volby terapie. Problematictéjsi je situace, kdy i pres spravnou
diagnostickou Uvahu je |é¢ebna odpovéd nedostatecna nebo remise prilis kratké a pribéh deprese
zacina nabyvat charakter rekurentniho, chronického onemocnéni. Zobrazovaci metody mohou
poskytnout dopliujici voditka k symptomatologickému rozhodovani ve smyslu morfologickych i
funkcnich nalezd, které ukazuji na vyssi riziko rekurentni deprese, coz mize hned od pocatku vést

k radikalnéjsimu lIécebnému reZimu. Novéji se v analyze prediktorl vyuZivaji metody umélé
inteligence, jako jsou neuronové sité, deep learning, support vector machine ci rizné dalsi
perspektivni optimalizacni metody zaloZené na principech strojového uceni. V nasledujicim textu je
uveden zakladni souhrn nalezl strukturalnich a funkénich zobrazovacich metod (MR, PET, SPECT)
ohledné responze na farmakologickou (antidepresiva) a neurostimulacni 1é¢bu repetetivni
transkranialni magnetickou stimulaci (rTMS), protoZe jako Ié¢ebné modality byly pouZity i ve studiich,
které jsou soucasti této disertace. Vzhledem k tomu, Ze vlastni publikované studie vyuzily jako
zobrazovaci metodu neuronadlni aktivity mozku EEG (a z ni odvozené QEEG proménné), bude

prediktordm zaloZzenym na vystupech této metody vénovana samostatna kapitola.

Magneticka rezonance

Prediktory zalozené na objemovych zménach sedé hmoty

Nejcastéjsi strukturou, ktera vykazuje objemovy rozdil Sedé hmoty mezi respondéry (RS) a
nonrespondéry (NRS) je hipokampus [209]. Jak bylo napsdno vyse, chronicky zvysené hladiny
glukokortikoidli poskozuji hipokampus a maji negativni vliv na jeho velikost. V nerandomizované
prospektivni studii se 158 pacienty s celoZivotni depresi, ktefi podstoupili 12 tydenni terapii
sertralinem, byla po adjustaci na vybrané demografické a klinické proménné nalezena pozitivni
korelace mezi rychlosti odpovédi na Iécbu (MADRS) a velikosti objemu obou hipokamp(. V ramci
sekundarni analyzy autofi zjistili, Ze spolu s objemem hipokamp je to rovnéz tloustka kdry
frontalniho pdlu, jez déli pacienty mezi respondéry (vétsi objem hipokampd, vétsi tloustka pdlu) a
nonrespondéry. Kromé toho autofi nasli pozitivni korelaci mezi morfologickym objemem obou
uvedenych struktur a Urovni epizodické pameéti, exekutivnich funkci a feCovych schopnosti [694].
NiZsi objem hipokampu u nonremiter( po lé¢bé antidepresivy byl zjistén mezi 60 geriatrickymi

pacienty s unipolarni depresi. Konkrétné, pokud byli srovnani pacienti, jejichZz objem hipokampu
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patfil do prvniho kvartilu normalizovanych objemu s pacienty ze ¢tvrtého kvartilu, byl mezi nimi
zjistén signifikantni rozdil v remisi, pficemz skupiny v mife dosaZzené remise oddéloval jak celkovy, tak
pravostranny objem hipokamp( [313]. Ve studii, kde byl 32 pacientim v akutni depresi, ktefi byli
pred vstupem do studie bez medikace, poddvan duloxetin (SNRI), byl rovnéz nalezen vyssi objem
hipokampU u respondérd na lécbu [220]. Jiny nélez sice nepotvrzuje vyssi objem hipokampu u
respondéru na antidepresiva, nicméné pfi sekundarni analyze, ktera vzala v Gvahu roli pohlavi, byl
nalezen vyssi objem pravého hipokampu u Zen, které pozitivné odpovédély na lécbu [802]. Zajimava
v kontextu tohoto pohlavné vazaného vysledku je studie Nifosiové [557], ktera dosla k podobnému
zaveéru pri sledovani 15 pacientek s depresi, u nichZ bylo onemocnéni depresi spojeno s jeho
rodinnym vyskytem (familial depressive disorder). Autorka nasla u téchto pacientek signifikantné
nizsi pravostranny objem posteriornich hipokamp. Blizsi pohled na hipokampus ve smyslu vztahu
jeho morfologickych pomért k predikci responze na lé¢bu vedl MacQueena [499] v jeho studii se 46
depresivnimi pacienty k otazce, zda se néjak lisi hipokampus mezi respondéry a nonrespondéry na 8
tydenni [écbu antidepresivy (SSRI, SNRI, mirtazapin, bupropion), pokud hipokampus bude sledovat
oddélené ve smyslu jeho hlavy, téla a ocasu (head, body, tail). Zjistil, Ze respondéti na 1é¢bu méli vétsi
télo a ocas hipokampu (tj. posteriorni ¢asti), ale nelisily se ve velikosti jeho hlavy. Nélez je v souladu

s vysledky studii, v nichZ byl nalezen mensi objem posteriorniho hipokampu u pacientl s rekurentni
depresi [218; 424; 501; 554].

ACC je oblasti, jejiz zménéna aktivita je ¢asto nalézana u deprese (viz prislusné kapitoly).
Rovnéz bylo prokazano, ze objem ACC se lisi mezi respondéry a nonrespondéry na antidepresiva.
Napfriklad ve studii [269] s geriatrickymi pacienty s depresi, v niZ ze 42 sledovanych proband( 19
neodpovédélo béhem 12 tydn( na 10 mg lécbu escitalopramem (SSRI), bylo zjisténo, Ze nonresponze
byla asociovana s nizsim objemem dorzalniho a rostralniho ACC. Podobné bylo prokdzano, Ze vétsi
objem ACC (spolu s insulou a pravym temporo-parietadlnim kortexem) je prediktorem Uspésné Iécby
fluoxetinem v davce 20mg [327]. Frodl et al. [217] ve volumetrické studii zamérené na ACC nenasli
rozdil v objemu ACC mezi zdravymi kontrolami a pacienty s unipolarni depresi. Nicméné pacienti
s lepSim klinickym vystupem antidepresivni [é¢by méli vétsi objem levého ACC (negativni korelace
mezi objemem levého ACC a poctem hospitalizaci). Vétsi objem rostralniho ACC byl rovnéz nalezen
ve studii zkoumaijici chronickou primarni insomnii. Zajimava je hypotéza, Ze takto morfologicky
podminéna primarni insomnie muize byt vysvétlena jako znak resilience proti depresi. Autofi pfi
formulovani této hypotézy vychazi z klinicky ovérené zkusenosti antidepresivniho plisobeni spankové

deprivace [851]°°.

Nonrespondéfi na IéCbu antidepresivy se od respondér lisi mimo jinych i ve frontalnich
oblastech. K takovému zavéru dosla studie, ve které se nonrespondéfi na antidepresiva od zdravych
kontrol lisili v nizsim objemu Sedé hmoty v levém talamu, DLPFC (BA 9) a precentralnim gyru (BA 4).
Respondéfi méli oproti kontroldm redukovany objem v pravém medialnim/hornim frontalnim gyru

(BA 6), levém hornim frontdlnim gyru (BA 6), pravém fusiformnim gyru (BA 36) a medialni ¢3sti

36 Spankovou deprivaci lze pfitom navodit farmakologicky pomoci antagonistli A2A adenosinovych receptord.
Experimentalné byla Uspésna antidepresivni IéCba navozena pribuznym teofylinu istradefylinem [859]
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levého postcentralniho parietalniho gyru (BA 3). Posledni zminéna oblast negativné korelovala s

pozornosti a psychopatologii [468].

Zajimavou otazku ve vztahu k remitérdm a nonremitérdm na antidepresiva si poloZili autofi
kanadskeé studie, ktefi se zajimali o to, zda a kde béhem obdobi nejméné plilroéni Uspésné remise
dochazi u remitérd ke zméné v objemu Sedé hmoty. Oproti nonremitériim doslu u remitérd po pul
roce trvajici remisi k nardstu objemu Sedé hmoty v OFC a pravém spodnim tempordalnim gyru.
Nonremitéfi méli signifikantné nizsi objem bilé hmoty v prednim raménku levé predni kapsuly (k této
oblasti viz text vyse) [615]. Atrofie OFC jako prediktor odpovédi na antidepresiva u pacientd
s celoZivotni depresi byla prokdzdna rovnéz v dalsi studii [645]. Remitéfi oproti zdravym kontroldm
méli nizsi objem OFC oboustranné a k tomu i nizsi objem pravého stfedniho temporalniho pdlu.
Nonremitéfi méli jesté vétsi atrofii OFC oboustranné nez remitéfi, pricemz mira atrofie levé horni

Casti OFC pred Iécbou predikovala budouci responzi na 1é¢bu antidepresivy.

Prediktory zaloZené na zobrazeni tenzori difuze bilé hmoty (DTI)

Prvni studie vyuZivajici metodu DTI pro stanoveni rozdili mezi frakéni anizotropii (FA) respondért a
nonrespondér(l byly provadény na populaci geriatrickych pacient( s unipolarni depresi.
Nonrespondéfi v téchto studiich méli nizsi FA v drahach spojujicich ACC s DLPFC [12] a rovnéZ nizsi FA
v rostralnim a dorzalnim ACC, posteriornim cingulu a DLPFC (nonremise béhem 12 tydnu lécby SSRI
escitalopramem) [13]. Taylor nalezl u starSich pacient(l s depresi, ktefi neodpovédéli na Iécbu SSRI
sertralinem zvySenou FA v bile hmoté v té levé i pravé ¢asti ACC, kterd je zodpovédna za
vstupy/vystupy z/do hipokampu. Déle autoti nasli oboustranné zvysenou FA ve frontalnim hornim
gyru [770]. Signifikantné nizsi axialni difuzivita, ktera negativné koreluje s mirou degenerace bilé
hmoty, byla dle recentni studie nalezena u nonrespondér(i na antidepresiva v oblasti cingulo-
hipokampalniho spojeni [146]. Zaméfeni na limbicky systém (fornix a svazek cingula) ukazalo, ze
nonremitéfi na lé¢bu antidepresivy méli signifikantné nizsi FA ve stfedni ¢asti téla fornixu a svazku
cingula (cingulum bundle) [307]. V dalsi studii se remitéfi od neremitéru sice nelisily v objemech
amygdal, ale remitéri méli oproti nonremitérdm snizenou primérnou difuzivitu (mean didiffusivity) a
zvySenou frakéni anizotropii uvnitf levé amygdaly, coZ odkazuje k vyssi hustoté bunék a vldken v této
struktute. Nezdvisle na remisi byl u obou skupin nalezena pomoci DTl sniZzena celularni hustota

v medialnim prefrontalnim kortexu, coZ je v souladu s poruchou top-down regulace vstup amygdaly
do PFC (pravdépodobny trait marker deprese) [23]. Odpovéd na SSRI antidepresiva by teoreticky pfi
znalosti neuroanatomie serotoninergniho systému mohla souviset se strukturalni konektivitou mezi
raphe nuclei (serotoninergni jadro) a amygdalou. Pillai se svym tymem [617] hledal rozdil v této
konektivité mezi respondéry a nonrespondéry, pricemz v tomto spojeni o¢ekaval pro nonrespondéry
snizenou FA. Pfekvapivym zjisténim bylo, Ze nonrespondéfi na SSRI méli naopak zvySenou FA mezi
raphe nuclei a pravou i levou amygdalou. FA v tomto spojeni pozitivné korelovala se zavaznosti
deprese (HDRS) jesté pred zahajenim léCby. Jednim z vysvétleni této pozitivni korelace mize byt
moznost vétsiho prospéchu z SSRI antidepresiv u téch pacientd, ktefi nemaji dostate¢né robustni
serotoninergni vlakna mezi témito oblastmi, pficemz SSRI svym plsobenim tento nedostatek funkéné

(fyziologicky) kompenzuji. Stria terminalis je struktura vlaken zajistujicich komunikaci mezi dalezitymi
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subkortikalnimi oblastmi limbického systému. Propojuje amygdalu se septdlnim jadrem,
hypotalamickymi a talamickymi oblastmi mozku. Remitéri oproti neremitérim na antidepresiva méli
ve dvou studiich vyssi FA ve stria terminalis, ale nizsi FA v cingulu [260; 420]. Tyto nalezy opét svédci

o negativni roli strukturalni hyperkonektivity amygdaly na vznik a udrZeni remise.

Prediktory zalozené na ndlezech funkcni magnetické rezonance

Resting-state konektivita

Jak bylo vyse napsano, existuji zmény uvnitf DMN a dalSich siti odvozenych od klidového stavu
(resting state networks), jeZ odlisuji pacienty s unipoldrni depresi od zdravych i nemocnych s jinou
diagndzou (bipolarni afektivni porucha, schizofrenie aj.). Funkéni magnetickou rezonanci, jez je
schopna méfit funkéni aktivitu jednotlivych oblasti, u nichz Ize v rdmci naslednych matematickych
analyz sledovat, jak interaguji mezi sebou (funkéni konektivita), lze vyuzit i pro hledani prediktort
odpovédi na léCbu. Existuje Siroka $kala analytickych postupl umoznujicich stanovit validni predikéni
vystup. Jednodussi postupy hledaji vztah mezi vybranymi oblastmi (napfiklad v rdmci DMN ¢i jiné
sité), zatimco ty sloZitéjsi pracuji s velkym mnozstvim oblasti (nékolika konektomy) a nasledné
pomoci optimalizac¢nich postupl zaloZzenych na umélé inteligenci hledaji komplexni klasifikatory,
které rozdéluji s urcitou pravdépodobnosti a ¢asto podle specifické konektivity pacienty na ty, ktefi
na léc¢bu odpovi (respondéri) resp. neodpovi (nonrespondéfi). V jedné recentni praci [419] si
napftiklad autoti dopredu stanovili 333 regiont (uzla), které identifikovali podle specifickych siti, mezi
néz nalezely DMN (do sebe zamérend pozornost), dorzalni pozornostni sit (pozornost k vnéjsim
stimulGm), frontoparietalni a cingulo-operkularni sit (top-down Fizeni pozornosti a emoci, blize viz
centalné exekutivni sit), afektivni sit a ventralni pozornostni sit (pozornost k vyznamnym stimultm,
obdoba salientni sité), auditorni, vizualni, limbicka a kone¢né somatomoricka sit. Po urceni relativné
husté mnoZiny prvkd a nasledném vypocitani rozdilli v konektivité mezi jednotlivymi oblastmi,
zjistovali autofi signifikantni rozdily v konektivité pomoci modulu programu Matlab (Network Based
Statistic), ¢imz nakonec bylo mozno rozdélit respondéry a nonrespondéry na lécbu escitalopramem,
sertralinem nebo venlafaxinem v zavislosti na vysledné diferencni konektivni mapé. V této studii bylo
nakonec nalezeno 86 spojeni mezi 59 uzly, které signifikantné odlisSovaly respondéry od
nonrespondéry na pfislusnou Iécbu. Pokud byly nalezena spojeni rozdélena podle prinaleZitosti k vyse
uvedenym sitim, ukazalo se, Ze respondéfi méli oproti nonrespondériim silnéjsi propojeni uvnitt
DMN, stejné jako vyssi mezisitovou konektivitu (inter-network connectivity) mezi oblastmi DMN a
fronto-parietdlni a somatomotorickou siti, mezi DMN a vizualni, limbickou, auditorni a ventralni
pozornostni siti a frontoparietalni a somatorickou siti, pficemz posledni dvé jmenované mély u
respondér dohromady silnéjsi konektivitu s cingulo-operkularni a dorzalni pozornostni siti. Jiny
pfistup spociva ve vybéru mensiho poctu anatomickych oblasti (tfeba jen dvou), u nichZ vzhledem

k ptfedchozim hypotézam ¢i klinickym zjisténim, Ize predpokladat (dedukce) urcity vysledek, ktery je
dopredu navrzen jako hypotéza. Ackoliv pfedchozi studie pocitala dopredu s nékterymi sitémi, méla
spise explorativni charakter. Subgenudlni ACC je oblasti, jez spada do DMN a vykazuje (jak bylo jiz
vySe napsano) klinickou relevanci k unipolarni depresi. Ve studii, ktera se zaméfila pouze na funkéni

spojeni levého a pravého sgACC (resting-state connectivity) u pacient(, jeZ dosahli remise po lécbé
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predchozi epizody, bylo zjiSténo, Ze ti z pacientd, ktefi zUstali v remisi jesté po 14 mésicich od
zminéné lécby, méli nizsi funkéni konektivitu mezi levym a pravym sgACC, a to jak oproti
nonremitériim, tak zdravym kontrolam. Zjisténa interhemisferaini hypokonektivita sgACC je tedy
prediktorem farmakologicky navozené resilience proti dalSim depresivnim epizoddam. Vysledek
pfitom neovlivnilo zapocitani Body Mass Indexu (BMI) ani pocet predchozich epizod deprese.
Interhemisféralni hypokonektivitu sgACC autofi interpretuji podle analogickych
neuropsychologickych dopadi neurochirurgicky ¢i jinak zplsobenych Iézi v oblastech, které jsou

s sgACC spojeny. Nejprve pripominaji historickou neurochirurgickou lé¢bu chronické deprese
spocivajici v pretéti drah oblasti pod kaudatem (subcaudate tractotomy) a posteriorné k OFC, ktera
méla urcity antidepresivni efekt. Zpétna rekonstrukce, kdy traktotomie oblasti pod kaudatem byla
prenesena na snimky mozkd zdravych dobrovolnikd, potvrdila, Ze tato operace narusila bilou hmotu
zajistujici spojeni mezi pravym a levym sgACC. Koneéné naruseni ventromedialniho PFC muze, jak pisi
autofi studie, snizenim pocitl viny rovnéz vysvétlit antidepresivni Gcinek interhemisferalni
hypokonektivity obou sgACC, protoZe zasahuje aZ k této strukture [854]. Nicméné autofi nezminuji
velmi pravdépodobné naruseni vySe uvedenou traktotomii spojeni jadder anteriorniho talamu se
sgACC, ktera muze rovnéz hrat svoji roli v poruse ndlady [714]. Dalsi vyzvou pfi sledovani
interhemisferdlni konektivity sgACC je rozsifit zajmové oblasti (seed based approach) o ty, které
mohou svoji konektivitou se sgACC Ci jinou oblasti, jez je se sgACC spojena, fidit vyslednou
hypoaktivitu. Sledovani moznych intervenujicich podsiti je mozné pomoci pfistupl zaloZenych na
teorii graft, kdy se simuluje na podkladé ziskanych vysledk( zapinani/vypinani rznych hran mezi uzly
(seed) a sleduje se zména vystupu smérem ke zkoumané hrané (¢i hranam) mezi uzly (tedy napftiklad

k sgACC). Jde vlastné o rekonstrukci zaloZené na vicerozmérné efektivni konektivité.

DuleZité jsou resting-state studie funkéni konektivity, jez hledaji rozdilné funkéni aktivity
zodpovédné za responzi na antidepresiva u pacientl s prvni epizodou deprese (first-episode drug-
naive major depressive disorder). V jedné z nich [831], v rdmci niZ byl témto pacientliim podavan
escitalopram, se po analyze celomozkové funkéni konektivity (pfi uZiti pristupu teorie graf(i) vedla
Upésna 8 tydenni Iécba k poklesu zapojeni pravého i levého dorzomedialniho PFC v ramci klidové
konektivni sité a k vétSimu zapojeni obou hipokamp. To je v souladu s nalezy vyse zminéného
hyperkonektivniho dorzalni nexu (¢ast dorzomedialniho PFC) u deprese [695], jeZ se stal mistem
zajmu studie, kde zkoumali vliv citalopramu podavany pouze zdravym dobrovolnikim na zménu
konektivity této oblasti. Ackoliv u zdravych dobrovolniku citalopram nezlepsil naladu, dokdazal oproti
placebu snizit klidovou konektivitu dorzalniho nexu s DMN, cozZ ukazuje na pozitivni efekt SSRI
v Upravé (vyvazeni) kortikalniho fizeni limbickych oblasti, jeZ je u deprese narusené [511]. V kontextu
téchto zjisténi je zajimavé, Ze jiz jednorazové podani SSRI zplisobuje vyrazné snizeni intrinsické
funkéni konektivity, coZz ukazuje na hypokonektivni potencial SSRI [706]. Pokud by méla
hyperkonektivita dorzalniho nexu slouZit jako prediktor SSRI (Ci dalSich antidepresiv), je nutné
nejdrive provést dvojité zaslepené placebem kontrolované studie poklesu hyperkonektivity

dorzalniho nexu v zavislosti na vysledcich 1éCby u pacientl s depresi.
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Centralnim uzlem DMN je posteriorni cingularni kortex (PCC), jenz je zodpovédny za autobiografické
rozpominani a integraci pamétového korelatu vnéjsi zkusenosti do stavajici pamétové sité
(komparace nového s minulym) [609]. Goldstein-Piekarski [251] se svym tymem zkoumal funkéni
konektivitu PCC ve smyslu jeji vyuZiti k predikci Ié¢ebné odpovédi na antidepresiva (escitalopram,
sertralin, venlafaxin). Remitéfi se od nonremitér lisili v konektivité mezi PCC a ACC/medialnim PFC,
ktera u nich byla signifikantné neodlisitelna od zdravych kontrol. Nonremitéfi mezi zminénymi
oblastmi méli signifikantné slabsi funkéni konektivitu. RGznost mezi antidepresivy neméla na

zjisténou funkéni konektivitu vliv.

Aktivacni funkéni magneticka rezonance

Nejen resting-state konektivita, ale i na Ukolu zavislé méreni funkéni konektivity centralni exekutivni
sité (CEN) muZe pfinést vysledky s potencialnim prediktivni aplikaci, a to dokonce s rozliSenim vlivu
jednotlivych antidepresiv. V Uloze Go-NoGo task musi zkouseny jedinec potlacit navyklou reakci
(pravidelné tisknuti tlacitka klavesnice pfi objeveni libovolného pismena na monitoru, jez se za sebou
rychle stfidaji), protoZe se neocekavané vyskytl podnét, na néjz se méni odpovéd (pokud se objevi
pismeno X, proband nesmi tladitko klavesnice zmacknout). Inhibice pfitom aktivuje oblasti spojené

s CEN. Ve zminéném ukolu méli respondéfi na venlafaxin béhem inhibice snizenou konektivitu mezi
pravym DLPFC a pravym supramarginalnim gyrem a také mezi pravym supramarginalnim gyrem a
pravym stfednim temporalnim gyrem. S Uspésnou lécbou se funkéni konektivita signifikantné zvysila.
Pfesné opacné tomu v pfipadé inhibice bylo u respondéri na sertralin, u nichz byla konektivita mezi
vySe uvedenymi oblastmi pted Uspésnou lé¢bou zvysend a klesla s Ustupem depresivni patologie.
Uvedené konektivity nepredikovaly vysledek lIécby u escitalopramu, nicméné v jeho pfipadé se
pacienti ve funkcni konektivité nelisili na zac¢atku Iécby od zdravych kontrol, coZ neplatilo pro sertralin
a venlafaxin [789]. Vysledky ukazuji opét k tomu, Ze SSRI snizuji funkéni konektivitu (viz vySe studie

k dorzdlnimu nexu a poklesu funkéni konektivity po jednorazovém podani SSRI), proto vyssi
konektivita v pfipadé CEN i DMN muze predikovat pozitivni odpovéd na lécbu SSRI, zatimco nizsi
uroven konektivity (v pfipadé CEN) muzZe predvidat pozitivni Ié¢ebnou odpovéd na venlafaxin. lverzni
vliv na konektivitu CEN mezi SNRI a SSRI rovnéz nasla dalsi prace [274], ktera kromé obecné predikéni
funkce DLPFC aktivovaného pfi inhibici (Go-NoGo task; remitéfi méli na zacatku IéCby stejnou aktivitu
jako zdravé kontroly), zjistila rozdil mezi SNRI a SSRI v tom smyslu, Ze remitéfi na SSRI méli pred
zahajenim lécby vyssi aktivitu pravého inferiorniho parietalniho kortexu, zatimco u remitérd na SNRI

tomu bylo naopak.

Jednou z novéjsich technologickych novinek v oblasti experimentalniho vyzkumu mozku ve
smyslu neurozobrazovacich pfistuptd jsou MR pfistroje poskytujici magnetické pole o sile az 7 T. Tento
pfistroj vyuZil Kraus et al. [423] v recentni studii, v niZ se pokusili najit rozdily ve funkéni aktivité
mozku mezi remitéry po antidepresivni terapii a pacienty s akutni depresi pfi bolestivé (ale bezpecné)
stimulaci elektrickym proudem. Pacienti v akutni depresi méli oproti remitéram signifikantné vyssi
aktivitu v medialnim talamickém jadru pulvinaru, pficemz s Uspésnou lécbou tato zvySena aktivita
ustupovala. Dal$im zajimavym vysledkem byl negativni vztah mezi rychlosti poklesu patologie a

aktivitou perigenualniho ACC a ventromedialniho PFC (v ramci méfeni DMN). Nonrespondéfi na lécbu
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méli signifikantné nizsi aktivitu pravostranné temporoparietalni spojky v dobé ocekavani bolestivého
stimulu, pricemz po neuspésné lécbé u nich tato aktivita dokonce poklesla (u respondér( naopak).
Vysledky poukazuji ke zménénému fungovani talamu jako filtru negativnich emoci a oslabené
kortikalni kontroly tohoto systému. Rakousti autofti studie potvrzuji hypotézu (ackoliv tak explicitné
neuvazuji), kterou navrhl ve své praci Miskowiak, ktery se domniva, Ze pfi depresi dochazi spise

k poruse talamické propustnosti (zesileni) negativnich stimul(, které nejsou inhibovany ventralnim
systémem (bottom-up dysfunction) [531]. Antidepresiva zlepSuji funkci pulvinaru, a tak snizuji
»propustnost” negativnich, ohroZujicich, bolestivych podnétd. Budouci vyzvou zifejmé budou studie
zamérujici se na efektivni konektivitu, ktera stanovi silu a proménu podtizenosti/nadfizenosti
ventromedialniho PFC a struktur ACC ve vztahu k medialnim jadrdm pulvinaru (¢i talamickym jadriim

vibec), pficemz bude zajimavé sledovat zmény této efektivni konektivity v zavislosti na Iécbé.

Zvysena aktivita i konektivita amygdaly, jak bylo napsano vyse, byva dilezitym znakem
deprese. Citlivost funkéni aktivity amygdaly se zkousi sledovanim emocné vyraznych obrazka,
pfi¢emz u pacientl s depresi to jsou obvykle tvare s negativnim emocnim vyrazem. Hyperaktivitu
pravé amygdaly pfi sledovani smutnych tvari spolecné s psychopatologii deprese snizil u respondér(
paroxetin, pficemz mira poklesu korelovala s narlistem aktivity v pregenualnim ACC (frontolimbicka
regulace). Nonrespondéfi méli pfitom pred |écbou paroxetinem klidovou funkéni aktivitu ACC
zvySenou [664]. To naznacuje, Ze u téch pacientd, ktefi maji zvysenou funkéni aktivitu pgACC jiz na

zacatku lécby, neni prostor pro jeji dalsi zvySovani a dosazeni Zaddané frontolimbické rovnovahy.

Prediktory zaloZené na nalezech pozitronové emisni tomografie

Hypermetabolismus rostrélniho cingula méfeny pomoci ®F-fluorodeoxyglukdzy (**FDG-PET)
predikoval pozitivni [é¢ebnou odpovéd na antidepresiva u pacientl s unipolarni depresi [508].
Klinické zlepSeni po fluoxetinu souviselo s poklesem metabolismu v limbickych a striatalnich
oblastech (subgenualni ACC, hipokampus, inzula a palidum) a jeho zvySenim v mozkovém kmeni a
dorzalnich kortikalnich oblastech (prefrontalné (BA 46/9), v ACC (BA 24b), spodni parietélni oblast
(BA 40) a PCC (BA 31/23)). Zatimco respondéfi po jednom tydnu uzivani fluoxetinu méli prokazatelny
pokles metabolismu v subgenualnim cingulu (BA 25) a narust v PFC (BA 9), nonrespondéfi zlstali po
prvnim tydnu beze zmény (méli tedy opacny nalez). BA 9 a BA 25 (silné zastoupeni serotoninergnich
neuron() maji mezisebou reciproéni spojeni. Navic jsou spojeny nepfimo pres fadu limbickych
oblasti, jako jsou posteriorni cingulum, hipokampus, pfedni inzula a striatum. Responze na fluoxetin
je tedy opét spojena s novou rovnovahou kortiko-limbického systému [509]. V jiné ¥FDG-PET studii
zkoumali rozdily v metabolismu mozku mezi respondéry a nonrespondéry pred zahajenim lécby
venlafaxinem (SNRI) a bupropionem (NDRI). Respondéfi (nezavisle na farmaku) méli oproti
nonrespndérdm nizsi metabolismus glukdzy v levém spodnim a stfednim PFC, v obou inzuldch a levé
amygdale. Nonrespondéfi na venlfaxin méli oproti zdravym kontroldm zvySeny metabolismus v levém
spodnim a stfednim frontalnim gyru a oboustranné (o néco vice vlevo) v zadnim cingulu a primarnim
vizualnim kortexu. Nonrespondéfi na bupropion méli oproti zdravym kontroldm zvySeny

metabolismus v pravém spodnim frontalnim gyru a snizeny metabolismus v pravém ACC [481]. U
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venlafaxinu se tedy opét ukazuje responze spojena s moznosti zvysit aktivitu frontalnich oblasti, na

co? jiz preterapeuticky zvySena aktivita nedava prostor.

Prediktory zaloZzene na ndlezech jednofotonové emisni vypocetni tomografie
Jednofotonova emisni vypocetni tomografie (SPECT) je zobrazovaci metodou, ktera vyuziva gama
zareni vybraného radionuklidu, které je snimano pomoci jedné az tti rotujicich gamakamer, coz
umoziuje provést naslednou rekonstrukci do frontdlnich, transverzalnich a sagitalnich fezd vybrané

snimané oblasti.

Potencialni odlisnost v lokalni mozkové hemoperfuzi mezi respondéry a nonrespondéry jesté
pred samotnym zahdjenim lécby citalopramem (SSRI) zkoumal pomoci SPECT Joe et al. [359]. SPECT
zaznam pofidili tésné pred IéCbou a Ctyfi tydny od zacatku |écby. Respondéri méli oproti
nonrespondérim prokazatelné zvysenou hemoperfuzi levostranné v hornim frontalnim kortexu (BA
10), v okoli inzuly (BA 13/putamen) a spodnim frontalnim kortexu (BA 47). Pravostrané to bylo
v posteriornim cingulu (BA 23/BA 30) a spodnim frontalnim kortexu (BA 45). Po ¢tyfech tydnech 1écby
citalopramem doslo u respondér( k signifikantnimu poklesu v pravém zadnim cingulu (BA 23) a
rovnéz pravém spodnim frontdlnim kortexu (BA 47). Nonrespondéfi méli po 4 tydnech signifikantné
zvySenou hemoperfuzi v levém posteriornim cingulu (BA 29) a levém putamen (lentiformni jadro/BA
13). Posteriorni cingulum, jak bylo uvedeno vyse, je hlavnim uzlem DMN, proto pokles jeho aktivity
by svédcil o snizeni ponofeni do vlastnich myslenek (odpoutdni od sebe sama), ruminujicich myslenek

(Casto s pocity viny) a zvySeni zajmu o vnéjsi aktivity.

Kvantitatitvni elektroencefalografie

Vzhledem k zaméfeni prace uvedeno v samostatné kapitole.
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Prediktory vysledku Ié¢by pomoci rTMS ziskané pomoci zobrazovacich metod

Magneticka rezonance

Strukturalni nalezy

V soucasnosti chybi studie, které by hledaly robustni strukturdlni prediktory Uspésnosti Ié¢by pomoci
rTMS. Existuji pouze ndlezy, jez hledaji strukturdlni zmény po aplikaci rTMS u pacientl s depresi.
Nékteré studie jsou zde uvedeny proto, Ze potencialné mohou jejich nalezy spolec¢né s mérenim
funkéni konektivity byt podkladem pro hledani prediktord v budoucnu. Napftiklad nize zminény nélez
ve stfednim frontalnim gyru vlevo se sice nemusi na zacatku |é¢by mezi respondéry a nonrespondéry
lisit, ale ve spojeni s nalezy funkéni konektivity mohou byt odliseni ti, u nichZ pravdépodobné po
|éCbé rTMS ke zméné ve FA dojde. Dalsi vyzvou je pouziti kombinace nédlezu pokrocilych metod
kvantitavniho EEG (QEEG) spolecné se strukturalnimi nalezy, jez mohou dohromady pomoci metod
umélé inteligence vytvofrit diskriminacni rozhodovaci prostor, jez dokazZe rovnéz rozliSit respondéry

od nonrespondér(i na zakladé pravdépodobnosti budouci zmény FA ve zvolené oblasti.

Ve volumetrické studii u pacientl s depresi Nahas et al. [549] nenasli Zddnou kvalitativni ani
kvantitativni zménu po 2 tydenni aplikaci levostranné prefrontalni rTMS (16 000 stimul(), a to ani pfi
zaméreni pouze na objemové zmény v PFC. Strukturalni odliSnosti jak ve smyslu dopadu Ié¢by, tak
potencidlné vyuzitelné predikce byly zjistény nicméné v bilé hmoté. Peng et al. [612] hledali zmény
na Urovni bilé hmoty pomoci DTI pred a po aplikaci VF-rTMS u rezistentni deprese, pficemz zjistili pfi
nastaveni rozliSeni 50 a vice voxell, Ze oproti kontrole se pacienti liili v redukované frakéni
anizotropii v levém stfednim frontalnim gyru. FA u pacient(, ktefi podstoupili aktivni (nikoliv
shamovou) rTMS, v této oblasti pfitom pozitivné korelovala s Upravou symptomatologie. Podobné
Kozel et al. [422] nasli po 4 aZ 6 tydenni aplikaci levostranné prefrontalni VF-rTMS signifikantni
zvySeni FA v levé prefrontalni bilé hmoté oproti kontralaterdlnim vysledkiim FA. Vysledky obou studii
ukazuji na antidepresivni efekt posileni strukturalni konektivity v levé prefrontalni oblasti, coz je
v souladu s hypotézou interhemisferalni asymetrie u deprese, kterou maze rTMS ovlivnit. Nalezy jsou
rovnéz v souladu s vySe uvedenym vykladem o top-down dysbalanci v fizeni negativnich podnétd,
které nejsou u depresivnich oslabené diky selhani jejich inhibice pomoci levého DLPFC, které je
soucasti stfedniho frontdlniho gyru (BA 46). Fitzgerald [204] v tomto smyslu hovoti o obnoveni
kognitivni kontroly nad limbickymi oblastmi ¢i zlepseni konektivity mezi oblastmi fidici kognici a

limbickymi subsystémy.

Resting-state funkéni konektivita

Ovlivnéni resting-state konektivity vyplyva jak z obecného antidepresivniho plsobeni rTMS, tak ze
zmén vyplyvajicich z konkrétniho plsobeni magnetického pole na zvolenou oblast mozku (DLPFC).
Repetitivni TMS pfirom neovliviiuje pouze oblast, kam je pfimo smérovano proménlivé magnetické
pole, ale ovliviiuje i dalsi subsystémy ipsi- i kontralaterdiné [173]. U deprese se predpoklada, jak bylo
vySe napsano, zvysena konektivita se subgenudalnim ACC a dal$imi limbickymi oblastmi. Silnéjsi

plUsobeni (uzavienost) DMN je pficinou napriklad ruminace negativnich myslenek, zabyvani se sebou
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samym ¢i netecnosti k vnéjSim pozitivnim stimuldim [505]. Vétsi aktivita DMN je antikorelovana CEN,
jejimz dlilezitym uzlem je DLPFC, ktery je u deprese oslaben a je oblasti, kde se aplikuje magnetické
pole, a to bud'vlevo (vysokofrekvenéni rTMS, excitace oblasti) ¢i vpravo (NF-rTMS, inhibice oblasti).
Pravo-levé rozliseni ve frekvenci je dano predpokladem pravo-levé asymetrie DLPFC u pacientl

s depresi (zvySena aktivita vpravo a naopak) [239]. Z hlediska resting-state konektivity lze proto
oCekavat, Ze zvySeni aktivity levého DLPFC u pacient( s depresi by mélo narusit patologicky aktivni
DMN a zvysit aktivitu CEN [264].

Vyse uvedenou dysbalanci mezi DMN a CEN u deprese, a jeji narovnani pomoci rTMS
spolecné se zlepSenim depresivni patologie, se pokusil ovéfit ve své studii Liston et al. [480]. PouZili
ke srovnani zaznamy z fMRI pred a po 5 tydenni |écbé vysokofrekvenéni rTMS (VF-rTMS) aplikované
na levy DLPFC, pficemz méfili funkéni konektivitu subgenualniho ACC (DMN) a DLPFC (CEN). Pred
zahajenim |écby nasli autofi zvySenou konektivitu sgACC a snizenou u DLPFC, pficemz konektivita
mezi DMN a CEN byla narusenad. V pfipadé CEN byla redukovana funkéni konektivita mezi levym
DLPFC a premotorickym kortexem, posteriornimi parietalnimi oblastmi (BA40, BA7), mozeckem a
laterdlnim PFC (BA8/9). Repetitivni TMS neméla na tuto narusenou konektivitu zZadny vliv (byla
zjiSténa i po lécbé). Subgenualni hyperkonektivita spocivala ve zvysené funkcni interakci mezi sgACC a
ventromedialnim PFC, pregenualnim ACC, talamem a prekuneem. Po |1éc¢bé se hyperkonektivita uvnitt
DMN vyrazné upravila vyjma konektivity sgACC-talamus. LéCba dale zlepsila antikorelaci mezi DLPFC a
medidlnimi prefrontalnimi oblastmi DMN. Dale se po léc¢bé zvysila konektivita mezi DLPFC a pravou
parahipokampadlni oblasti spolecné se zvysujicim se zapojenim ventromedidlniho PFC a PCC.
Repetitivni TMS tedy byla schopna modulovat vztah mezi DMN a CEN. Z hlediska predikce upravy
depresivnich symptom, nebyl nalezen zadny vztah mezi DLPFC a uzly CEN ¢i DMN. Vyraznou
predikéni schopnost méla ale hyperkonektivita sgACC pred Ié¢bou, a to i po kontrole proménnych
véku, pohlavi, zavaZnosti deprese a mirou rekurence. Vyssi konektivita sgACC, ktera predikovala

odpovéd na lécbu, byla s ventromedidlnim a dorzomedialnim PFC, pregenualnim ACC a PCC.

Hyperaktivita sgACC je rovnéz povazovana za biomarker rezistentni deprese. V tomto
kontextu je zajimavé, Ze hyperaktivita sgACC je Casto prediktorem Uspésné |écby nefarmakologickych
stimulacénich postup( (elektrokonvulzivni terapie - ECT, hlubokd mozkova stimulace - DBS, rTMS,
stimulace vagového nervu — VNS), jeZ jsou obvykle pouZivany v [éCbé téch pacient(, ktefi
nedostatecné odpovédéli na farmakologickou lé¢bu [266; 618; 835]. Spojeni mezi rezistentni depresi
a predikéni schopnosti sgACC ukazuje dalsi prace, v niz se opét zaméfili na klidovou funkéni
konektivitu sgACC, pficemz tato konektivita byla sledovana pravé u vysoce rezistentnich pacientf
(stage lll treatment resistant depression) s unipolarni depresi, u nichZ byla pouzita intenzivni rTMS
(VF-rTMS 20 Hz; 20 sezeni bylo vméstnano do 4 dnu, 31 500 stimul( celkem). Respondéfi méli oproti
nonrespondériim pred Iécbou (baseline) signifikantné silnéjsi zapornou korelaci mezi sgACC a stredni
Casti levého horniho frontéainiho gyru (BA 10) a slabsi zapornou korelaci mezi sgACC oblasti a
perigenudlnim ACC (BA 32). U respondér( se po lécbé zminénd vyrazna antikorelace zménila
v mirnou korelaci [43]. Ge [234] sledoval zmény funkéni konektivity pred 1é¢bou a po v sgACC a

rostralnim ACC u pacientl s rezistentni depresi. Respondéfi se na zacatku lécby od nonrespondért
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liSili nizsi funkéni konektivitou mezi sgACC a pravym DLPFC a naopak vyssi mezi rostralnim ACC a

levym lateralnim parietalnim kortexem.

Funkéni konektivita sgACC poslouzila v jiné studii nikoliv jako seed based region, u néhoz se
ocekaval konektivni rozdil mezi respondéry a nonrespondéry, ale jako struktura pro méreni funkéni
konektivity s oblasti, na nizZ plsobi proménlivé magnetické pole civky pfistroje pro aplikaci rTMS.
Pomoci méreni antikorelace funkéni konektivity sgACC s nékolika pouzivanymi oblastmi v DLPFC bylo
hledano, ktera z oblasti pro aplikaci rTMS jesté pred |écbou predikuje lepsi terapeuticky vystup. Test
se provadél na témér stovce zdravych dobrovolnikid a vysledek byl Gspésné validovan na 13
pacientech s depresi. Nejsilngj$i antikorelace se sgACC byla pfitom zjisténa v BA 46 (p < 107%).
Funkéni konektivita zjisténa pred 1é¢bou mUiZe rovnéz poslouZit pro hledani optimalniho aplikacniho
mista rTMS pro kazdého pacienta zvlast [214]. Zajimava je rovnéz Uvaha zalozena na zjisténi, Zze nejen
DLPFC, ale i néktera mista parietdlniho kortexu vykazuji silnou antikorelaci se sgACC, a proto by
mohla byt alternativnim mistem pro aplikaci rTMS. V tomto kontextu je zajimavy vySe uvedeny nalez
predikce zaloZeny na sniZzené konektivité mezi rostralnim ACC a laterdlnim parietalnim kortexem,

protozZe ovlivnéni konektivity rostralniho ACC mlze mit pravdépodobné kurativni efekt [845].

Funkéni aktivita spojena s tkolem (aktivacni fMRI)

Mensi pozornost je vénovana zkoumani prediktord u nizkofrekvencéni rTMS, kterd se aplikuje na pravy
DLPFC. Fitzgerald [205] se pokusil najit predi¢ni rozdily mezi levostrannou VF-rTMS a pravostrannou
NF-rTMS, pficemz k tomu vyuZil snimani funkcni aktivity pti pInéni mentalnich ukoll (planovani
zmény umisténi mic¢ku, pocitani mi¢kd urdité barvy). Nebyl zjistén rozdil v odpovédi na 1éCbu, ale
skupiny podle protokolu (HF, LF) se lisily regionalné v predlécebnych funkcnich aktivitach. Pi
porovnani zmén pred lécbou a po 1éCbé, bylo nalezeno, Ze u respondérl na pravostrannou rTMS
doslo k poklesu oboustranné funkéni aktivity ve stfednim frontalnim gyru (BA 9) a levém prekuneu. U
respondérl na levostrannou rTMS doslo ke zvyseni aktivity v pravém spodnim frontalnim gyru (BA
46), levém precentralnim gyru (BA 9) a v levém stfednim frontalnim gyru. U nonrespondér( nebyly
po |écbé nalezeny 7adné signifikantni zmény. Pred IéCbou byly zjistény rozdily ve funkéni aktivité mezi
respondéry a nonrespondéry pouze u pravostranné rTMS, kde responzi predikovala zvysena aktivita
v levém stfednim frontalnim gyru (BA 9), pravém spodnim frontalnim gyru, stfednim okcipitalnim
gyru oboustranné, levém spodnim prekuneu a levém precentralnim gyru. Pfi srovnani s respondéry
na VF-rTMS méli respondéfi na NF-rTMS vyssi aktivitu spodniho frontalniho gyru oboustranné, levého
stfedniho frontalniho gyru (BA 9) a levé okcipitdlni oblasti. Pfedlécebny (prediktivni) rozdil mezi
respondéry a nonrespondéry na VF-rTMS nebyl nalezen. Nalezy jsou v souladu s pfedpokladanym

inhibi¢nim (NF-rTMS) a excitacnim (VF-rTMS) plasobenim této lé¢ebné modality na PFC.
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Pozitronova emisni tomografie

18FDG-PET odhalila u respondérti na VF-rTMS pred Iécbou vyssi metabolicky obrat glukdzy v levém
ACC. Jednotlivé ¢asti ACC se mezi sebou nelisily [41]. Podobné byla nalezena zvysena metabolicka
aktivita v sgACC jako prediktor responze u akcelerované rTMS, pfiéemz s Upravou depresivni
symptomatologie zvySeny metabolismus ustoupil [42]. Wu s Baekenem si poloZili otazku, zda
metabolismus nékterych region( koreluje nejen s budouci odpovédi na IéCbu VF-rTMS, ale také

s délkou trvani depresivniho onemocnéni. Jinak feceno, lisi se mezi sebou vyrazné rezistentni (3.
stupen) respondéri od stejné vyrazné rezistentnich nonrespondérd v metabolické aktivité nékterého
regionu jesté pred zahajenim lécby VF-rTMS? Kladna odpovéd na tuto otdzku byla spojena s vyssi
oboustrannou aktivitou mozecku. Autofi rovnéz nasli negativni vztah mezi délkou trvani deprese a
bilateralnim metabolismem mozecku. Nélez je v souladu s pfedchozimi zjisténimi, kdy byla nalezena
atrofie v této oblasti souvisejici s chronickou depresi. V této souvislosti se nabizi otdzka, zda pro
rezistentni nonrespondéry na VF-rTMS by nebyla vhodna VF-rTMS stimulace vybranych cerebelarnich
oblasti®’. V této souvislosti je zajimavy vysledek studie Richieriho [650], ktery zkoumal pomoci
jednofotonové emisni vypocetni tomografie (SPECT) konektivitu DLPFC u 58 pacientl s rezistentni
depresi, a to pred lIé¢bou VF-rTMS aplikované na levy DLPFC. Nezavisle na véku, pohlavi, zdvaznosti
onemocnéni ¢i miry rezistence respondéri méli oproti nonrespondériim zvysenou SPECT konektivitu

mezi levym DLPFC a pravym mozeckem.

V soucasnosti je jen nepatrny pocet studii, jeZ vyuzily zobrazovaci techniky k uréeni predikce
|éCebnych vysledkd NF-rTMS. Ohnishi et al. [569] se pokusili zjistit, jakou zménu lokalni hemoperfuze
mozku (regional cerebral blood flow, rCBF) vyvola NF-rTMS u zdravych dobrovolnikl pti a po
stimulaci nad pravym DLPFC. Béhem stimulace doslo ke zvySeni rCBF ACC ipsilateralné, pricemz po
stimulaci zlstaly aktivni ipsilateralni medialni PFC, kontralateralni ventrolaterdlni PFC a
kontralateralni ventrdlni striatum v¢. nucleus accumbens. NF-rTMS tedy ovliviiuje naladu skrze
modulaci mezolimbického dopaminergniho systému spolecné s lokalnimi i vzdalenéjsimi
paralimbickymi regiony. Vzledem k precizni schopnosti PET odhalovat metabolické zmény, Ize PET
dobfe vyuzit ve vyzkumu predikce, zda pacient s depresi spiSe odpovi na VF-rTMS, nebo NF-rTMS.
Kimbrell et al. [394] ve své zkfizené usporadané studii (crossover study), v niz pacienti s depresi
v prvni skupiné podstoupili levostrannou NF-rTMS (tedy nikoliv pravostrannou, jak je to u levé strany
obvyklé) po dobu dvou tydn(, pficemz nasledné po dobu dalSich dvou tydn( dostavali levostrannou
VF-rTMS, ve druhé skupiné bylo poradi opacné. Pacienti, ktefi se zlepsili v rdmci jednoho protokolu,
se pfi presmyku do druhého zhorsili. Mistem s nejvyssi predikéni schopnosti byl pravy prefrontalni
kortex, jehoz hypometabolismus predvidal responzi na VF-rTMS, pficemz hypermetabolismu naopak
predikoval responzi na NF-rTMS. V podobné usporadané studii [735], kde ale byla NF-rTMS
aplikovdna na pravy DLPFC, byla nalezena u parametru celomozkové (globdlni) hemoperfuze
schopnost predikovat zlepsSeni deprese po VF-rTMS, pokud jeho hodnota byla nizkd. O néco méng,

ale stale signifikantné, to platilo i v obraceném smyslu, tedy vyssi hodnota globalni hemoperfuze

37 Flokulonoduldrni ¢ast mozecku je nékdy nazyvéana limbickym mozeékem, ktery je zFejmé zodpovédny za
vysledky experimentalni studii, jez ukazuji pozitivni vliv na naladu pfi jeho VF-rTMS stimulaci [717].
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predikovala Uspésnou lécbu po NF-rTMS. Pfi blizSim rozliseni byly nalezeny oblasti, jejichz
hyperperfuze odliSovala respondéry od nonrespondérd na NF-rTMS. Konkrétné se jednalo o
oboustranny DLPFC, ventrolateralni PFC, medialni a lateralni ¢ast temporalniho laloku, talamus,

substantia nigra, mozecek, pravd amygdala a rozsahla fronto-okcipitdlni oblast.

Jednofotonova emisni vypocetni tomografie

Rovnéz pouZiti této metody potvrdilo predikéni vyznam ACC pro lé¢bu pacientl s depresi pomoci
rTMS. Langguth et al. [439] vyuzili pro méreni lokalni hemoperfuze (rCBF) klidovou SPECT pred
aplikaci 2 tydenni VF-rTMS na levy DLPFC (celkem 5000 stimul(). Respondéfi se signifikantné od
nonrespondéra lisili vys$si hemoperfuzi ACC, ale také nizsi farmakorezistenci. Vyssi hemoperfuze ACC
mUze byt tedy prediktorem pro Uspésnou lécbu pomoci VF-rTMS i u téch pacientd, u nichZ ze
subjektivnich ¢i objektivnich divodl nelze podat antidepresiva. Autofi studie rovnéz upozoriuji na
to, Ze zvysena hemoperfuze ACC je obecnéjsim prediktorem Uspésné antidepresivni 1éCby, tedy, Ze je

nalézana i u dalsich lé¢ebnych modalit jako jsou ECT, spankova deprivace ¢i pravé antidepresiva.

Kvantitatitvni elektroencefalografie

Vzhledem k zaméfeni prace uvedeno v samostatné kapitole.

95



Prediktory vysledku |écby deprese ziskané pomoci kvantitativni

elektroencefalografie

QEEG studie, které se zaméruji na predikci Uspésné |écby antidepresivy, vychazeji

z elektroencefalickych dat potizenych tésné pred ci kratce po zahdjeni prislusné farmakologické
intervence. Z nich nasledné pomoci specifickych vypocetnich transformaci stanovuji hodnoty
vybranych QEEG proménnych, které mohou odliSovat respondéry od nonrespondéri na urcitou
|éCbu. QEEG preménné, které jsou schopné pred lIé¢bou oddélit respondéry od nonrespondér( podle
vice nezZ jedné intervence (znak je napfiklad schopen predpovédét responzi mezi SSRI a SNRI
antidepresivy) nazyvame odliSujicimi prediktory nebo moderatory (differential predictors or
moderators)®. Pokud jsou hledany odliujici QEEG znaky aZ v priibéhu 1é¢by, kdy lIze pfedpokladat
vliv dané intervence na elektroencefalické signdly, nazyvame takové znaky koreldty nebo mediatory
[591]. Prikladem mediatoru je kordance, kterd je zjistovana na konci prvniho tydne lé¢ebné
intervence [570]. Existuje ale rovnéz studie [157], jejiz design neni zaméren na hledani prediktor(
odpovédi na lécbu, ale na zakladé vstupnich hodnot dopfedu vybraného znaku s pfedpokladanou
predikéni hodnotou (EEG-referenced) byla skupiné pacient(l s depresi pfimo stanovena lécba (EEG-
referenced treatment), jejiz vysledek byl nasledné poméren s vystupy kontrolni skupiny, u niz byla
|é€ba urcena standardni procedurou. Do soucasnosti byly QEEG prediktory nalezeny v rdmci studii
zamérenych na analyzu zhodnoceni lokalizovaného oscilac¢niho vykonu (napf. zmény v proudové
hustoté zjisténé pomoci metody LORETA), kordance, funkéni konektivity, indexu lé¢ebné odpovédi na
antidepresiva (ATR index — Antidepressant Treatment Response Index), evokovanych potenciald
(LDAEP) a nékterych dalSich (vigilita, arousal aj.) [847]. Dalsi ¢lenéni nebizi Wade a losifescu [823],
ktefi prediktory ¢leni podle:

nalezl zjisténych ze zaznam( pofizenych béhem klidového EEG (alfa aktivita, frontdlni theta,
kordance, ATR, vigilita)

- nalezl zaloZenych na lokalizaci zdroja elektroencefalickych signalt (LORETA)

- ndlezd evokovanych potenciald (N1, P3, LDAEP)

- ndlezd, k jejichz zjisténi byly vyuZity Siroké klinické databdaze (Psychiatric
Electroencephalography Evaluation Registry (PEER), Canadian Biomarker Integration Network
in Depression [CAN-BIND], international Study to Predict Optimized Treatment—Depression
[iSPOT-D] a Establishing Moderators and Biosignatures of Antidepressant Response for
Clinical Care study [EMBARC])

- nalezu zjisténych pomoci strojového uceni (Machine Learning Approaches)

V nasledujicim textu budou nékteré nalezy prediktor( uvedeny a ozfejmény v kontextu neurovédnich

poznatk.

38 Terminologie je viak napfi¢ studiemi volnéjsi. Obvykle se pouZiva termin prediktor, ktery je vétné rozvijen ve
smyslu jeho blizsi specifikace podminéné ucelem studie.
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QEEG prediktory lécebné odpovédi na antidepresiva

Sledovani ucinkd farmak na EEG je doménou analyz zaloZzenych na farmako-EEG ¢i farmako-QEEG
studiich, jeZ vyhodnocuiji vliv vybrané latky na podkladé zmén celkovych i dil¢ich charakteristik
zaznamu (s mozZnou vizualni kontrolou) a z nich matematicky odvozenych linearnich i nelinearnich
vice ¢&i méné komplexnich znak3°[302; 358; 850]. V 70. a 80. letech psychiatfi pozorovali tyto zmény
mimo jiné u antidepresiv, kde byly tehdy shledany rozdily mezi EEG profily tymoleptik (spiSe
serotoninergni TCA jako amitriptylin, imipramin) a tymeretik (spiSe noradrenergni TCA jako
desipramin, nortriptylin). Tymoleptika zvysila (posilila) vykon ve frekvencnich pasmech delta, theta a
beta a snizila vykon v pasmu alfa, zatimco tymeretika posilovala vykon ve vSech pasmech [407; 672;
673]. Pacienti pred |écbou se i v rdmci jedné diagndzy lisi svym EEG profilem ve smyslu relativnich
spektralnich vykont ve zminénych pasmech. Od tohoto faktu nebylo daleko k Uvaze, zda by znalost
farmako-EEG profilu psychofarmak neslo spojit s EEG nalezy pacientl pred zahdjenim léCby. Tim se
zacal rozvijet key-lock zptsob hodnoceni volby farmaka, protozZe se ptame, zda predlécebny EEG
profil pacienta nevykazuje (napfiklad) takovou nerovnovahu v rozloZeni spektralniho vykonu, jez je
do urcité miry inverzni (napf. jen v nékterych pasmech) k farmako-EEG profilu urcitého Iéciva [674;
676]. Odvodit pfipadny (hypoteticky) prediktor podle key-lock principu je mozné i na zakladé zavér(
farmako-QEEG studii, jez primarné na jeho hledani necili. Schultz et al. [716] pti zkoumani farmako-
QEEG profilu lithia zjistili, Ze Umérné jeho plazmatické hladiné narlsta vykon v pasmech delta a theta.
Small et al. [724] pfi vyzkumu lé¢by manie (jedna z fazi bipolarni afektivni poruchy) zjistil, Ze
nonrespondéri oproti respondériim na léébu méli na zacatku vyssi vykon v pasmu theta. Nabizi se
jednoducha Uvaha, Ze u téch pacient(, u nichz je jiz pfed |écbou mensi prostor pro zvyseni vykonu
nez lithium. Opacné, tam kde je vykon v pasmu theta nizsi, Ize o¢ekdvat prostor pro Zadouci

neurofyziologické zmény navoditelné lithiem.

Pokrok ve vypocetni kapacité a zlevnéni strojového casu nutného ke komplexnim vypoctiim,
na jejichZ podkladé jsou zjistovany nové QEEG vystupy, napomohl od poéatku milénia k rozsifeni
QEEG studii zamérenych na hledani prediktor( Gspésné antidepresivni |éCby. Pfesto uZ na zacatku
osmdesatych let existovaly studie, které vyuzivaly sofistikované metriky, jez byly inspiraci pro
pozdéjsi o néco propracovanéjsi studie. Napfiklad némecky Iékar a soukromy docent Fahndrich se
svym americkym kolegou Herrmannem [193] vytvofili studii, v niz hledali rozdil mezi respondéry a
nonrespondéry na antidepresivni [écbu pomoci QEEG proménnych vypocitanych ze zaznamu
pofizenych tésné pred a 15 minut po poddni infuze klomipraminu (serotoninergni AD) nebo
maprotilinu (noradrenergni AD). Rozdil hledali pomoci indexu vigility (VI — Vigility Index) a indexu
spektralni diference (SDI — Spectral Difference Index). Prvni z nich stanovuje miru vigility podle
vypoctu, ktery se v mirné pozménéné podobé pouziva dodnes [295], a druhy je primérem rozdilu
relativniho vykonu pro kazdou jednotkovou frekvenci (rozmezi 1-30 Hz) méfeného pred a po podani

farmaka, pficemz neni sledovano, zda jde o pfirastek ¢i pokles, proto do vypoctu priméru za kazdou

39 Tyto studie jsou béZnou soudasti hodnoceni dopadu lé¢iv na vigilitu pacient(l a zdravych kontrol (ve 2 i 3 fazi
klinické studie).
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jednotkovou frekvenci vstupuji absolutni hodnoty. Po ziskani tficeti (0-30 Hz) rozdild se tyto sectou a
vydéli 30 (prameér). Index tedy zjistuje globalni zménu spektralniho vykonu [341]. Autofi zjistili, Ze u
respondérl na klomipramin nedoslo ke zméné vigility, zatimco u nonrespondéri byla zjisténa
zaporna hodnota VI. U maprotilinu tomu bylo naopak. Tedy u téch pacientt s depresi, u nichz
klomipramin po prvni davce pusobil sedativné, byla vyssi pravdépodobnost, Ze budou
nonrespondéry. V pfipadé maprotilinu sedativni efekt byl znakem budouci responze. Pro obé infuze
bylo v pfipadé SDI (pro frontocentrdlni zapojeni F4-Cz) zjisténo, Ze ¢im vétsi byla zjiSténa hodnota SDI
na pocatku lécby, tim bylo dosazeno vétsiho rozdilu psychopatologie v obdobi po podani infuze a 21
dnem lécby. Globalni zména spektralniho vykonu ndvozena farmakologickou intervenci tedy
pozitivné korelovala s Uspésnosti |écby. Nasledny vyvoj prediktor( (90. Iéta a pozdéji) si Ize vlastné
predstavit jako pokrok zaloZzeny na jemnéjsim clenéni SDI, protoZe se ukazala dlleZitd zména na
urovni spektralnich vykon( jednotlivych pasem (i jejich skalpova distribuce (zpfesnéni key-lock
principu). Nicméné i SDI je v souladu s key-lock principem, protoze mira vySe uvedené
komplementarity (jejiho potencidlu) pochopitelné souvisi i s prostorem pro ptipadnou zménu
pfislusné globalni miry. Proto Ize ocekavat, Ze ve vysSe uvedeném pfrikladu s lithiem by i presto, Ze se
tyka pouze jednoho pasma, a za predpokladu, Ze by u repondér(i a nonrespondérd neovlivnilo

systematicky hned na pocatku jiné frekvencéni pasmo, mél byt u repondér(i SDI vyssi.

O néco pozdéji se zacinaji objevovat studie, které se spektralnim vykonem skutecné pracu;ji
zpUsobem, jak bylo naznaceno vyse. Knott et al. [407] na zakladé zaznamU EEG pred zahdjenim léCby
imipraminem nalezli, Ze respondéfi méli celkové nizsi celkovy vykon v pasmu theta (neni zde jiz
globalni index, ale zaméreni na pasma). Nicméné pti kontrole, zda nékteré elektrody pro toto pasmo
se od ostatnich nelisi (skalpova lokalizace), Zadny rozdil nalezen nebyl. U zaznam pofizenych kratce
(3h) po zahajeni IéCby imipraminem bylo zjisténo, Ze respondéfi méli oproti nonrespondérim veétsi
Cisty pfirustek opét v pasmu theta. TentyZ autor se svym tymem [404] vypracoval pozdéji podobnou
studii pro paroxetin, pficemz vzal v Uvahu vice QEEG proménnych. Na pocatku IéCby pfitom autofi
nalezli korelaci mezi zdvaznosti psychopatologie a zvySenym relativnim vykonem v pasmu theta ve
frontalni oblasti (Fpz, Fpl, Fp2, Fz, F3, F4), frontocentrdlni oblasti (F7, F8, Cz, C3, C4), a také stfedni
parietdlni a temporalni oblasti (P3, P4, T3, T4). V posledni uvedené oblasti byl nalezen pozitivni vztah
mezi interhemisferickou theta koherenci a predléc¢ebnou psychopatologii. Lécebna odpovéd na
paroxetin negativné korelovala s predlécebnym frontalnim absolutnim a relativhim vykonem v pasmu
beta. Navic pozitivni odpovéd byla vétsi u pacient(, ktefi méli predlééebné vyssi frontalni
interhemisférickou beta koherenci. Autofti dale zjistili, Ze ¢im méli pacienti vyssi predlécebny vykon ve
frontalni theté, tim vice pozdéji dosahli Ustupu psychopatologie. Bruder et al. [102] zkoumali
predlécebné rozdily u pacientl s depresi, u nichZ nasledné probihala Ié¢ba pomoci fluoxetinu.
Respondéfi méli oproti nonrespondérdm i zdravym kontroldm vyssi vykon v pasmu alfa, a to
prevazné v okcipitalni oblasti. Responze byla v této oblasti pfitom spojena s asymetrii alfa aktivity,
ktera byla vyjadrena vice vpravo. U nonresponze byla asymetrie opacna. Nizsi |éCebna odpovéd byla
ve smyslu neurofyziologické interpretace aktivity v pasmu alfa spojena s vyssi neuronalni aktivitou

pravé okcipitalni oblasti. Autofi navic zjistili, Ze 1é¢ba zminéné aktivity nezménila. K podobnému
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zavéru ve vztahu k ativité v pasmu alfa dospél i Tenke [772] et al., ktefi analyzovali EEG zdznamy
pofizené pred lécbou riiznymi AD pomoci analyzy komponent frekvencniho spektra odvozeného od
vin proudové hustoty (CSD — current source density). Pacienti s depresi, ktefi na |écbu AD
neodpovédeéli, méli nizsi CSD v pasmu alfa v posteriornich oblastech. Méli tedy nizsi aktivitu v tomto
pasmu podobné jako ve vySe uvedené studii, ackoliv autofi nezjistili Zadnou asymetrii. Rlizna leciva

neméla na vztah responze a alfa aktivity véetné jeji lokalizace Zadny vliv.

Ve vsech vyse uvedenych farmako-EEG studii u pacient(l s depresi nepresahl vzorek pacientt
50 osob, coz vzhledem ke komplexnimu charakteru pofizovanych dat posiluje bias a omezuje
provadéni analyz, které jsou zaloZeny na tfidéni druhého stupné, protoZe dalsi déleni vzorkd narazi
na minimalni pozadavky stanovené power analyzou (stanoveni poctd osob pro jednotlivé podskupiny
vzorku tak, aby bylo dosazeno pfrijatelné Urovné statistické vyznamnosti) [265]. Proto jsou dllezité
studie, jeZ se zaméruji na analyzu potencialnich prediktor( a pfitom pracuji s vétsim vzorkem. Jednou
z takovych studii, ktera se zaméfila na predikéni vyznam aktivity v pasmu alfa, je multicentricka studie
iSPOT-D (International Study to Predict Optimized Treatment in Depression) zahrnujici 644 subjekt(
s depresi l[écenych jednim ze tfi AD (escitalopram, sertralin, venlafaxin). Studie sice pro zadné z AD
neprokazala predikéni vyznam predlécebné frontdlni ¢i okcipitalni alfa aktivity, ale pfi rozdéleni
vzorku podle pohlavi, byla u nonrespondérek na escitalopram a sertralin (nikoliv na venlafaxin)

nalezena vyssi hemisferalni aktivita vpravo (pokles pravostranné aktivity v pasmu alfa) [25].

Kordance

Jedna se o metodu, kterd je schopna vyjadrit miru cerebrdlni perfuze a metabolismu pomoci vypoctu,
ktery kombinuje absolutni a relativni hodnoty spektralniho vykonu. Za vznikem kordance bylo
Leuchterovo [455; 460] zjisténi, Ze pomoci PET/MR zjisténa vaskularni léze je doprovazena
diskrepanci spektralniho vykonu. Konkrétné nad oblasti |éze (skalp) bylo v pdsmu delta zjiSténo
snizeni absolutniho vykonu, ale zvyseni relativniho, coZ je interpretovano jako disledek de-
aferentace kortexu kolem mista jeho leziondlniho poskozeni. Kordance nabyva hodnotod-1do 1 a
udava nam, jestli je pod konkrétni elektrodou stav diskordance (zaporna hodnota) nebo konkordance
(kladna hodnota).

Mnoho studii potvrdilo, Ze kordance je vyznamnym prediktorem responze na antidepresivni
Ié¢bu [48-50; 54; 56; 135; 155; 319; 321; 323; 415; 458; 608; 836]. Napfiklad jedna z ¢asnéjsich studii
[135] nalezla vztah mezi poklesem prefrontalni theta kordance (pocitana jako priimérna theta
kordance z frontdlnich elektrod Fp1, Fp2, Fpz) mérené 48 h, respektive 1 tyden po zahdjeni lécby
(jako vzdalenost od baseline) a responzi po ¢tyrech tydnech Ié¢by AD (fluoxetin, venlafaxin). O néco
pozdéji tentyz autor zjistoval rozdil kordance pfed zménou medikace a v prvnim tydnu jeji uzivani
(bez wash-out periody), a to u 12 subjektl s rezistentni unipolarni depresi, ktera pred zménou lécby
vykazala rezistenci na lécbu SSRI. 6 z 12 subjekt( odpovédélo po 8-10 tydnech na zménu léCby,
pricemz u 5 z téchto respondéru v prvnim tydnu prefrontalni kordance poklesla. U nonrespondér(
poklesla u dvou pacientl. Kordance tedy vykazala 75% presnost predpovédi Uspésné zmény lécby

[136]. Vyzkumni pracovnici v Psychiatrickém centru Praha (PCP, dnes NUDZ) provedli nékolik studii,
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v nichZ se rovnéz zaméfili na predikéni schopnost zmény frontalni theta kordance v prvnim tydnu
terapie AD oproti jejimu zacatku. V prvni takové studii Bares [49] et al. zjistoval zmény frontalni theta
kordance u 17 hospitalizovanych pacient(ll s unipolarni rezistentni depresi. U vSech respondérd (N=5)
autoti zjistili pokles frontalni theta kordance v prvnim tydnu léCby, pficemz ve skupiné
nonrespondér(i (N=12) byl pokles zaznamenan u 2. Zmény v prefrontalni theta kordanci sice dosahli
signifikantniho rozdilu (p=0.001) mezi respondéry a nonrespondéry, ale limitou studie byl maly
vzorek. O rok pozdéji provadi titiz autofi [48] podobnou studii, s tim, Ze |é¢ebnad intervence je
omezena pouze na venlafaxin. Zména v prefrontalni theta kordanci ve smyslu poklesu v prvnim tydnu
|éCby byla zaznamenana u 11 ze 12 respondéria u 5 z 13 nonrespondéru. Rozdil mezi skupinami byl
signifikantni (p=0.03). Jesté pozdéji zkouseji Bares et al. [51] stejny design studie, ale na rozdil od
venlafaxinu je podavan u 18 hospitalizovanych pacientl s rezistentni depresi bupropion (NDRI).
Snizeni frontalni theta kordance v prvnim tydnu lé¢by bylo zaznamenano u 9 z 11 respondérlia 1 ze 7
nonrespondérli (p=0.01). Limitem obou studii je opét maly vzorek. Nicméné pozdéji vyzkumnici z PCP
opét pod vedenim BaresSe [55] zkoumali na zadkladé dat od 87 pacientl s unipolarni depresi predikéni
vyznam nejen prefrontalni theta kordance, ale také predikéni vyznam ranné zmény psychopatologie
(AMADRS 220 %), a to v prvnim a druhém tydnu od zahajeni |écby AD. Dale se zajimali o predikéni
synergicky efekt kombinace vSech tfi proménnych zachycujicich ¢asnou zménu (kordance i dvou
hodnot ranné zmény psychopatologie). Charakteristiky predikce vSech tfi proménnych pocitané jako
plochy pod ROC ktivkou (Receiver Operating Characteristic) se mezi sebou statisticky vyznamné
neliSily, nicméné synergicky efekt byl zaznamenan. Jestlize plocha pod kfivkou (AUC) pro zménu
kordance v prvnim tydnu byla 0.79 (0.69-0.86), pro zménu psychopatologie v prvnim tydnu 0.68
(0.57-0.77), v druhém tydnu 0.72 (0.62-0.81), tak kombinace vSech tfi prediktor( dosahla hodnoty
0.91 (0.83-0.96) a presnosti 83 %. Pokud byla kombinovana pouze zména kordance a
psychopatologie v prvnim tydnu Iécby bylo dosazeno hodnot plochy pod kfivkou 0.86 (0.77-0.92) a
presnosti 79 %. Dalsi ndlezy ohledné prefrontaini theta kordance, vykonu v pasmech theta, alfa-1,
alfa-2 véetné jejich asymetrie publikovali vyzkumnici (véetné autora této prace) z Narodniho uUstavu
dusevniho zdravi (NUDZ, nastupnicka organizace po PCP) [56]. V nasi studii byly analyzovény EEG
zaznamy 103 pacient( s unipolarni depresi [é¢enych bud' SSRI, nebo SNRI AD. Respondéfi od
nonrespondérd se nelisili ve spektralnim vykonu Zadného pasma. Proménnymi se signifikantni
predikéni schopnosti byly zména prefrontalni theta kordance zjisténa v prvnim tydnu lécby
(AUC=0,75) a zména okcipitdlni alfa-1 (AUC=0,64) a alfa-2 (AUC=0,63) asymetrie zjisténé rovnéz

v prvnim tydnu lécby. Kombinace zmény okcipitalni alfy 1 v prvnim tydnu lécby s kordanci vsak
nepfinesla signifikantni narlst predikce Iécby proti samotné kordanci (p=0.6). Dale jsme nezjistili

zadné ovlivnéni predikability zminénych proménnych ve vztahu k volbé AD (SSRI vs. SNRI).
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Prediktory vysledkt Iécby ziskané pomoci metody LORETA

LORETA je zkratkou vychazejici z anglického pojmenovani pro nizkorozliSovaci mozkovou
elektromagnetickou tomografii (Low resolution brain electromagnetic tomography) a oznacuje jednu
z metod fesici inverzni problém v EEG. Metodu vyvinuli a popsali Pascual-Marqui, Michel a Lehmanin
v prvni poloviné 90. let min. stol. Pomoci této metody je moZné lokalizovat elektrickou aktivitu

v mozku podle ziskanych skalpovych potencidll ziskanych pomoci vicekanalového EEG méreni.
Zatimco pomoci EEG zjistujeme rozdil elektrického potencidlu (napéti), LORETA ndm jako metoda
umoznuje na zakladé vyse zminéné inverzni Ulohy zpétné (inverzné) dopoditat ze ziskanych
skalpovych potencialli proudovou hustotu v kiife mozku. Oproti jinym modeldm LORETA nepocita

s omezenym poctem (apriori) bodovych zdrojl ¢i dopfedu znamou povrchovou distribuci, ale

stanovuje hustotu proudového toku napfi¢ celym objemem mozku (full brain volume) [603; 699].

Vyse v textu byly uvedeny nékteré nalezy ohledné zmén ve strukturdlni i funkéni aktivité v
ACC, které souviseji s psychopatologii unipolarni deprese. Pomoci LORETA byly pfitom v ACC (Casto
v rostralni ¢asti) nalezeny u respondér(i oproti nonrespondériim na terapii AD signifikantné odlisné
hodnoty proudové hustoty [620]. Napfiklad v jedné ze studii [619] byly pomoci LORETA vyhodnoceny
klidové zaznamy 18 nemedikovanych pacientd s depresi s ohledem na jejich responzi na IéCbu
hodnocenou 4-6 mésicl od pocatecni kontroly psychopatologie. Autofi podle rozdilu
v psychopatologii sestavili pofadi pacientd, které rozdélili na dvé poloviny (lepsi vs. horsi odpovéd).
LORETA pfi srovnani obou skupin nalezla v pfipadé lepsi odpovédi zvySenou aktivitu (vyjadienou jako
narlst CSD v pasmu theta) v rostralnim ACC (BA 24/32). Ve studii zaloZzené na reanalyze dat
z predchozich tii placebem kontrolovanych vyzkum (celkové N=72) nalezli Korb et al. [418] rovnéz v
rostralnim ACC a navic medialnim OFC pomoci LORETA zvysenou aktivitu v pasmu theta u respondérf
na terapii AD (fluoxetin, venlafaxin). Nenasel Zadny rozdil ve zminénych ani jinych oblastech mezi
respondéry a nonrespondéry na placebo. Zvysenou aktivitu thety v rostralnim ACC u respondéri na
terapii AD (citalopram a reboxetin) nasli také Mulert et al. [546]. Novéjsi LORETA, kterd vyuziva
standardizacnich statistickych procedur (normalizace pomoci z-skér() dostala pojmenovani SLORETA
(standardized LORETA) a stala se nastrojem pro hledani rozdili mezi respondéry a nonrespondéry ve
studii, kterou realizoval se svym tymem Rentzsch [643]. Podobné jako Bares u kordance se autofi
zaméfili jak na klinicky prediktor (¢asné zlepSeni ve smyslu redukce psychopatologie ve druhém tydnu
od zacatku IéCby), tak elektrofyziologicky v podobé rozdilné aktivity mezi zkoumanymi skupinami
v CSD. Pozitivni odpovéd na lé¢bu AD (amitriptylin, nortriptylin, reboxetin, venlafaxin, SSRIs,
mirtazapin) byla charakterizovana zvySenou aktivitou v pravém anteriornim ACC (BA 32, 24, 10).
Voxel s nejvyssi t-hodnotou byl nalezen v kaudalnim ACC na hranici perigenudlniho a anteriorniho
dorzélniho ACC. Cely klastr (17 voxel(), jehoZ byl zminény voxel soucasti, pfechazel z anteriorni ¢asti
ACC do perigenualni. Na rozdil od vyse uvedenych studii, kde byla v ACC nalezena zvySena theta, zde
to bylo v pomalejsi delté. Nicméné kdyZ autofi zjiSténou oblast (anteriorni dorzalni ACC a pregenudlni
ACC) definovali jako oblast zajmu (ROI — region of interest) a provedli meziskupinové srovnani pro
pasmo theta, ziskali rovnéz signifikantni vysledek. Z téchto nalezl vyplyva, Ze zvysena theta aktivita

v rostralnim ACC je spojena s responzi na Ié¢bu AD podobné jako zvysena frontalni theta aktivita
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zjistovana spektralni analyzou. Arns se svym tymem [28] se pokusil tyto nalezy replikovat v rdmci
iSPOT-D multicentrické mezinarodni studie na vstupnim vzorku 1008 pacient( s unipolarni depresi a
336 zdravych kontrol, z néhoz byly za uc¢elem predikce analyzovany zaznamy od 667 pacient(l a vsech
ze skupiny zdravych kontrol. Lé¢ebnou intervenci byla 3 AD (escitalopram, sertralin, venlafaxin).
Analyza aktivit byla provedena na zakladé novéjsi verze LORETA (eLORETA), jez predstavuje unikatni
nelinedrni feseni inverzni dlohy. U pacientl s unipolarni depresi byla zjisténa zvysena theta aktivita

v obou oblastech, ale jen s malou velikosti G¢ink( (effect size [ES]; ESracc =0.25; EStrontal =0.13). P¥i
srovnani respondérl a nonrespondérl autofi rovnéz zjistili, Ze nonrespondéfi maji zvysenou theta
aktivitu v obou oblastech (ESiacc =0.14; EStontal =0.17), pfiCemz nejvyraznéji byl tento efekt vyjadren
ve skupiné s prfedchozimi [éCebnymi nelspéchy. Zvysena theta pritom predikovala nonresponzi, ale
nikoliv nonremisi. Pfi analyze vlivu jednotlivych antidepresiv byl zjistén vztah mezi odpovédi na
venlafaxin a nizsi theta aktivitou ve stfednim a medialnim frontalnim gyru (BA 6), cingularnim gyru
(BA 24) a paracentalnim laloku (BA 31). U ostatnich zkoumanych AD zadny signifikantni vztah mezi
neuronalni aktivitou zjistovanou pomoci eLORETA zjistén nebyl. Autofi studie tedy nasli pouze maly
efekt theta aktivity v rACC a frontdlnich oblastech pro predikci budouci odpovédi na lIé¢bu AD. Ale jak
bylo napsano vyse, pacienti s vétSim poctem predchozich epizod méli prokazatelné vyssi aktivitu
thety v pripadé jejich nonresponze. Vyznamné se to ukazalo na velikostech ucinku theta aktivity pro
uréeni budouci nonresponze, kdyzZ autoti analyzovali zvlast skupinu pacientd bez pfedchozich selhani
|éCby (patient without previous treatment failures: ESracc =0.09; EStrontal =0.10) oproti tém, u nichz jiz
|éCba v minulosti selhala (patients with previous treatment failures: ESyacc =0.27; EStrontal =0.35).
Arnsova studie je dlleZita, protoZe je do soucasnosti nejvétsi ve smyslu velikosti vzorku pacient(

s unipolarni depresi zkoumaného pro relaci LORETA nalezy versus budouci responze na AD. Navic
pfinesla ve vztahu k theta aktivité opacné vysledky nez predchozi studie. Pro tento rozpor

s pfedchozimi studiemi autofi pfipominaji praci Huntera [320], ktery nasel obraceny vztah mezi rACC
thetou a vysledky IéCby u pacient( s predchozi (treatment-experienced) versus Zzadnou léc¢bou

(treatment-naive).

ATR index

ATR index (Antidepressant Treatment Response) je nelinedrni mirou vztahu mezi alfa a theta
aktivitou ve frontdlni oblasti. Pro jeho vypocet se odebirdji pfislusné hodnoty pred Ié¢bou a béhem
prvniho tydne IéCby. Index se sklada ze tfi proménnych, a to absolutniho vykonu v pasmu alfa pred
|éCbou (8.5-12 Hz) resp. v prvnim tydnu po [écbé (9-11.5 Hz) a relativniho vykonu kombinované alfy
s thetou (3-12 Hz)/(2-20 Hz) v prvnim tydnu lé¢by. Index je konstruovan tak, ze ¢im vyssi je jeho
zjisténa hodnota, tim pravdépodobnéji by mélo byt dosaZeno responze na lé¢bu AD. Index se

postupné vyvijel na zakladé retrospektivnich analyz EEG zaznam pacientl s depresi [135; 339; 454].

Hunter et al. [317] pouzili ATR k predikci odpovédi na [écbu fluoxetinem. Zjistil pozitivni
korelaci mezi zlepsenim psychopatologie depresivnich a hodnotou ATR (r = 0.64, P = 0.01). Rovnéz
vypoctem plochy pod ROC kfivkou bylo dosazeno solidni hodnoty 0,83 (P=0.03) a také 100%

senzitivita je povzbuzujicim vysledkem. Nicméné ATR index prokazal nizsi specificitu (66,7 %), coz
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znamena vétsi miru zachytu falesné pozitivnich pripadd. Tedy ATR dobte zachytil vSechny budouci

respondéry, ale rovnéz ve vétsi mife oznacil za potencidlni respondéry i nonrespondéry.

Ve studii BRITE-MD (The Biomarkers for Rapid Identification of Treatment Effectiveness in
Major Depression) byl pouzit ATR index k odhadu responze i remise na vzorku 375 pacient(
s unipolarni depresi, jejichZ 1é¢ba spocivala v podani escitalopramu (SSRI), bupropionu ¢i jejich
kombinaci. EEG zaznamy byly pofizeny pred zahajenim lécby, 2, 7, 14, 49, 56 a konecné 91 den,
pficemz vysledny pocet zaznamu, na nichz probéhlo hodnoceni pomoci ATR indexu byl 220 (73 ESC,
73 BUP, 74 COMB). Pfi hodnoceni klinické predikce ¢asné zmény psychopatologie (7 den) autofi
zjistili jeji signifikanci, protoze ti pacienti, ktefi byli respondéry ve 49 dni, méli 7 den vyznamné nizsi
uroven depresivni psychopatologie oproti nonrespondérim. V pripadé vysledné remise hodnocené
na konci studie (91 den) vsak tento rozdil vazany na odpovéd sedmého dne nalezen nebyl. ATR index
vykazal prediktivni vlastnosti. Respondéfti i remitéfi méli signifikantné vyssi ATR hodnoty oproti tém,
jez na lécbu neodpovédéli. Plocha pod ROC ktivkou dosahla hodnoty 0,77. Celkova presnost predikce
byla 74 %, senzitivita 58 %, specificita 91 %, pozitivni prediktivni pfesnost 88 % a negativni prediktivni
pfesnost 67 %. V pripadé predikce remise byly ziskany tyto hodnoty (v procentech a stejném poradi
jako v pfipadé remise): 74, 61, 82, 62, 77. ATR index tedy lépe pfedvida responzi/remisi oproti
nonresponzi/nonremisi, coz znamena, zZe negativni pfedpovéd je vice nejista oproti pozitivni. Autofi
jesté hodnotili prediktivni silu polymorfismu pro 5-HT2A receptor a serotoninovy transportér (5-
HTTLPR) a také méfili hodnoty escitalopramu a jeho metabolitu desmetylescitalopramu, pti¢emz nic

z uvedeného neodliSovalo respondéry/remitéry od nonrespondérd/nonremitérd [456].

Jeden z autorll ATR indexu Cook [134] realizoval v tomto roce (2020) studii PRISE-MD
(Personalized Response Indicators of SSRI Effectiveness in Major Depression), ve kterém 180
pacientdm s unipolarni depresi podavali escitalopram, pficemz design studie byl nastaven tak, ze
v ramci hodnoceni ATR v prvnim tydnu IéCby byly hierarchizovanou randomizaci uréeny Ctyfi skupiny,
a to dle medikace (escitalopram, bupropion) a hodnoty ATR indexu (ATR+; ATR-). Konkretné tak
vznikly pocetné i v dalSich parametrech srovnatelné skupiny a) ESC; ATR+ b) ESC; ATR- c) BUP; ATR+
d) BUP; ATR-. Pfi hodnoceni v 8 tydnu studie se remitérti od nonremitéru lisili signifikantné v ATR
indexu ve skupiné s escitalopramem (60.5 % remitér( v ESC ATR+ oproti 30 % v ESC ATR-; p = 0.01),
pfiéemz parametry predikce pro ESC ATR byly ndsledujici: plocha pod ROC kfivkou 0.64; senzitivita
74.3 %, specificita 55.3 %, hodnota pozitivni predikce 60.5 %, hodnota negativni predikce 70 %,
celkova presnost 64.4 %. Ve skupiné s bupropionem ATR index nevykazal Zadnou signifikantni
prediktivitu (53.6 % pro ATR+ vs. 50.0 % pro ATR-). Autofi navic zjistili, Ze pokud se k ATR indexu
vezme v Uvahu ¢asné zlepSeni, tak se celkova sila predikce zvySuje. Nicméné specificita samotného
ATR dosahuje vyrazné nizké urovné, ackoliv hodnota negativni predikce ukazuje, Ze ATR index je

schopen urcit spiSe budouci nonrespondéry na escitalopram oproti respondériim.

Samotny ATR index neni replikovatelny v nezavislych studiich, protoZe soucasti vzorecku jsou
tfi Ciselné konstanty, které autofi v Zadné z publikovanych studii nezverejiuji. Jde tedy o uzaviené

komercni feseni, ¢imz je ztizena nezdvisla validizace této metody predikce odpovédi na antidepresiva.
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Evokované potencialy

Jak bylo uvedeno vyse, evokované potencialy s jejich latenci a amplitudou vykazuji variabilitu, ktera je
vysvétlitelnd zménami v plisobeni neurotransmiterll [58; 100; 484], proto v urcitych paradigmatech
mohou byt indikatory depresivni psychopatologie [437; 446]. Navic se ukazuje, Ze mohou diky své
citlivosti k neurochemickym zménam fungovat key-lock mechanismem, coz Ize doloZit prikladem, kdy
napftiklad vyssi gradient série amplitud evokovaného potencidlu LDAEP, ktery je ukazatelem nizsi
serotoninergni aktivity, Ize vyuZit jako voditko k rozhodovani, zda pouZit |Ié¢bu pomoci SSRI, nebo
jiného AD [355; 823].

Spronk [738] et al. ve studii, kde zkoumali nékteré prediktory, vyhodnotil predlééebné
zaznamy EP P3 od 25 pacientl s unipolarni depresi, pficemz nasledné v ramci regresni analyzy zjistil,
Ze mira poklesu amplitudy N1 pfi cilovém stimulu souvisela s pozitivni odpovédi na 1é¢bu rGznymi
antidepresivy. Podle beta koeficientu je z vysledki mozno odvodit, Ze s kazdym narlistem amplitudy
0 0.7uV doslo k poklesu depresivni psychopatologie mérené HAM-D o jeden bod. P3 samotna
s psychopatologii nekorelovala. Kdyz autofi zkombinovali vysledek EP N1 spole¢né s testovanym

vykonem verbadlni paméti, dokdazali predpovédét 60.2% variability vazané na |é¢ebné zmény.

Spronkova studie pracovala s relativné malym vzorkem, nicméné v jiz zminéné rozsahlejsi
studii (N=655) iSPOT-D [809] byla rovnéz provedena analyza predlécebnych zaznam( EP P3, a i zde
byl zjistén prediktivni vliv EP N1, ackoliv az v rdmci analyzy podskupin (subgroup analysis). Vyssi
amplitudu N1 méli muZi, jez odpovédéli na venlfaxin, pficemz rozdil amplitud mezi respondéry a
nonrespondéry v této podskupiné (muzi, venlafaxin) dosahoval solidni velikosti ucinku, a to pro obé
elektrody, odkud byl EP N1 odecitan (dFz=0.89, dPz=0.73).

Ackoli vySe uvedené studie nenasly mezi respondéry a nonrespondéry Zadny rozdil
v amplitudé ¢i latenci EP P3, v jiné studii tento rozdil nalezen byl, a to u geriatrickych pacient( s
depresi. Kalayam s Alexopoulosem [368] pouZili P3 spole¢né s dalsimi testy, které méri prefrontalni
dysfunkci. Respondéri po 6tydenni 1écbé AD méli oproti nonrespondérdim nizsi latenci EP P3, nizsi
skor na skale zahajeni ¢innosti/perseverace v Mattisové skale demence a lepsi vysledek v polozZce
psychomotorické retardace v ramci Hamiltonovy skaly deprese. VSechny tti ukazatele frontdlniho
vykonu vysvétlily 58 % variability ve zméné depresivni psychopatologie mezi za¢atkém lécby a jejim
hodnocenim v 6 tydnu. Studie je zajimava tim, Ze vyuziva nastrojd pro zjistovani patologie souvisejici
s kognitivnimi poruchami (demence) spolecné se skalou depresivni psychopatologie. U deprese
geriatrickych pacientl je velmi dllezité zjistit, zda napriklad symptomy psychomotorické retardace
nejsou odrazem frontdlni dysfunkce souvisejici s organickymi zménami jiné etiologie, neZ je deprese.
Lécebné postupy pro depresi se od demence lisi, a pokud je mezi nimi vztah komorbidity, je nutné

vzit to v Uvahu pfi volbé vhodné farmakologické 1éCby.
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LDAEP méfti miru aktivity frontalniho serotoninergniho systému pomoci elektrofyziologické
odezvy zplisobené vlivem serotoninu na inhibiéni GABA interneurony® pfi nadmérné hlukové zatézi
[563]. Prvni studie, ktera zkoumala vztah mezi hlasitosti zvukového podnétu a amplitudou P2 u
respondérl resp. nonrespondérll pochazi z prvni poloviny 90. let minulého stoleti. Paige et al. [584]
v ni zjistovali sklon (slope) regresni pfimky sestavené z hodnot amplitud EP P2 evokovanych
zvukovymi podnéty o rlizné hlasitosti (74, 84, 94, 104 dB) u 17 pacient( s unipolarni depresi, jeZ
uzivali rizna antidepresiva (desipramin, fluoxetin, fluvoxamin, bupropion). KdyZ autofi rozdélili
jednotlivé pacienty podle vyssiho resp. nizsiho sklonu jejich P2 amplitud, pti¢emz délici ¢arou byl
median, zjistili, Ze mezi 9 pacienty s vyssim sklonem bylo 8 respondéri, zatimco vSech 6 pacientl
s niz§im sklonem na lé¢bu AD neodpovédélo. O rok pozdéji stejni autofi [585] realizovali studii se
stejnym designem, ale pouze s bupropionem. Dosli k podobnym zavérdim jako v predchozi studii.
Navic v obou studiich samotnd |écba neméla vliv na sklon regresni pfimky ziskané z hodnot
pfislusnych amplitud P2 (predlécebné sklony se od téch pofizenych v dobé hodnoceni responze

signifikantné nelisily).

LDAEP je primarné chapan jako ukazatel serotoninergni aktivity, proto bylo zkoumano, jak se
chovd i u jinych nez serotoninergnich antidepresiv. Linka [478] se svym tymem zkoumal predikéni
schopnost LDAEP u 14 pacientU s depresi Ié¢enych noradrenergnim reboxetinem. Nasli silnou
korelaci (r = 0.93 p<0.001) mezi sklonem regresni pfimky sestavené na zakladé hodnot amplitud N1 a
zménou psychopatologie (HDRS). Cim vét$i zména psychoaptologie, tim mensi byl zaznamenan sklon
pred [écbou. Reboxetin tedy jako NA antidepresivum byl Uc¢inny u téch pacientd, ktefi méli
zachovanou serotoninergni inhibi¢ni funkci. Nabizi se tedy otazka, zda LDAEP je schopen predikovat
IéCebnou odpovéd podle mechanismu ucinku daného AD. U SSRI Ize oc¢ekavat vyssi sklon LDAEP,
zatimco u NRI naopak nizsi. Tento predpoklad ve své studii potvrdili Juckel et al. [364], ktefi béhem
dvou let zjistovali LDAEP u 35 subjekt( s depresi, ktefi nasledné uzivali bud' citalopram (SSRI) nebo
reboxetin (NRI). Respondéri na SSRI méli pred zahajenim |écby signifikantné vyssi sklon LDAEP oproti
respondériim na NRI (p = 0.03). Linka et al. [479] se pokouseli replikovat tyto vysledky u 26
hospitalizovanych pacientd, kterym byl podavan opét bud reboxetin nebo citalopram, pficemz pred
zahdjenim |é€by u nich byl zjistovan LDAEP. Navic zde byl kontrolni soubor (N = 43). Autofi zjistili
stabilni Gdroven LDAEP pfi opakovaném méreni po 24 dnech u zdravych kontrol (retest ANOVA p =
0.79). U pacient(i LDAEP nebyla ovlivnéna ani mirou psychopatologie (HDRS) ¢i volbou antidepresiva.
Ve skupiné uzivajici escitalopram vSak pfedlécebné vyssi hodnoty sklonu LDAEP (N1) pozitivné
korelovaly s ndslednou mirou poklesu psychopatologie (HDRS), a to nejvice na elektrodé Fz (r=0.56,
p=0.025)*, Ve skupiné |é¢ené reboxetinem byla naopak zjisténa korelace mezi nizsimi predlééebnymi

sklony LDAEP (N1) a mirou nasledné redukce psychopatologie, pficemz nejvyraznéjsi byl ndlez na

40 Nicméné ve sluchovém kortexu nebyl nalezen vztah mezi koncentraci GABA ve sluchové kiife a vystupy
LDAEP [856], coz ale nevylucuje inhibic¢ni zasah frontdalniho systému.

41 podobné vysledky véak autofi nasli i pro elektrody FCz a Cz s mirnym poklesem signifikance ve stfedni ¢afe
(midline) fronto-centralnim sméru.
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elektrodé Cz (r=0.93, p <. 001). Na samotny sklon u obou medikovanych skupin nemél vliv vék,

pohlavi, frekvence depresivnich epizod, délka trvani onemocnéni a uzivani tabakovych vyrobk.

Jaworska se svym tymem [353] analyzovala zaznamy s LDAEP pred |écbou u 46 pacient(
s unipolarni depresi rozdélenych do tfi vétvi (ESCitalopram, BUPropion, ESC+BUP). VyuZila k tomu
SLORETA, ktera umozZriuje odecitat primérnou aktivovanou proudovou hustotou ve sluchové kire
spojenou s pfislusnou intenzitou zvukového podmeétu. Hledani evokované priimérné proudové
hustoty je zaloZzeno na predchozim vybéru regionu zajmu (ROI-region of interest), kterym je u
auditivnich podnétl sluchovy kortex, na kterém je hledana aktivita v pfislusném ¢asovém rozmeszi,
kdy je ocekavan vyskyt evokované proudové hustoty (v pfipadé LDAEP je to interval pro N1 a P2).
Kdyz autorka rozdélila podle medianu zjisténé predlécebné sklony N1 sLORETA-LDAEP na ploché a
strmé (shallow/steep slopes), zjistila, Ze ve skupiné plochych sklond byli statisticky Eetné&ji [x*(1,46) =
12.55, p =. 001] vice zastoupeni nonrespondéri (77.3%; N = 19) oproti respondériim (22.7%; N =5), a
to bez ohledu na lé¢ebnou vétev. Naopak ve skupiné strmych N1 sLORETA-LDAEP sklon( byli vice
zastoupeni respondéti (75%; N = 18) oproti nonrespondériim (25%; N = 6). Rozdéleni podle IéCby
pfineslo podobné vysledky (respondéfi na bupropion i escitalopram byli statisticky Cetnéji zastoupeni
ve skupiné strmych N1 sLORETA-LDAEP sklona).
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QEEG prediktory lécebné odpovédi na rTMS

Studie zkoumajici QEEG prediktory Uspésné antidepresivni Ié¢by pomoci rTMS shrnuli ve své recentni
metaanalyze Widge [847]. Nalezl se svymi kolegy celkem 12 studii, na jejichZ zakladé spocital pro tuto
|écebnou modalitu primérné predikéni hodnoty pro senzitivitu (79 %), specificitu (64 %), Ci
logaritmus diagnostického poméru $anci (2.19). Vzhledem k tomu, Ze autor disertace ma
prvoautorskou publikaci vdzanou na predlécéebné rozdily mezi respondéry a nonrespondéry na
antidepresivni terapii pomoci NF-rTMS, budou v nasledujicim textu prfedstaveny zminéné studie

podrobnéji.

Studie zalozené na analyze spektralniho vykonu, asymetrie a kordance

Price et al. [630] zkoumali u 39 pacient( s unipolarni depresi pred zahajenim ctyrtydenni léCby
vysokofrekvencni levostrannou rTMS (jako adjuvantni k farmakoterapii) vykon v pasmu alfa a alfa
asymetrii. Ani vykon v pasmu alfa ¢i alfa asymetrie neodliSovaly budouci respondéry od

nonrespondér(.

Micolaud-Franchi et al. [521] hledali QEEG prediktory na lé¢bu rTMS (levy DLPFC, 10 Hz, 120
% MP, 40 000 pulz(i/20 sezeni) u 21 pacientd s unipolarni i bipolarni depresi, jez splfiovali kritéria pro
depresivni epizodu (Major Depressive Episode). Pro hledani vhodné QEEG predikce se zaméfili na
vykon v alfa pasmu (alpha band power) v 8 oblastech, které definovali zpriimérovanim jejich alfa
vykonu (8-13 Hz). Konkrétné oblasti alfa aktivit byly uréeny takto: stfedni frontaini oblast (F3, F4),
centrotemporalni oblast (priimér C3, T3 a priimér C4, T4), parietotemporalni oblast (primér P3, T5 a
pramér P4, T6), a okcipitalni oblast (01 a 02). Pomoci Spearmanovy korelace odhalili negativni vztah
mezi zménou psychopatologie a alfa aktivitou v parietotemporaini oblasti vpravo (primérny alfa
vykon za P4, T6; p =-0.673, p = 0.001) i vlevo (prdmérny vykon za P3, T5; p =-0.638, p = 0.002). Pri
kontrole dalSich pasem Zadné signifikantni korelace nebyly nalezeny. Senzitivita, specificita, pozitivni
a negativni prediktivni hodnota byly vypocitany pro pravou parietotempordlni oblast a dosahly téchto
hodnot: 100, 66, 80, 100 %.

Arns [27] et al. zkoumali nékolik potencialnich QEEG prediktor( [écby rTMS. Zaméfili se na
analyzu elektrodovych spektralnich vykon(, alfa pik, EP P3 a kordanci. Analyzovali 90 predlécebnych
EEG zdznamU pofizenych od pacient(, kteti absolvovali bud VF-rTMS (levy DLPFC, 10 Hz, 110 % MP,
30 000 pulzi/20 sezeni; N=57) nebo NF-rTMS (pravy DLPFC, 1 Hz, 110 % MP, 24 000 pulzi/20 sezeni;
N=33), pficemz pridéleni ptislusného protokolu (VF vs NF) bylo zaloZeno na
pfitomnosti/nepfitomnosti beta vietenék (beta spindles) na elektrodé F34*43, NonrespondéFi na
|éCbu rTMS méli jiz pfed lécbou zvySenou frontocentralni theta aktivitu (elektrody F7, F3, F4, F8, FC3,
FCz, FC4, T3, Cz, C4, T4, CP4 —vse P < 0.01). Predlécebna theta aktivita rovnéz negativné korelovala
s procentem zlepseni depresivni symptomatologie (dle BDI), a to nejvice ve frontalni elektrodé F7 (r =

-0.296; P = 0.005). Theta aktivita na elektrodé F8 pozitivné korelovala s celkovou vystupni hodnotou

42 ptitomnost beta vietének v levé frontalni oblasti (F3) je pfed excitaéni stimulaci DLPFC pulzy magnetického
pole indikator rizika epileptogeneze.
43 7 hlediska responze/nonresponze nebyl mezi NF a VF protokoly nalezen signifikantni rozdil.
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psychopatologie (r = 0.301; P = 0.004), coz znamena, Ze vyssi predléCebna aktivita theta na této
elektrodé predznamenala vyssi vystupni skor (outtake) prislusné skaly méfici psychopatologii.

V pfipadé frekvenéniho alfa piku** autofi zjistili jeho signifikantné nizsi pfedlééebnou hodnotu

v anteriorni ¢asti pro nonrespondéry oproti respondériim (8.3 Hz vs 9.16 Hz; P = 0.005). Respondéfi
méli oproti nonrespondérim vyssi prefrontalni delta (P = 0.027) a beta (P = 0.039) kordanci. EP P3
neodliSovala respondéry od nonrespondért v latenci, a to jak v elektrodé Fz, tak Pz. Hrani¢ni
signifikanci autofi zjistili v rozdilu velikosti amplitud EP P3 na elektrodé Pz (P = 0.054), pficemz
nonrespondéfi ji méli vyssi. Autofi dale zkoumali korelace mezi jednotlivymi QEEG prediktory.
Anteriorni pik frekvence alfa nekoreloval ani s amplitudou P3 ¢i kordanci, nicméné koreloval
negativné s theta aktivitou na elektrodé F7 (r = -0.426; P< 0.0001) a F8 (r = -0.5; P< 0.0001). Pro
zadnou z kordanci nebyla nalezena signifikantni korelace s ostatnimi uvedenymi QEEG prediktory.
Kordance i EP P3 jsou tedy autonomni prediktory, zatimco anteriorni alfa pik s theta aktivitou
vykazuji vys$si miru vzajemného propojeni. Diskriminacni analyza zaloZzena na anteriornim alfa piku,
amplitudé EP P3 na elektrodé Pz a delta resp. beta kordanci dokazala statisticky vyznamné rozlisit
respondéry od nonrespondérd (Wilksovo lambda = 0.781; P = 0.001). Senzitivita modelu zaloZzeného

na uvedenych ¢tyfech QEEG prediktor( dosahla 89 %, specificita jen 55 %.

Widge et al. [846] zkoumali pomoci predlécebnych vystupl ze 4 svodového EEG (Fpz-M1,
Fp2-M2) rozdily v ATR indexu a normalizovanych vykonech véetné frekvencnich pikl (frequency
peak) pro pasma alfa (8.5-12 Hz), beta (12-20 Hz), theta (3-8.5 Hz) a v Uhrnném pasmu (2-20 Hz) mezi
respondéry (N = 38) a nonrespondéry (N = 48) na rTMS (nespecifikovano). Autofi nenasli zadny
signifikantni rozdil v Zzadné hodnocené QEEG proménné mezi skupinami. Zadznamy potizovali
s otevienyma ocima a responzi hodnotili po tfech tydnech. ProtozZe byly v dané studii potizovany EEG
zaznamy kazdy den pred intervenci rTMS (15 zaznamU pro kazdého pacienta), mohli autofi sledovat
zmény normalizovanych vykonu v pribéhu IéCby a provést analyzu rozdild téchto pribéhl mezi
respondéry a nonrespondéry pomoci multivariacni analyzy (MANOVA). Ani v této analyze nenasli
zminéni vyzkumnici Zadné signifikantni rozdily, pfiCemz v ramci grafického zobrazeni vyvoje vykon( v
Case ukazali znacnou intersubjektovou variabilitu znazornénou jako pasmo nejistoty obklopujici
jednotlivé trendové linie. Rozsah téchto pasem zdaleka prekracoval vzdalenosti mezi jednotlivymi
trendovymi liniemi (vzdalenosti linii pro respondéry vs nonrespondéry). U této studie se nabizi
otazka, zda volba otevienych oci nepfispéla k vyssi intersubjektivni variabilité, coz mohlo mit vliv na
obé analyzy studie. Navic je otazkou, zda ke zvySené variabilité nepfispélo i omezené 4 kanalové
zapojeni, které nedovoluje vyuzit jiné frontalni elektrody ¢i poolovani elektrod do regionalnich
pramérd a navic znemoziuje z divodu znacného biasu vyuzit primérné reference. Bylo by zajimavé

replikovat danou studii pomoci vicekanalové métici soustavy.

Bares [50], ktery se spolecné se svymi kolegy z NUDZ dlouhodobé zabyva predikéni vlastnosti
prefrontalni theta kordance, se ve své studii zaméril nejen na predpovéd farmakologické lécby

deprese (venlafaxin), ale rovnéz i na rTMS. Celkem bylo analyzovdno 25 predlécebnych a v prvnim

4 Oznaceni pro konkrétni frekvenci (jedno &islo, bod) v pasmu alfa, jeZ vykazuje nejvy3si vykon.
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tydnu pofizenych zaznam( od farmakorezistentnich pacientd, ktefi nasledné podstoupili [éCbu
pomoci rTMS (pravy DLPFC, 1 Hz, 100 % MP, celkem 12 000 pulz(i/20 sezeni). Respondéti na Iécbu
rTMS méli oproti nonrespondériim signifikantni pokles prefrontalni theta kordance po prvnim tydnu
|é€by oproti jeji predlécebné (baseline) hodnoté. Tento rozdil dosahoval 60 % pozitivni prediktivni
hodnoty a 100 % negativni prediktivni hodnoty pro IéCebny uspéch rTMS. Hodnota plochy pod ROC
kfivkou dosahla 0.75. Sama predlécebna hodnota kordance signifikantné odliSovala respondéry
(zjisténa vyssi hodnota) od nonrespondérd (Mann-Whitney U test, U = 25, P < 0.01), ale jen na lécbu
rTMS, nikoliv na l1é¢bu venlafaxinem. Plocha pod ROC kfivkou ptredlééebné kordance dosahla hodnoty
0.82. Nicméné plocha pod ROC kfivkou predlécebné diference mezi respondéry a nonrespondéry se
statisticky nelisila od plochy pod ROC ktivkou pro rozdil zmén prefrontalni theta kordance po prvnim
tydnu lécby. Bares ve svych vysledcich potvrzuje nalez Erguzela [188], ktery rovnéz zjistil predikci
Uspésné lécby rTMS pomoci frontalni kordance pomalovinnych pasem pred samotnym zahajenim
|éCby. Je tedy moZné, Ze kordance umoznuje validné rozhodovat ve dvou fazich lécby
farmakorezistentnich pacient(. V prvni fazi lze jiz predlécebné rozdélit pacienty podle prefrontalni
theta kordance na ty, jez s vyssi pravdépodobnosti odpovi na Ié¢bu rTMS. Zbytek pacientl je vhodny
pro farmakoterapii vyjma farmak ze skupin predchozi volby. Druha faze predstavuje rozhodovaci uzel
na zakladé zjisténé zmény theta kordance po prvnim tydnu lécby. V této fazi je opét moziné zménit

farmakon ¢i odstoupit od rTMS podle toho, zda doslo ¢i nedoslo k poklesu kordance.

Li [467] et al. se inspirovali pfedchozimi vysledky, jez ukazaly, Ze zvySend predlécebna aktivita
v ACC (zjistovana z klidovych EEG zaznamu) kladné koreluje s budouci responzi na antidepresivni
IéCbu. Polofili si tedy otazku, zda by bylo mozné responzi zvysit, pokud by byla pfed zahajenim lécby
aktivita ACC zamérné zvysena takovym kognitivnim tréninkem, ktery stimuluje pravé ACC. Pro ziskani
odpovédi realizoval studii, v niZ rozdélil 36 pacientl do tFi skupin. VSichni Ucastnici méli
diagnostikovanu unipolarni depresi a prosli pred zahdjenim studijniho prokolu své vétvé pocitacem
fizenou kognitivni Glohou, jeZ posiluje aktivitu rostralniho ACC* (A computerized rACC-engaging
cognitive task — RECT). EEG bylo pofizeno za ucelem zisku hodnot frontalni thety odrazejici aktivitu
ACC (relativni vykon v pasmu theta zprimérovany pres elektrody FP1, F7, F3, Fz, F4, F8 a FP2), a to
celkem ctyfikrat: prvni den intervence pred RECT, po ném, po prvni intervenci dle studijniho
protokolu pro danou vétev, a pfed posledni intervenci, tj. 10 den. Prvni skupina tésné pred kazdym
aktivnim sezenim rTMS (levy DLPFC, 10 Hz, 100% MP, celkem 16 000 pulzi/10 sezeni) provadéla
RECT, druha pred kazdy aktivnim rTMS sezenim provadéla shamovou verzi RECT, treti skupina méla
pred kazdym shamovym rTMS sezenim aktivni RECT. Samotny RECT zvySoval aktivitu frontaIni thety
spolu se zvysenym metabolismem glukdzy v rostralnim ACC méfeném pomoci PET (vSe p < 0.05).
Frontalni theta aktivita po predlé¢ebném RECT (véetné rozdilu mezi pre-RECT a post-RECT) rovnéz
predikovala budouci responzi na lIé¢bu rTMS (senzitivita 81 %, specificita 73 %). Pfedlécebna frontalni

theta neodliSovala respondéry od nonrespondéri ve skupinach s aktivni rTMS a ani se nezménila po

%5 Jloha spoéiva v simultannim zobrazeni dvou druh objektu (ostrohranny objekt vs obly), které se stfidaji ve
stranovém zobrazeni (vpravo vs vlevo). Trénujici osoba macka tlacitko klavesnice podle toho, na jaké strané se
objevi cilovy (target) druh objektu.
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|éCbné rTMS intervenci. V prvni skupiné (aktivni RECT i rTMS) doslo u respondéru k dalsSimu navyseni
frontalni thety (oproti prvnimu navyseni po predlééebném RECT), které bylo zjiSténo ze zaznamu EEG
pofizeného prvni den na konci intervence, tj. po skonceni aktivniho RECT a aktivni rTMS, ale nikoliv u
respondérl ve skupiné se shamovou RECT a aktivni rTMS. Sama intervencni vétev s aktivni RECT méla
nejvice respondéri (41.6 %), zatimco ve vétvi s aktivni rTMS, ale neaktivnim RECT odpovédélo pouze
16.6 % pacientd a nikdo neodpovédél ve vétvi jen s aktivni RECT. Studie ukazuje, Ze pocitacem fizené
posileni ACC ma fortifikacni G¢inek na Iécbu rTMS u pacient(, u kterych pfislusny kognitivni trénink
aktivuje ACC.

Valiulis et al. [803] nasli vztah mezi posunem ve frontalni alfa asymetrii smérem k pravé
hemisfére, ktery zpUsobila Ié¢ba NF-rTMS a mirou responze, zatimco nezjistil Zadny vliv NF-rTMS na

spektralni vykony (v zakladnich EEG pasmech).

Studie zaloZené na vyuziti metod feSeni inverzni ulohy

Narushima et al. [553] zkoumali pomoci LORETA predlécebnou funkéni elektrofyziologickou aktivitu
v ACC u téch pacient( s vaskularni depresi, ktefi se nasledné ucastnili IéCby bud’ aktivni (10 Hz, DLPFC,
110% MP, 12 000/18 000/10 sezeni) nebo shamovou rTMS. Aktivitu respondéri/nonrespondér(

v jednotlivych pasmech porovndval s vysledky vdzané na normalizovanou databazi (z-skér) zdravych
kontrol pfi adjustaci na vék (N = 625). Do studie nastoupilo 65 pacientd, pficemz analyzovany byly
zaznamy od 43 (aktivni vétev = 32; sham = 11). Aktivity souvisejici s psychopatologii (HAM-D)

v pasmu theta v ACC byly nalezeny v té podmnoZziné voxell definovanych pfedem jako ROI, kterd
odpovida subgenualni ¢asti ACC. Nezavisle na Ié¢ebné odpovédi autofi nalezli pozitivni korelaci mezi
HAM-D a aktivitou v pasmu theta pravé v subgenudlnim ACC (Spearmanovo p = 0.38, p = 0.01).
Respondéfi (N = 14) oproti zdravym kontroldm vazanym na normalizovana data z databaze méli
signifikantné vyssi predlécebny z-skdr theta aktivity opét v subgenudlnim ACC. Nonrespondéri (N =
18) se vsak od zdravych kontrol vdzanych na normalizovanou databazi neliSili. Samotna aktivni
intervence (nikoliv sham) vedla ke zméné theta aktivity v subgenualnim ACC, pficem? jeji
procentudlni zména pozitivné korelovala se zménou psychopatologie (Spearmanovo p = 0.45,
p<0.01).

Pathakova [607] na malém vzorku 5 pacientl s unipoldrni depresi provadéla se svymi kolegy
magnetoencefalografické méreni pred, béhem a po |écbé rTMS (levy DLPFC, 10 Hz, 110 % MP, celkem
20 000 pulzd/20 sezeni). Zaznamy z MEG byly pouzity pro rekonstrukci funkéniho spojeni
neuronalnich zdroju (funkéni konektivita). Vyzkum autofi zaméfili na funkéni spoje mezi levym DLPFC
a oblastmi, jeZ jsou zkoumané z dlivodu intervence pomoci hluboké mozkové stimulace (Deep Brain
Stimulation — DBS), coZ jsou konkrétné pregenudlni a subgenudlni ACC, nucleus accumbens a
amygdala. Déle se autofi zaméfili na analyzu spektralniho vykonu. Vyssi vykon v pasmech gama (30-
59 Hz) a beta (12-29 Hz) zjiStény v levém DLPFC koreloval se zlepSenim depresivni symptomatologie.
Respondéfi (N = 4) méli signifikantné vyssi vykon v pasmu beta a gama bilateralné ve frontdlni oblasti
(ddno srovnanim hodnot v pribéhu IéCby). Hodnoceni FC ukazalo, Ze jak zvySena delta funkéni

konektivita mezi levym DLPFC a amygdalou, respektive mezi DLPFC a pregenudlni ACC, tak pokles
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gama funkéni konektivity mezi levym DLPFC a subgenualnim ACC korelovaly se zlepsenim depresivni
symptomatologie. Studie je zajimava vyuzitim MEG méreni v Uloze sledovani zmén pfi [écbé deprese

pomoci rTMS. Svym charakterem je spiSe pilotni, ale je zajimava svym konceptem hledani analogie
s DBS
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Studie zaloZena na analyze konektivity

Bailey et al. [45] ve své studii zkoumali u pacientd s unipolarni depresi (N = 50) jak predlécebny, tak
¢asny (v prvnim tydnu) vztah mezi konektivitou v pasmech theta, alfa-2 a gama pfi pInéni ukolu
zatézujici pracovni pamét (Sternberg WM task), jez byva u deprese narusenad, a responzi/nonresponzi
na lécbu rTMS. Jako kontrolni soubor (bez intervence rTMS) pouZili autofi zdravé dobrovolniky (N =
20). Lécebny protokol rTMS byl pro prvni tfi tydny (15 sezeni) zvolen jako vysokofrekvencni (levy
DLPFC, 10 Hz, 110 % MP, 2000 pulz(i/1 sezeni), pficemz v pfipadé responze ve 3. tydnu bylo pfidano
jesté 5 sezeni béhem nasledujicich 2 tydnu. V pfipadé nonresponze byl protokol po tfech tydnech
zménén na nizkofrekven¢ni (pravy DLPFC, 1 Hz, 110 % MP, 1200 pulz(i / 1 sezeni) nebo bilateralni
(kombinace vysSe uvedeného VF-rTMS protokolu s NF-rTMS, s tim rozdilem, Ze u NF-rTMS bylo

v kazdém sezeni snizen pocet pulz(i o 300) a nasledné lécba pokracovala s touto zménou po dalsi tfi
tydny. Pokud na konci prodlouzeného obdobi (6. tyden) plvodni nonrespondéri odpovédéli na l1écbu,
byly jim ptiddny dalsi 2 tydny (5 sezeni) terapie rTMS. Zaznamy EEG pfi provadéni testu zatézujici
pracovni pamét byly pofizeny tésné pfed prvnim sezenim, na konci prvniho tydne (pacienti i
dobrovolnici) a u pacientd s unipolarni depresi jesté na konci léCby (bud'5., 6., nebo 8. tyden).
Samotnou konektivitu autofi zjistovali pomoci vazeného indexu fazového zpozdéni (weighted phase
lagged index — wPLI), ktery je konzervativni mirou fazové synchronizace mezi elektrodami.
Pravidelnost zpoZzdéni mezi fazemi signall ze dvou elektrod vyjadfuje synchronizaci (konektivitu),
zatimco nepravidelnost je znakem desynchronizace (nizka konektivita). Pokud casové zpozdéni fazi je
blizké Ci se rovna nule, jedna se pravdépodobné o dlsledek jevu nazyvaného objemova vodivost
(volume conduction), coZ znamena, Ze obé elektrody jsou pod vlivem spole¢ného generdtoru, a proto
mezi nimi nevznika zpozdéni. Zminéna metoda vypoctu synchronizace vykazuje vici tomuto jevu
dostatecnou odolnost, ¢imZ zabranuje vyskytu falesSné pozitivnich konektivit. Pfed analyzou
konektivit autofi porovnali na elektrodé Fz rovnéz miru synchronizace vazanou na udalost (event-
related synchronization — ERS), coZ je proménna, kterd vyjadiuje zvySeni oscilaéni aktivity v zavislosti
na podnétu (v pfipadé této studie byly podnéty Ulohy testu pracovni paméti)*®. Respondéfi na Ié¢bu
rTMS méli oproti nonrespondérliim signifikantné vyssi hodnotu theta ERS, a to jak pred lécbou
(nerozlisitelné od kontroly), tak na konci prvniho tydne Ié¢by (vSe p < 0.05). V ptipadé na ukol
vazanych konektivit méli respondéfi oproti nonrespondértim vétsi miru intahemisferalni
frontoparietalni a interhemisferalni frontalni resp. parietalni konektivity (primér za predlécebné a
&asné obdobi) v pasmu theta (p = 0.001)*. V pfipadé pasma gama autofi zjistili, Ze u respondéru
oproti nonrespondérdim doslov na konci prvniho tydne 1éCby k vétsimu narlstu konektivity zejména
mezi levymi frontalnimi a parietalnimi regiony a také interhemisferalné mezi laterdlnimi parietalnimi
regiony. Tedy oproti nonrespondérim byl u nich zaznamenan vyssi rozdil mezi predlécebnou a

casnou konektivitou. Ve studii byl zpracovan predikéni model na podkladé strojového uceni (support

46 Opakem je na udalost vdzana desynchronizace (event-related desynchronization — ERD).

47 Tedy respondéfi méli jak na levé, tak na pravé hemisféfe vy3si konektivitu mezi frontdlnim a parietalnim
lalokem. Dale méli vyssi konektivitu mezi levym a pravym frontdlnim lalokem plus mezi pravym a levym
parietalnim lalokem. Konektivita byla vzata jako prdmér mezi hodnotami pfed Ié¢bou a na konci prvniho tydne
Iécby.
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vector machine) s tréninkovymi daty, jeZ se skladaly z 30 proménych rozdélenych podle nalady
(MADRS), vykon( v testu pracovni paméti a konec¢né QEEG (vykon a konektivita ve tfech vyse
uvedenych pasmech), pficemz kazda proménna pro kazdého pacienta byla zastoupena tfemi
hodnotami (pfed |é¢bou, na konci prvniho tydne a jejich rozdil). Klasifikacni (predikéni) vystup
modelu dosahoval solidnich hodnot senzitivity (91 %) a specificity (92 %), nicméné vzhledem

k mensimu souboru a disproporci mezi respondéry (jedna tretina) a nonrespondéry je mira
prediktability zjisténych vysledkd limitovana. Nicméné se nabizi Gvaha, jaka by byla validita a
reliabilita predikéniho modelu, v némz by vyse uvedené QEEG proménné mérené pii kognitivni zatézi
byly obohaceny o zménu (baseline — 1. tyden) klidové prefrontdlni theta kordance. Interpretace
eventualniho zlepseni modelu by se mohla odrazet od synergie na IéCebné modalité nezavislého
prediktoru (kordance) spolu se specifickymi prediktory pro rTMS (zména gama konektivit v prvnim
tydnu). Specifi¢nost gama konektivit ve vztahu k predikci rTMS mzZe souviset s hypotézami, podle

nichz rTMS zlepsSuje kognitivni vykon, a tak nepfimo pozitivné méni fungovani limbickych systému.

Studie zaloZené na vyuziti metod strojového uceni

Khodayari-Rostamabad et al. [390] vyufZili k uréeni (klasifikaci, diskriminaci) budoucich respondér(i a
nonrespondér(i na [éCbu rTMS metodu strojového uceni. VyuZili 1452 QEEG proménnych, jejichz
hodnoty extrahovali z klidovych EEG zaznam{ pacient(l s farmakorezistentni unipolarni depresi. Mezi
tyto proménné patfily rizné vykonové vztahy mezi elektrodami (nejen dvojice), pomér vykon(

v posteriorni oblasti viici anteriorni aj. Autofi nepracovali s konkrétnimi frekvencnimi pasmy, ale celé
pasmo (4-36 Hz) rozdélili pro kazdou proménnou po 1 Hz. Kazda proménna byla normalizovana z-
skorem, pficemz praméry a smérodatné chyby pro ucel normalizace byly ziskany na zakladé 91
zaznamu od zdravych subjektd. Ve studii byly vyuZity dva protokoly nizkofrekvenéni (pravy DLPFC, 1
Hz, 110 % MP, 1200 pulz(i/10 sezeni) a vysokofrekvencni (levy DLPFC, 10 Hz, 110 % MP, 16 000
pulzd/10 sezeni), pficemz z celkového poctu 27 farmakorezistentnich pacient( obdrzelo 18
levostrannou VF-rTMS a 9 simultanni pravostrannou NF-rTMS i levostrannou VF-rTMS. Z pavodni
sady proménnych klasifika¢ni procedura sestavila jejich poradi podle miry diskriminace mezi
respondéry a nonrespondéry, pricemz nasledna analyza predikénich prispévkud stanovila prvni Ctyfi
QEEG proménné jako dostatecné, protoZe dalsi proménné v poradi jiz signifikantné neptispély k lepsi
predikci. Konkrétné nejsilnéjsimi diskriminatory (prediktory) byly tyto predozadni asymetrie ve
spektralnim vykonu pro 6 Hz (uvedeno od prvniho mista po ¢tvrté, vse v levé hemisfére): T3-C3/P3-
01 (temporo-centralni vs parieto-okcipitalni), F7-F3/P3-01 (frontalni vs parieto-okcipitalni), Fp1-
F7/P3-01 (frontalni vs parietookcipitalni), T3-C3/T5-P3 (temporocentralni vs temporoparietalni).
Specificita klasifikace dosahla 83 % a jeji senzitivita 78 %.

Erguzel [188] et al. vytvorili klasifikacni model pro identifikaci respondér(i a nonrespondéri
na lé¢bu rTMS (levy DLPFC, 25 Hz, 100 % MP, celkem 18 000 pulz(/18 dni) zaloZeny na algoritmu
umélé neuronové sité (artificial neural network), kterou ucili vysledky predlécebné frontalni

(elektrody Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8) theta a delta kordance ziskané od 55 pacientl s unipolarni

vvvvv

kfivkou rovnu 0.917, senzitivitu 92 % a specificitu 79 %.
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Studie zaloZené na vyuziti nelinearnich QEEG proménnych

Arns [26] se svym tymem vyuZzil pfedlécebné EEG zdznamy ze své predchozi studie k hledani
nelinearnich prediktord v pdsmu alfa. Konkrétné se jednalo o analyzu komplexity EEG signalu
(Lempel-Ziv komplexita*® — LZC), hledani fale$nych nejbliziich soused(* a nejvétsich Ljapunovych
exponentl®). V Zddném z vystupt uvedenych analyz nebyly nalezeny rozdily mezi pacienty a
zdravymi kontrolami (N = 17). Respondéti méli oproti nonrespondérim (nikoliv ale oproti zdravym
kontrolam) signifikantni narlst LZC (vice posteriorné nez anteriorné) pfi srovnani druhé minuty
zaznamu s prvni. U respondérl doslo k narlstu komplexity, zatimco u nonrespondérd tomu bylo
naopak. Nelinearni fenomén byl vazany pouze na pasmo alfa, pfi jeho rozsiteni (0.5-20 Hz) se
signifikance ztratila. Rozdil v LZC komplexité tedy koreloval se zménou psychopatologie (r =-0.267; p
= 0.011) a predikoval budouci odpovéd na |écbu s 99% senzitivitou, ale pouze 26% specificitou. Arns
koreloval LZC s linedrnimi QEEG prediktory z predchozi studie (viz vyse) a nezjistil Zzadné jeji
signifikantni hodnoty. Proto vytvofil novy klasifikacni model zaloZeny na diskriminacni analyze, do
ného?z vloZil jako klasifikacni QEEG proménné zménu LZC (Fz) + zménu LZC (prlmér P3, Pz, P4, 01, Oz,
02) + anteriorni pik pro pasmo alfa. Tento novy klasifikacni model dosahl signifikantni (p = 0.001)
hodnoty Wilksovy lambdy (0.830) a solidni plochy pod ROC ktivkou (0.793).

Japonsti vyzkumnici v ¢ele s Nodou [559] zkoumali vztah mezi vykonem v pasmu gama (30-70
Hz) resp. theta-gama spfaZenim (theta-gamma coupling®* — T-GC) a odpovédi na 1é¢bu rTMS (levy
DLPFC, 20 Hz, 80-110 % MP, celkem 10 000 pulz(i/10 sezeni) u 31 pacientd s unipolarni depresi.

Autofi zjistili signifikantni nardst vykonu v pasmu gama ve smyslu rozdilu zmérenych hodnot pred a

8 Metoda je ¢asto vyuZivana pti analyze sloZitosti (komplexity) biologickych signald, které jsou na zakladé
prahovani pomoci medianu rozloZzeny na znaky (obvykle 0 a 1), coZ umozniuje zobrazit zkoumany signal jako
fetézec. Komplexita je ddna zjednodusené feceno vztahem mezi poctem originalnich podretézcll (pattern) a
Cetnosti jejich vyskytu (opakovatelnost) za podminky ¢asového ohraniceni zkoumaného signdlu. Lempel-Ziv
komplexita se vyuziva pro srovnani slozitosti DNA fetézcd, odhaleni ne/pravidelnosti pti ,spike analysis”
neuront za rdznych intervencénich podminek, nepravidelnosti EKG signalt a rovnéz pri predikci epileptogennich
zmén spojenych se zesilenim pravidelnych posloupnosti akénich potencial( v temporalnim laloku [1].

49 pokud s narlistem poétu vkladanych dimenzi v dynamickém (fazovém) prostoru nedochazi k ,,vyraznému*
narlstu vzdalenosti dvou (i vice) bodl jedna se o ,,nefale$né” sousedy [227].

50 pomoci Ljapunova koeficientu Ize stanovit, zda je systém stabilni (pozitivni hodnota = mal3 citlivost vi&i
pocatecnim podminkam — v casovém vyvoji se napriklad dva body ve fazovém prostoru vyvijeji jako blizké,
konvergujici trajektorie) ¢i chaoticky (zdporna hodnota = velka citlivost vici poc¢ateénim podminkdm — plvodné
blizké body se vyvijeji nezavisle, tj. jejich trajektorie ve fazovém prostoru od sebe s rostoucim ¢asem diverguji)
[227].

51 T-GC sprazeni v jistém smyslu pfipomina princip modulace, jak je vyuZivan ve sdélovaci technice. Jinak to lze
napsat tak, Zze TGC rozumime takovou proménu amplitud signdlu v pasmu gama, jez se méni podle fazového
prabéhu signalu v pdsmu theta. Miru spfaZzeni Ize mérit pomoci modulaéniho indexu, pro jehoZ vypocet je
nutné ziskat zvlast amplitudovou a fazovou charakteristiku signélu, k ¢emuz slouZi Hilbertova transformace.
Pokud se faze signalu theta rozdéli do 18 intervald po 20° (18 x 20° = 360°, tj. cely fazovy posun pro jednu vinu),
a pro kazdy takto stanoveny fazovy interval se vypocitad primérna amplituda signalu v pasmu gama, lze

z nasledné vypocteného indexu zjistit pravé miru spfazeni mezi témito pasmy. Samotny modulaéni index je
zaloZeny na vypoctu divergence empirické (namérené) distribuce faze-amplituda od uniformni faze-amplituda
distribuce, pficemz pokud jsou si uniformni a empiricka distribuce rovny, neexistuje Zadné sprazeni signall o
raznych frekvencich (napt. theta a gama). V takovém pfipadé je modulaéni index roven 0. S nar(stajici
divergenci empirické distribuce od uniformni roste i modulac¢ni index, coZ ukazuje na ,silu” sprazeni dvou
signald o rdznych frekvencich [787].
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po |écbé rTMS, a to na elektrodach F3 a F4 (pro obé p < 0.0001). Topograficky byl rozdil nejvice
zvyraznén v prefrontdlni oblasti. Modulac¢ni index TG-C se signifikantné zvysil na elektrodach C3 (p =
0.0001) a T3 (p = 0.0002) opét ve smyslu rozdilu uvedeného u vykonu v pasmu gama (pre vs
posttreatment). Topografické znazornéni ukazalo polécebné zvyseni modulacniho indexu v levé
centralni oblasti. Korela¢ni analyza prokazala signifikantni zavislost mezi zvySenim gama vykonu na
elektrodé F3 a poklesem psychopatologie (BDI; r = -0.482, p = 0.006). Zadny signifikantni vztah viak
autofti nenasli pro elektrodu F4. Indikacni efekt kognitivniho vykonu byl prokdazan u modulaéniho
indexu. Jeho narist na elektrodé C3 souvisel s mensim poctem chyb ve Wisconsinském testu tfidéni

karet (r =-0.509, p = 0.003). Pro elektrodu T3 vSak Zadny takovy vztah nalezen nebyl.

TG-C je neurofyziologicky ukazatel efektivity ¢innosti pamétového systému, pficemz jeho
vyssi hodnota koreluje s jeho lepsim vykonem. Pamétovy systém je distribuovana neuronalni sit
spojujici funkéné nékolik oblasti (typicky rizné frontalni oblasti a hipokampus). Jak jsme uvadéli vyse,
je theta konektivita spojena s koordinaci vzdalenych oblasti (uzl(), zatimco gama ma naopak lokalni
charakter. Vezmeme-li v ivahu, Ze modulace signalu v pdsmu gama signalem v pasmu theta (T-GC)
koreluje s fyziologickymi procesy spojenymi s dlouhodobou neurondlni potenciaci (long-term
potentiation, neuroplasticita) [787; 788], nabizi se Uvaha, zda neuroplastické zmény navozené rTMS u
deprese nesouviseji pravé s adaptivnim ovlivnénim neuronalni sité dlouhodobé paméti [344; 345;
592]. Je moziné, ze rTMS a dalsi stimulacni techniky zlepsuji koordina¢né-regulacni ¢innost theta
aktivity, jeZ se lokalné projevuje svym modulaénim zasahem gama aktivity, coz mize vést v disledku

k Zddanému (adaptivnimu) preuceni.

Pfestoze Noda neporovnaval vykon v pdsmu gama T-GC pro respondéry a nonrespondéry na

[éCbu rTMS, uvadim tuto studii podrobnéji ze tti divod:

1) Bylo by zfejmé ptinosné porovnat predlécebné hodnoty gama vykonu na elektrodé F3 a T-GC na
elektrodé F3 jiz po prvni ¢i druhé aplikaci rTMS a vypocitat, zda pripadna zména nekoreluje

s responzi/nonresponzi na lé¢bu rTMS pfi jeji aplikaci na levy DLPFC.

2) Gama frekvence je pasmo, kterému se diky jeho kontaminaci s elektromyografickymi signaly
vyzkumnici dosud spiSe vyhybali, nicméné vzhledem k novym metodam filtrovani EEG signall ma
tento problém jiz mensi dopad pro vlastni analyzu signdld. Interindividuaini specifické obrazy
depresivni psychopatologie mohou po svém promitnuti do kognitivné-emocnich deskriptivnich a
analytickych rovin (v€etné zmén téchto zobrazeni v ¢ase) obvykle pomoci zkusenému
neuropsychiatrovi v odhadu vyvoje konkrétniho onemocnéni. QEEG proménné zaloZené na novych
analyzach v pasmu gama, kam patfii T-GC, jsou perspektivnimi kandidaty pro doplfujici zpfesnéni

(posileni objektivizace) predikce zaloZzené na anamnestickém ¢i neuropsychiatrickém zakladé.

3) T-GC ma potencidl stat se nejen perspektivnim prediktorem zlepseni kognitivni IéCby deprese
pomoci rTMS, ale také diferencidlnim znakem mezi pacienty s poruchou kognitivnich funkci a
pacienty s depresi. V takovém ptipadé muiZe byt ¢asnad stabilita T-GC (Zadna ¢i nesignifikantni zména
po prvnim ¢i druhém rTMS sezeni) na levostrannych centralnich elektrodach prediktorem zadného

budouciho kognitivniho zlepseni. V takovém pfipadé se na podkladé jemného neuropsychologického
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vySetfeni nabizi zménit (doplnit) farmakologickou lécbu i zvazit uplatnéni rTMS podle jiného

(prokognitivniho) protokolu.
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Empiricka cast

Empiricka ¢ast je zaloZena na dvou studiich. Prvni z nich je zamérena na vyzkum QEEG prediktor(
Uspésné lécby deprese pomoci antidepresiv. Druha zkouma rozdily v predlécebné distribuci proudové

hustoty v klife mozku, a to mezi respondéry a nonrespondéry na lécbu NF-rTMS.

Studie 1
Nazev: Casna zména prefrontalni theta kordance a okcipitalni alfa asymetrie v predikci odpovédi na

|éCbu antidepresivy.
Autofi: Martin Bares, Tomas Novak, Pfemysl VI¢ek, Martin Hejzlar, Martin Brunovsky

Studie 2

Nazev: Predlécebné rozdily kvantitativnich elektroencefalografickych proménnych mezi respondéry a
nonrespondéry na antidepresivni [é¢bu nizkofrekvencni repetitivni transkranidlni magnetickou

stimulaci

Autofi: Premysl Vicek, Martin Bares, Tomas Novak, Martin Brunovsky

Uvod ke studiim

Studie 1

Do soucasnosti bylo prozkoumano velké mnoZzstvi genetickych, neurofyziologickych,
neurozobrazovacich a dalsich faktor(, které koreluji s budouci responzi na lécbu antidepresivy.
Existuje celd fada prekazek, proc se vétsina z nich nezaradila do vstupnich rutinnich vysetfeni (pomér
cost/benefit, nedostupnost technologii, ¢asova naro¢nost vyhodnoceni aj.). Druhym problémem je,
Ze zminény pomér cost/benefit se zhorsuje pti srovnani pfislusného prediktoru s jednoduchym
klinickym odhadem, zaloZeném na pouhém anamnestickém odhadu [96]. Na druhou stranu
anamnesticka predpovéd je prevainé odvozena od nedocenitelné zkusenosti Iékare, proto je mnohdy
hare sdélitelna a trpi pfirozenou subjektivni zatézi, jez mnohdy omezuje dllezitou objektivizaci
(nutnou pro sdileni poznatku). Proto se hledaji dostupné objektivni prediktory, které by usnadnily
rozhodovani o volbé vhodného Iécebného postupu v prostredi vétsiho obratu pacientl
(hospitalizace), kde se nelze pfirozené spoléhat na subjektivni zkusenosti neuropsychiatrd, a to z
dlvodu jeji velké variability. LéCebny postup se proto musi opirat o prlivodce (guidelines) pro
pfislusnou diagndzu. Vystupy vyzkumu objektivnich prediktort by mély umoznit v pripadé
dostupnosti pfislusné méfici technologie efektivnéjsi volbu tam, kde pfislusny privodce neposkytuje
voditko pro volbu naptiklad ze dvou lIééebnych metod. Nebo mize vhodny prediktor urychlit nasazeni
vhodného farmaka (i jeho nadlimitni davkovani) jiz na zacatku lécby, zatimco dle rozhodovacich
voditek by u pacienta byla tato Ié¢ba nasazena az po selhani pfedchozich doporucenych postupt

(Uspora ¢asové prodlevy).
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Historie studii zkoumajicich QEEG prediktory IéCebné odpovédi ve vztahu k antidepresiviim
zahrnuje nékolik poslednich desitek let>2. Z EEG zdznamU{ odvozené QEEG prediktory maji vyhody
v tom, Ze jejich ziskani je relativné snadné (kratké EEG vysetifeni obvykle v klidu), finanéné prijatelné,

dostupné® a pro pacienty dobfe snesitelné [340].

Konkrétni hodnoty QEEG proménnych (prediktord) jsou obvykle zjistovany z EEG zaznam
pofizenych pred zahajenim lécby (baseline). V takovém pripadé se jedna o QEEG moderatory. Dalsi
moznosti je zjistovani asnych zmén, kdy se vypodita rozdil mezi zjisténou predlééebnou hodnotou
QEEG proménné od hodnoty této proménné zjisténé v pocatcich (napf. v prvnim tydnu) pfislusné

|éCby. V takovém pfipadé se jedna o mediator [318].

V predikci Ié¢ebné odpovédi na antidepresiva bylo dosud vyuZito mnoho rtiznych QEEG
proménnych (blize viz Gvodni ¢ast disertace) zaloZenych na analyze spektralniho vykonu, zdrojové
lokalizace ¢i evokovanych potenciala (blize k tomuto viz Uvodni ¢ast disertace). Prehledné review

k témto proménnym sepsali Wade a losifescu [823].

Béhem klidu pfi zavienych ocich se u dospélych na povrchu hlavy prokazuje pomoci EEG (i
MEG) obvykle alfa aktivita (8-12 Hz), ktera patfi mezi dominantni rytmy u zdravych jedincd. Hodnoty
spektralniho vykonu pro pasmo alfa byly podle dfivéjsich studii rozdilné mezi respondéry a
nonrespondéry na léCbu antidepresivy. Napfiklad nizsi frontalni ¢i parietookcipitalni vykon v alfa
pasmu byl zaznamenan u nonrespondérli na lé¢bu antidepresivy [102; 573; 749; 772; 799]. Nicméné

rozsahla multicentricka studie iSPOT-D (N = 1088) tato zjisténi nepotvrdila [25].

V nékterych studiich byl rovnéz nalezen signifikantni vztah mezi alfa asymetrii (AA;
interhemisferdlni rozdil ve vykonu v alfa pasmu) a predikci Ié¢ebné odpovédi na antidepresiva, a to
nejcastéji v okcipitalni oblasti. Nicméné vysledky jsou inkonzistentni [25; 102; 104; 772; 799]. Ve
zminéné iSPOT-D studii frontdlni asymetrie (FAA) ve smyslu pravostranné dominance (nizsi alfa vykon
vpravo) u Zen byla asociovana s responzi na escitalopram a sertralin, ale nikoliv na venlafaxin (SNRI)
[25].

Dalsi QEEG proménnou, ktera zaujala vyzkumniky hledajici neurofyziologické prediktory je
vykon v pasmu theta (4-8 Hz), a to hlavné ve frontalnich oblastech. Frontalni theta aktivita je tradi¢né
pozorovana béhem rlznych kognitivnich Uloh a také ukoll vyZadujicich ¢innost pracovni paméti,
pficemz zdrojové analyzy nalézaji jeji generatory v pfednim cingulu ¢i stfedni ¢asti frontdlniho
kortexu [708]. V nékterych studiich byla nalezena zvysena frontalni theta aktivita spojena
s nonresponzi na antidepresiva [27; 339; 407], zatimco v jinych Zadny rozdil mezi respondéry a
nonrespondéry zjistén nebyl [133; 135]. Spronk et al. [738] nalezli zvySenou predlécebnou theta
aktivitu v oblasti stfedni frontalni ¢ary (midline; elektroda Fz) u téch pacientd, ktefi nasledné dosahli

signifikantniho zmirnéni zavaznosti depresivnich symptom.

52 viz Gvodni ¢ast disertace
53 Dnes i mensi psychiatrické [GZzkové pracovisté ma obvykle k dispozici zakladni 19kanalovy EEG pfistroj, a to
v ramci spoluprace s neurologickym oddélenim, nebo tento pfistroj vlastni na svém oddéleni.
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Bares et al. [48; 49; 51; 53] stejné jako Cook et al. [133; 135; 136] nékolikrat prokazali, ze
redukce prefrontalni theta kordance (PFCC), coZ je QEEG proménna kombinujici informace
z absolutniho a relativniho vykonu v pasmu theta [455; 457], po 48 hodinach (¢i v prvnim tydnu
Ié€by) od zahdjeni farmakoterapie signifikantné predikuje budouci Ié¢ebnou odpovéd na
antidepresiva z rliznych skupin. Navzdory témto slibnym vysledk(im, vétsina ndlez( ve vztahu
k prediktabilité QEEG proménnych v pasmu alfa i theta trpi dvojznacnosti, i chybi jejich replikace ve
vétsich studiich. Navic neddvna metaanalyza nezjistila, Ze by nékteré z QEEG proménnych byly
vyrazné z hlediska predikce 1éCebné odpovédi, proto otazka uZitecnosti predikce I1écebnych vysledki

pomoci EEG z(stdva stale oteviena [847].

Dalsim problémem je rlizny vliv AD na prediktivni QEEG proménné podle jejich klasifikacniho
fazeni (napf. SSRI vs SNRI). Soucasna zjisténi jsou opét nejednoznacna [25; 354; 772]. Stale chybi
pevnéjsi nalezy, které by tyto vlivy blize ozfejmily a pomohly na jejich zakladé s jistou presnosti

predikovat (doporucovat) volbu AD z konkrétni skupiny.

Velké mnozstvi studii zabyvajici se QEEG proménnymi se primarné zaméruje na jejich roli jako
korelat( zlepseni pribéhu vybraného onemocnéni, jen mensi ¢ast z nich si klade otazku po jejich

schopnosti predikovat vysledek [écby jesté pred jejim zahdjenim (nebo kratce poté).

Pro nasledujici studii byly stanoveny tyto cile 1) vyhodnotit a potvrdit prediktivni efektivitu
téchto QEEG proménnych: vykon v pasmu alfa a theta v prefrontdlni, frontalni, centralni, parietalni a
okcipitdlni oblasti (elektrody FP1, FP2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, 01, 02), vykon v pdsmu theta ve stfedni
frontalni (midline) oblasti (elektroda Fz), frontalni a okcipitalni alfa asymetrie (FAA, OAA), a to jak
predlécebné, tak v Casné zméné (rozdil mezi predlécebnou hodnotou QEEG proménné (baseline
QEEG) a hodnotou této proménné v prvnim tydnu), 2) porovnat prediktivni efektivitu zjisténych
prediktord pro obé skupiny AD (SSRI, SNRI) a také provést jejich srovnani se zménou prefrontaini
theta kordance po prvnim tydnu, 3) zhodnotit, zda model kombinujici zjisténé prediktory ma vétsi

prediktivni silu (predictive power) oproti sile jednotlivych prediktord.

Studie 2

Velka deprese patfi mezi nejcastéjsi zavazna psychiatrickd onemocnéni, jez vyrazné ovliviiuje kvalitu
Zivota. Pfes nedavné pokroky v psychofarmakologii pfiblizné 30 % pacientl nedosahuje adekvatni
|éCebné odpovédi [668]. Z tohoto dlvodu byly do 1éCby deprese zarazeny dalsi terapeutické metody,
mezi které patfi i repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS). Jedna se o metodu

s minimalnim invazivnim dopadem, jejiZ princip spociva ve vyvolani pulzni elektrické stimulace
mozkové kary s naslednou perfuzné-metabolickou odezvou, kterd, pokud je opakovéana, vyvolava
dlouhodobéjsi zmény na neuronalni Grovni ve smyslu hospodareni s neurotransmitery, indukce
rastovych faktor( a genetickych zmén [732; 765]. Vzhledem k tomu, Ze pfima stimulace elektrickym
proudem na skalpu je bolestiva a vyvolava na konci svodnych nervovych drah konvulzivni (spastickou)
odpovéd, vyuziva rTMS pulzni magnetické pole civky pfiloZené nad stimulovanou oblast. Zatimco
elektricky proud pouzity pfimo na skalp musi byt dostatecné vysoky, aby prekonal hlife vodivé

materialy mezi skalpem a mozkem (a proto vyvolava vyse zminéné ucinky, které jsou typické pro
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elektrokonvulzivni terapii, coZ podminuje u této terapie uZziti anestezie), pro magnetické pole tyto
prekazky nepredstavuji vyrazny problém (viz rozdil mezi elektrickou a magnetickou vodivosti).
Proménlivé magnetické pole, jehoZ zdrojem je prikladana civka rTMS, indukuje v mozkové kire

elektricky proud, coz je v souladu se zakonem elektromagnetické indukce objeveném M. Faradayem.

Na Iécbu pomoci rTMS odpovida podle rlznych studii 20-40 % pacientl s depresi, jez
opakované selhali, ¢i nedostatecné odpovédéli na Ié¢bu antidepresivy [649]. Pro IéCbu deprese se
obvykle pouziva vyssi (excitacni) frekvence stimuld magnetického pole (5-20 Hz) smérovaného nad
levy DLPFC, pficemz délka IéCby se pohybuje mezi 2 az 9 tydny [548]. Podobného efektu jako pfi
aplikaci levostranného rTMS lze dosahnout i pfi stimulaci pravého DLPFC, s tim rozdilem, Ze se voli
nizsi (inhibic¢ni) frekvence pulzti magnetického pole (obvykle 1 Hz). Nicméné uziti pravostranné NF-
rTMS je méné Casté oproti vysokofrekvencni levostranné rTMS [71]. Antidepresivni efekt stimulace
DLPFC, jez predstavuje jednu z klicovych limbickych struktur, se vysvétluje sekundarnim ptsobenim
stimulace na struktury, které jsou strukturalné i funkéné s DLPFC spojeny (pfedni cingulum,
hipokampus, nebo amygdala). Navic fada nalez( potvrzuje zvySenou aktivitu levého DLPFC po
Uspésné antidepresivni terapii [169; 221; 384; 687]. V pfipadé pravostranné inhibi¢ni rTMS je
antidepresivni efekt vysvétlovan naopak nalezy nizsi pravostranné frontdlni aktivity po Uspésné

antidepresivni 1é¢bé (viz interhemisferalni konektivita a rovnovaha u deprese) [249; 328].

Za Ucelem zlep3eni terapie jsou dnesni pFistupy resp. rlizné volby v 1é¢bé daného
onemocnéni vice vztahovany k charakteristickym (individualné proménlivym) znakiim onemocnéni.
Jedna z vyhod personalizovaného pfistupu (zaloZzeného na identifikaci zminénych znak) v 1é¢bé
deprese spociva ve v€asné volbé vhodné terapie, coz snizuje psychosocidlni, ¢asovou a samoziejmé
tyto znaky kromé zjevnych symptomatickych projevi patti i biomarkery, jejichz podmnozinu tvofi
rGzné kvantitativni elektroencefalické proménné (QEEG variables), jejichZ celkovy ptfehled nalezne
¢tenar napfiklad v téchto pramenech [76; 318]. Mezi typické QEEG proménné v pasmech alfa, beta a
theta, jeZ maji prediktivni potencidl, byvaji fazeny: relativni nebo absolutni vykon, hemisferalni alfa
asymetrie, frontalni a parietalni proudova hustota, beta a theta kordance, koherence, a konec¢né
funkéni konektivita [8; 60; 76; 200; 404; 458; 556; 589; 709]. Napfiklad v nedavné studii bylo zjisténo,
Ze respondéfi na escitalopram méli prokazatelné zvyseny absolutni vykon v pasmu alfa v levé
hemisfére, zatimco nonrespondéri ho méli snizeny [59]. V jiné studii (z vyznamné rozsahlejsim
vyzkumnym souborem) se pro cely zkoumany soubor nenalezl rozdil v alfa asymetrii mezi
respondéry a nonrespondéry na lécbu escitalopramem, nicméné pfi jeho rozdéleni na muze a Zeny,
autofi zjistili vys$si pravostrannou frontalni alfa aktivitu u respondérek, nikoliv u respondért [25; 808].
Rozdily v pfipadé alfa asymetrie nebyly nalezeny jen v pravolevém smyslu, ale rovnéz pfi hodnoceni
predozadni asymetrie. Existuji nalezy vyssi alfa aktivity v posteriornich oblastech u nemedikovanych
nonrespondérl na antidepresivni lé¢bu [725; 772]. Rychlejsi alfa aktivita se rovnéz ukazala jako
zajimavy indikator u pacientl se zdvaznou depresi, u nichZ Gspésnou léc¢bu doprovazelo zvyseni jeji
aktivity v levém DLPFC a amygdale [879]. Zvyseny spektralni vykon v beté pred zahajenim

antidepresivni 1éCby signifikantné koreloval jak s nonresponzi, tak s pfitomnosti rezidualnich pfiznak
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evvs

s vétsi redukci depresivnich symptomu po Iécbé paroxetinem [404]. Nékolik nedavnych studii se
zabyvalo predikénimi vlastnostmi QEEG proménnych u l1é¢by deprese pomoci rTMS [27; 76]. Mezi
nalezy nonresponze Ci jen slabé responze patfi: zména v theta [27; 45; 553], alfa [630], a beta [285]
aktivité ve frontalni kQife; pokles ¢i Zddna zména v prefrontdlni beta a theta kordanci v obdobi od
zahajeni lécby do konce prvniho tydne [27; 322; 582]; nizSi hodnota alfa piku v anteriorni oblasti [27];
vetsi amplituda evokovaného potencidlu P3 [27]; Zadné zvySeni Lempel-Ziv komplexity v pdsmu alfa
zjistované z predlétebného EEG zaznamu v obdobi od 1 do 2 minuty [26]; a také narlst synchronicity

(phase-lock value) v pasmu beta.

V soucasnosti je nedostatek studii, které by zkoumaly QEEG prediktory ve vztahu k budouci
uspésnosti lécby pomoci NF-rTMS. Napfiklad Valiulis et al. [803] nasel vztah mezi posunem ve
frontalni alfa asymetrii smérem k pravé hemisfére, ktery zpUsobila 1é¢ba NF-rTMS a mirou responze,
zatimco nezjistil Zadny vliv NF-rTMS na spektralni vykony (v zakladnich EEG pasmech). Bares et al.
[50] v predchozi studii zjistili, Ze u respondérd na NF-rTMS doslo k poklesu prefrontalni theta
kordance po prvnim tydnu od zahdjeni [éCby. Zména prefrontalni theta kordance je vSak zavisla na
jejim ovlivnéni prislusnou lé¢bou, neposkytuje tedy predlécebné voditko, ackoliv doba jednoho tydne
pro vyhodnoceni efektivity pfipadné zmény lé¢by predstavuje oproti 4 tydnim (dle standardnich
manuall pro hodnoceni IéCby) vyznamnou Usporu. Vzhledem k nedostatku studii, které by zkoumaly
predlécebné rozdily mezi respondéry a nonrespondéry na antidepresivni [é¢bu pomoci NF-rTMS,
rozhodli jsme se provést analyzu zminénych diferenci vybranych QEEG proménnych jako jsou vykony
a interhemisferické asymetrie mezi urcitymi elektrodami, a to pro predem definovand EEG frekvencni
pasma. Dalsim cilem byla identifikace oblasti mozku, jejichZ aktivita odliSuje respondéry od
nonrespondérd pred zahajenim léCby deprese pomoci NF-rTMS. Za timto Géelem jsme poutzili exaktni
nizkorozliSovaci mozkovou elektromagnetickou tomografii (exact low-resolution brain
electromagnetic tomography — eLORETA), jeZz umoziiuje na podkladé dat z klidového EEG zaznamu
znazornit neuronalni aktivitu kortikalnich zdroj, a to v podobé proudové hustoty riznych

frekvencénich pasem lokalizované v tfidimenziondlnim modelovém prostoru mozku.

Formulace hypotéz a cilu

Studie 1
Nulové hypotézy

HO1: Respondéti od nonrespondérl na lécbu antidepresivy se nebudou signifikantné lisit v Zadné ze
zvolenych QEEG proménnych, a to bud' pred lé¢bou, v prvnim tydnu IéCby, nebo v jejich zméné

po prvnim tydnu IéCby.

HO2: Vybrané QEEG proménné se nebudou signifikantné lisit podle zvolené skupiny antidepresiv

(SSRI, SNRI). Nebude tedy mozné na jejich zakladé stanovit, zda pacient odpovi na SSRI, nebo SNRI.

HO3: Pfi zamitnuti HO1, a to pro vice neZ jednu QEEG proménnou, nebude Zadna z QEEG proménnych

mit vétsi predikéni efekt nez predikéni model dany jejich vzdjemnou kombinaci.
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Cile
Pro studii 1 byly stanoveny tyto cile:

1) vyhodnotit prediktivni efektivitu téchto QEEG proménnych: prefrontalni theta kordance, vykon

v pasmu alfa a theta v prefrontalni, frontalni, centrdlni, parietalni a okcipitalni oblasti (elektrody FP1,
FP2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, 01, 02), vykon v pasmu theta ve stfedni frontalni (midline) oblasti
(elektroda Fz), frontalni a okcipitalni alfa asymetrie (FAA, OAA), a to jak predlécebné, tak v ¢asné

zméné (vyhodnoceni rozdill mezi hodnotami QEEG proménnych pred Ié¢bou a v prvnim tydnu IéCby)

2) porovnat prediktivni efektivitu zjisténych prediktord podle volby antidepresiva (komparace SSRI vs
SNRI)

3) zhodnotit, zda prediktivni model kombinujici ty proménné QEEG, jez signifikantné odlisuji
respondéry od nonrespondért, ma vétsi prediktivni efekt (predictive power) oproti prediktivnimu

efektu jeho jednotlivych QEEG proménnych.

Studie 2
Nulové hypotézy

HO1: Respondéfi od nonrespondérl na Iécbu NF-rTMS se nebudou signifikantné lisit v Zadné ze
zvolenych QEEG proménnych, a to bud' pred lé¢bou, v prvnim tydnu IéCby, nebo v jejich zméné

po prvnim tydnu IéCby.

HO2: Mezi respondéry a nonrespondéry na antidepresivni Ié¢bu pomoci NF-rTMS neni Zadny

predlécebny rozdil v kortikalni aktivité zjistované pomoci metody eLORETA.

Cile
pro studii 2 byly stanoveny tyto cile:

1) vyhodnotit prediktivni efektivitu téchto QEEG proménnych (vSe pro alfa, beta a theta pasmo):
spektralni vykon v prefrontalni, frontalni, centrdlni, parietalni a okcipitalni oblasti (hodnoceno pro
vSechny elektrody), interhemisferalni asymetrie (elektrodové pary F3-F4, C3-C4, T3-T4, P3-P4, O1-
02), intrahemisferalni asymetrie (elektrodové pary vlevo F3-T3, F7-T3, F3-P3, F7-P3 a analogicky
vpravo F4-T4, F8-T4, FA-P4, F8-P4)

2) stanovit a vyhodnotit pomoci metody eLORETA neurofyziologické korelaty budouci

responze/nonresponze u pacient( s depresi lé¢enych NF-rTMS.
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Metody
Metody studie 1

Analyzy byly provadény na datech od pacientd, které jsou soucdsti chranéné databaze Narodniho
Ustavu dusevniho zdravi (NUDZ). Sbér téchto dat byl soucasti sirsiho vyzkumného projektu, je byl
schvalen jak dFiv&jsi etickou komisi Psychiatrického centra Praha, tak Etickou komisi NUDZ. Databaze
je pravidelné kontrolovana s diirazem na anonymizaci a peclivé fizeni pristupl (kdo, kdy a jaka data
mUZe zpracovat). RozSifovani databaze na zakladé dil¢ich projekt( je vidy nové projednavano
zminénou Etickou komisi NUDZ. Vyzkum, pFi kterém byly ziskana data, jeZ byla vyuZita v této analyze,
byl realizovan v souladu s aktudlni verzi Helsinské deklarace. Analyzovana data zahrnovala 78

subjektl z minulych studii [53; 55] a 25 bylo zafazeno nové.

Vsichni ucastnici studie byli hospitalizovani na otevieném oddéleni v Psychiatrickém centru
Praha resp. na oddéleni ¢. 2 v NUDZ (odd. pro lé&bu afektivnich poruch) s diagnézou rekurentni ¢i
prvni epizody velké deprese. Diagndza byla stanovena na zakladé kritérii DSM 1V, a byla potvrzena
pomoci ¢eské verze M.I.N.I. 5.0.0 (The Mini — International Neuropsychiatric Interview) [693]. Pfed
zahajenim lé¢ebné intervence viichni dosahovali 20 a vice bod( v MADRS (Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale) [780] a 4 a vice bod( v klinickém hodnoceni pomoci CGI (Clinical Global

Impression) [273]. VSichni participanti byli pravaci.

V analyze nebyli zahrnuti pacienti, u nichZ v poslednim pal roce pfed zahajenim studie byla
pfitomna alkoholova ¢i drogova zavislost, cerebralni trauma, organickd dusevni porucha, komorbidita
uzkostné poruchy, porucha osobnosti, a dalsi komorbidity vdzané na osu 1 DSM IV. Zafazeni nebyli
rovnéz pacienti, ktefi béhem Sesti mésicll pred zahajenim studie uzivali stabilizatory nalady i
antipsychotika. Zafazeni nebyli ani pacienti, u nichZ depresivni epizoda ptfimo souvisela se
somatickym onemocnénim, ¢i u nich bylo pfitomno takové onemocnéni, které by zkreslilo data

pofizena EEG mérenim (trauma hlavy, epilepsie).

Pouze jeden pacient (1 %) vstupoval do studie bez predchozi |é¢by (treatment naive). Vétsina
pacientl (n = 64, 62 %) pred vymyvaci periodou (median = 4 dny, rozpéti 1-6 dni) neodpovédéla na
jeden pokus o 1é¢bu deprese. Zbyvajici pacienti neodpovédéli na dva a vice pokusl (n = 38, 37%) a
jedendct (11 % z celého souboru) z téchto zbyvajicich pacientll Ize povaZovat za rezistentni

k antidepresivni [écbé (>3 |éCebné pokusy, 24 tydny léCby).

Lécba a klinické hodnoceni

Pacienti byli lé¢eni bud SSRI (citalopram-n = 2, escitalopram-n = 21, fluoxetin-n = 6, fluvoxamin-n = 6,
paroxetin-n = 3, sertralin-n = 19), nebo SNRIs (venlafaxin-n = 42, milnacipran-n = 4). Délka IéCby se
pohybovala mezi 4 aZ 6 tydny (primér = 5.1 tydn(, median = 5 tydna). Standardnich davek AD bylo
dosaZzeno béhem tfi dnli [61]. Pokud pacienti uZivali pfed zahajenim studie anxiolytika, bylo
povoleno, aby je uzivali i béhem studie, ale pouze za podminky jejich stabilniho davkovani, proto
nedoslo ke zméné davkovani benzodiazepinu pred EEG nahravanim, coz by mohlo vést ke zkresleni

pofizovanych zaznamu. Zolpidem a hydroxyzin byly povoleny k |é¢bé zavazné Uzkosti a insomnie.
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Hodnoceni vysledku IéCby bylo primarné zaloZeno na sledovani zmén skdre v MADRS, ktery byl
zjistovan pred nasazenim AD, v prvnim tydnu lécby a na jejim konci. Zaznamy skérl jednotlivych

polozek provadéli zkuseni psychiatii z NUDZ (M. Bares, T. Novak).

Pofizovani EEG zaznamu a analyza dat

EEG zdznam byl pofizovan po dobu 10 minut pfed zahajenim sledované IéCby a po jejim prvnim
tydnu. EEG data byla potizend v klidné mistnosti, kde byl pacient pozadan, aby se uvolnil

v nahravacim kfesle. Po nasazeni EEG Cepice mél pacient zaviené oci a mél setrvat v klidu. Zdravotni
sestra atestovana pro zachdzeni s EEG pftistrojem, kterd je schopna odhalit pokles vigility podle
typickych ryst EEG zaznaml, provadeéla kontrolu, zda pacient neupadd do spanku. Pro nahravani byl
pouZit EEG zesilova¢ Brainscope (Unimedis Ltd., Ceska republika) s 21 elektrodami rozmisténymi
podle mezinarodniho 10/20 systému. Reference byla situovana mezi elektrody Fz a Cz ve stfedni
frontalni oblasti (midline, FCz). Vzorkovaci frekvence byla 250 Hz a signal pred vystupem byl upraven
pomoci pasmové propusti (filtru) v rozmezi 0.15-70 Hz. Artefakty byly eliminovany pomoci funkce
semiautomatické detekce a odstranéni artefaktll v programu NeuroGuide Deluxe software v. 2.3.7
(© 2002-2007 Applied Neuroscience, Inc.). Zadznamy byly navic vizualné kontrolované, aby byly
zachyceny a odstranény artefakty, které semiautomaticka procedura nezachytila. Navic vizualni
inspekce umoznila vyloudit z analyzy Useky odpovidajici snizené bdélosti. Konzistence zaznamu byla
kontrolovana pomoci testd reliability (split-half reliability, test-retest reliability), a jen epochy s vétsi
nez 90 % reliabilitou podstoupily filtraci 0.5-30 Hz. Ackoliv kazdy plvodni EEG zaznam trval 10 minut,
pramérny ¢asovy soucet segmentl bez artefakt( byl 75.87 s + 20.91 s pro nonrespondéry a

76.11 s+ 17.85 s pro respondéry (jde o pramérnou délku pouZzitelného zaznamu, tj. bez artefakt( a
EEG korelatu snizené bdélosti). Mezi respondéry a nonrespondéry neni v téchto pouzitelnych délkach

zaznamu signifikantni rozdil.

Pro vypocet absolutnich vykon( (uV2) pro frekvencni pasma alfa-1 (8-10 Hz), alfa-2 (10-12
Hz) a theta (4-8 Hz) byla pouzita rychla Fourierova transformace [561]. Dlvodem, proc bylo pasmo
alfa rozdéleno na dvé ¢asti, je pfedpoklad, Zze obé diléi pasma se lisi v neuronalnich/kognitivnich
procesech, jez elektrofyziologicky odrazeji [326; 401]. Zatimco aktivita alfa-1 frekvence je
v topografickém smyslu vice rozprostifena a reprezentuje spiSe pozornostni a motivacni procesy
vztazené k fizeni a udrzovani bdélosti (alertness), aktivita ve frekvenénim pasmu alfa-2 je vice
lokalizovana a odrazi senzomotorické procesy a sémantické kddovani [213]. Vzhledem k ocekdvané
zeSikmené distribuci hodnot vykonu vSech tfi zkoumanych pasem, byly pred statistickou analyzou

vsechny hodnoty vykon( upraveny pomoci logaritmické transformace.

Zména analyzovanych QEEG proménnych po prvnim tydnu IéCby byla pocitana jako rozdil mezi
zjiSténou hodnotou v prvnim tydnu lécby a hodnotou zjisténou pred zacatkem Iécby (QEEG [tyden 1]-
QEEG [baseline]).

Analyza regiondlnich vykont v pasmu alfa a theta
Pro ucel stanoveni regionalnich aktivit a rozdilG mezi nimi bylo vybrano 5 interhemisferalné

symetrickych (vlevo vs vpravo) dvojic, kazda pro jednu pfeddefinovanou oblast: prefrontalni (FP1/2),
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frontalni (F3/4), centralni (C3/4), parietalni (P3/4) a okcipitalni (01/02). Vykon v pasmu theta byl

navic zjistovan na elektrodé Fz.

Vypocet alfa asymetrie

Frontalni alfa asymetrie pro obé alfa pdsma (FAA1, FAA2) byla vypoctena na zakladé zjisténych
vykon(l pro dana pasma, jez byla v pfipadé frontalni asymetrie dosazena do vzorce pouzitého jiz dfive
ve studii Arnse et al. [25]: FAAL = (PWRew[F4] - PWRa[F3]) / (PWRaa[F4] + PWRai[F3]), analogicky
FAA2 = (PWRe2[F4] - PWRa2[F3]) / (PWRa2[F4] + PWR2[F3]), kde PWR4 znaéi vykon v pasmu alfa (1 &i
2) na elektrodé uvedené v hranaté zavorce. Okcipitdlni asymetrie byla vypoctena podobné:

OAA1 = (PWRu[02] - PWR1[01]) / (PWRw[02] + PWR«[01]), analogicky: OAA2 = (PWR[02] -
PWRx2[01]) / (PWRk2[02] + PWR42[01]). Kladny vysledek indikuje nizsi levostrannou aktivitu (vétsi

aktivita v pasmu alfa vlevo).

Vypocet prefrontdlni theta kordance
Kordanci jsme pocitali pomoci EEG softwaru WaveFinder v.1.70, Unimedis, Praha), v némz je
zabudovan algoritmus podrobné vysvétleny v pracich Leuchtera et al. [455; 457]. Vypocet se sklada

ze Ctyr krok(:

1) Nejprve je vypocten absolutni spektrdlni vykon (a) pro kazdou elektrodu (s) v kazdém
frekvencnim pasmu (f). Vliv referencni elektrody je odstranén tak, Zze nemérime napfiklad
hodnotu absolutniho spektra F4 k referenci, ale poZadovanou hodnotu ziskame tak, Ze je
pocitdna z bipoldrniho zapojeni vSech elektrod, se kterymi dana elektroda sousedi (u F4 je to
Fp2-F4, F8-F4, C4-F4, Fz-FA4). Tim obchazime referenci, jeZz mlze pfinaset zkresleni. Se¢tena
hodnota danych dvojic se vydéli poctem svod( zahrnutych v sousedicich (bipolarnich)
spojenich (v pripadé zminéné F4 to je 4, ale u okrajovych elektrod je pochopitelné soused

méng).

Algebraicky (pfiklad vypoctu pro elektrodu F4 v pasmu theta):

_ PWRtheta(sz_F4) + PWRtheta(Fg_F4’) + PWRtheta(C‘l‘—F‘l‘) + PWRtheta(FZ_F4‘)
QFatheta = 2

2) Ve druhém kroku se urcuje hodnota relativniho spektra (r), a to opét pro kazdou elektrodu v
kazdém frekvencnim pdsmu (rss). Hodnotu relativniho spektra ziskame tak, Zze délime
hodnotu absolutniho spektra (obdrZzenou v 1. kroku) celkovym vykonem pod danou
elektrodou Ts.

A,

Algebraicky: 7y r = T—S’f; Ts = Yragy

3) Treti krok spociva v normalizaci hodnot absolutniho (a) a relativniho (r) spektra pro kazdou
elektrodu a kazdé frekvencni pasmo vydélime postupné hodnoty vsech elektrod v

konkrétnim pasmu (napf. theta) nejvyssi zjisténou hodnotou ze vSech dostupnych elektrod —
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tj. jedna elektroda bude mit hodnotu 1.0 a ostatni budou mit hodnotu nizsi nez 1. To

provedeme pro absolutni i relativni hodnoty a ve vSech pasmech.

as_f r _ TS'f
AMAX NORM(s.f) ~ amax;

Algebraicky: ayorm(s,f) =

4) Nakonec se vyse ziskané hodnoty dosadi do vzorecku pro vypocet kordance. Ziskame tak

kordanci pro kazdou elektrodu v kazdém pasmu.

CORD(S’f) = i (xNORM(S,f) - 0.5| + |rN0RM(S’f) - 0.5|

Pro ucely vypoctu prefrontdini theta kordance byly vypocitany CORDs, s pro pasmo theta na
elektrodach Fp1, Fp2 a Fz, pficem? ziskané tfi hodnoty jsme zprlmérovali. ProtoZe distribuce takto
ziskanych hodnot napfic¢ celym souborem vykazovala nenormalni rozloZeni, transformovali jsme

ziskané hodnoty pred statistickou analyzou pomoci Fischerovy z-transformace.

Statistické metody a analyza dat

Responze na lécbu byla definovana jako redukce MADRS skdre o 50 a vice procent na konci |éCby.

Pro srovnani demografickych a klinickych dat respondér(i a nonrespondér(i jsme poutzili podle

charakteru dat bud neparovy t-test, nebo Fischer(v test.

Pro zjisténi efektl pasmovych vykonU (separatné pro alfa-1, alfa-2, theta) pred lIé¢bou resp.
efektl jejich zmén v prvnim tydnu podle jednotlivych elektrod, 1éCby a skupiny, byla vyuZita analyza
rozptylu s opakovanym mérenim (repeated measures analysis of variance [RM-ANOVA])

s Greenhouse-Geisserovou korekci. Kazdy RM-ANOVA model zahrnul elektrody jako vnitroskupinovy
(opakovaci) faktor (FP1, FP2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, 01, O2-pro pasma alfa-1/2 a theta, Fz-pouze pro
pasmo theta) a skupinu (respondéfi, nonrespondéri) a Iécbu (SSRI, SNRI) jako meziskupinovy faktor.
Predlécebna FAA, OAA v pasmu alfa-1 (FAA1, OAA1) a alfa-2 (FAA2, OAA2) a jejich zména v prvnim
tydnu (FAA1C, FAA2C, OAA1C, OAA2C) stejné jako PFCC byly analyzovany pomoci dvojcestné ANOVA

(skupina a lé¢ba jako nezavislé faktory).

V dalsim kroku jsme pocitali RM-ANOVA (alfa a theta vykon) a jednocestné ANOVA
(predlécebna FAA/OAA a jejich zmény) modely, pfi¢emz skupina byla meziskupinovy faktorem. Pokud
néktery z ANOVA modell dosahl signifikance nizsi nez 0.01, byl pro ného nasledné proveden post-

hoc test zaloZzeny na Neuman-Keulsové metodé.

Pro uréeni optimalniho prahu predikce pro nalezené prediktory (QEEG proménné se
signifikantné rozdilnymi vystupy mezi respondéry a nonrespondéry) byla vyuZzita analyza ROC kfivky.
Z této analyzy byly navic odvozeny dalsi parametry predikce (senzitivita, specificita, pozitivni
prediktivni hodnota, negativni prediktivni hodnota), a to jak pro cely soubor, tak zvlast pro skupiny
podle druhu AD (SSRI vs SNRI).
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Dale byly identifikované prediktory kontrolovany pro jejich moznou kolinearitu (faktor
zvétseni rozptylu, VIF) a vloZzeny do modelu logistické regrese, aby se zjistily relativni prispévky

jednotlivych prediktord k presnosti predikce.

Hladina signifikance (p), pokud nebyla explicitné uvedena nizsi hodnota, byla ve viech
statistickych analyzach nastavena na hodnotu 0.05. Statistické analyzy byly provadény pomoci

program SPSS verze 23, MedCalc verze 17.8.6 a Statistica 9.1.

Metody studie 2

Pro ucely této studie jsme poufzili data od 25 dospélych pacientl (18-65 let) s depresi, ktefi se
Ucastnili drivéjsi studie [50; 52] (EudraCT no. 2005—000826-22) a byli zarfazeni do vétve s lécbou
pomoci NF-rTMS. Pacienti byli pozitivné diagnostikovani podle kritérii DSM IV [18] a ¢eské verze Mini-
International Neuropsychiatric Interview (5.0.0) [693] na velkou depresi (rekurentni ¢i prvni epizoda)
bez psychotickych pfiznakd, pricemz naplnovali kritéria pfinejmensim prvniho stupné pro rezistentni
depresi (21 antidepresivni |éCba v aktualni epizodé) podle Thase [774]. Do studie byli zafazeni pouze
ti pacienti s depresi, ktefi pfi hodnoceni depresivni psychopatologie skdrovali 20 a vice body

v MADRS [539] a nejméné 4 body v posuzovaci stupnici Celkového klinického dojmu (Clinical Global
Impression — CGl) [272]. VyluCovaci kritéria zahrnovala riziko suicidia, zavazna somaticka onemocnéni
(kardiovaskularni poruchy, nadorova onemocnéni, endokrinologické poruchy aj.), neurologicka
onemocnéni (epilepsie, Urazy hlavy se ztratou védomi). Nebyli zahrnuti rovnéz pacienti, ktefi béhem
tii mésicl pred zahajenim studie podstoupili elektrokonvulzivni terapii nebo byli Ié¢eni farmaky, jez
mohou vyrazné ovlivnit EEG zaznam (klozapin, olanzapin, lithium, karbamazepin, valproat). Posouzeni
adekvatnosti predchozi farmakologické antidepresivni intervence (pro danou indexovou epizodu)
bylo zaloZzeno na Formulafi historie IéCby antidepresivy (Antidepressant Treatment History Form)
[669], kde jako kritérium bylo zvoleno dosaZeni 3 bod(. Za ucelem vylouceni psychiatrickych ¢i
somatickych komorbidit bylo pfed vstupem do studie provedeno standardni somatické a

psychiatrické vysetreni, zhodnoceni farmakologické anamnézy, biochemické vysetreni a EEG.

Pfed samotnym zahajenim studie jsme vSem pacientlim peclivé a srozumitelné vysvétlili jak
ucel studie, tak vSechny procedury, které s ni souvisi. Nasledné vsichni Ucastnici studie podepsali
informovany souhlas, ve kterém byly kromé vSeobecnych ustanoveni rovnéz zopakovany smysl a
procedury studie. Eticka komise Psychiatrického centra Praha/Narodniho Ustavu dusevniho zdravi
vydala k provedeni studie kladné stanovisko. Celkové uspofadani studie a vSsechny zahrnuté
procedury jsou v souladu s posledni verzi Helsinské deklarace a pokyny Mezindrodni konference
k harmonizaci voditek Spravné klinické praxe (International Conference on Harmonisation/Good

Clinical Practice guidelines).

Lécba a klinické hodnoceni

Po spInéni vstupnich kritérii byla studie zahdjena vymyvaci periodou (washout period) trvajici 5-9 dni
(bez uZiti antidepresiv), po niz nasledovala 4 tydenni [é¢ba NF-rTMS (pravy DLPFC, 1 Hz, 100 % MP,
celkem 6000 pulz/10 sezeni). Stimulace byla provadéna na pravém DLPFC, jezZ byl lokalizovan 5 cm

anteriorné v parasagitalni linii k mistu identifikace motorického prahu (podle odezvy ve smyslu
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zaskub( svalu levého abduktor pollicis brevis), pricemz stimulacni civka byla ke skalpu orientovana
tangencidlné (jeji drzak sméroval dozadu smérem ven od hlavy v Uhlu 45 st. ke stfedni ¢are). Impulzy
generoval certifikovany pristroj Magstim Super Rapid stimulator (Magstim, Whitland, UK) vybaveny

vzduchem chlazenou 70mm civkou ve tvaru osmicky.

Anxiolytika a hypnotika, jeZ byla uzZivana jiz pred zahajenim lé¢by NF-rTMS byla nadale
povolena v nezménéném davkovani (stabilni medikaéni rezim), nicméné nesméla byt pacienty uzita
nejméné 8 hodin pfed snimanim EEG a prvnim rTMS sezenim. V pfipadé zadvazné nespavosti byl

indikovan zolpidem, pfi vazné lUzkosti hydroxyzin.

Symptomy deprese byly hodnoceny pomoci MADRS a CGl pred zahdjenim |écby, ddlev 1 a 4
tydnu. Lé¢ebna odpovéd byla definovdna jako 250% pokles skére na Skdle MADRS ve 4 tydnu.

Pfistrojové vybaveni, potizeni a analyza EEG dat

Shodné jako ve studii 1

Zdrojova analyza pomoci eLORETA

Analyza dat za Ucelem zobrazeni kortikalni proudové hustoty ve vybranych pasmech byla provedena
pomoci nastroje eLORETA [602; 604], coZ je metoda reseni inverzni Ulohy (od bodovych hodnot —
elektrody — zpét k plivodnim zdrojam), jeZ je schopna odhadnout intrakranidlni distribuci elektrické
aktivity (proudova hustota) v mozkové klre. VyuZiva k tomu sféricky model hlavy s koregistraci
koordinat podle Talairachova atlasu [763]. Pro samotnou analyzu jsme pouZili eLORETA-Key software
(Key Institute for Brain-Mind Research, Zurich, Switzerland), dostupny na
http://www.uzh.ch/keyinst/loreta.htm. S vyuZitim eLORETA transformacni matice byly krosspektra
pro kazdy subjekt a kazdou frekvenci prevedeny do eLORETA soubori. Vysledkem byla 3D kortikalni
distribuce elektrickych neuronalnich zdrojl (generator() pro kazdy subjekt. Vypocitané eLORETA
snimky odrazZeji kortikaIni proudovou hustotu v 6,239 voxelech s 5x5x5 mm prostorovym rozliSenim
[602]. Algoritmus eLORETA nema lokalizacni bias, a to dokonce v pfitomnosti strukturalniho Sumu
(structured noise), v ¢ehoz dlsledku byla zvySena lokalizacni presnost oproti predchozi verzi LORETA
(standardizovana LORETA — sLORETA) [605]. Dalsi vyhodou eLORETA je skutecnost, Ze nalezi mezi
metody, jez pracuji nezavisle na zvolené referenci, tudiz urcovani distribuce elektrickych
neuronalnich zdrojd z EEG dat neni ovlivnéno volbou konkrétni reference. Navic eLORETA byla
provérena (validizovana) v mnoha recenzovanych studiich, a navic byla porovnavana i s jinymi
metodami feseni inverzni Ulohy [777]. Jsou dostupné i vysledky komparace zobrazeni neurondlnich
zdroji pomoci eLORETA s dalSimi neurozobrazovacimi metodami, jako jsou funkéni MR [544; 571;
817; 841], strukturalni MR [855] a pozitronova emisni tomografie (PET) [20; 167; 308; 623; 884]. Dalsi
dllezitou validizaci této metody predstavuje srovnani vysledkl méreni pomoci vnorenych elektrod
(viz elektrokortikografie), vyuzivané pti stanoveni epileptogennich loZisek, s predoperacnimi vystupy
eLORETA [881-883]. Navic vystupy eLORETA signifikantné koreluji s elektrokortikografickymi vystupy
kognitivnich evokovanych potenciall [821]. Hodnoty proudové hustoty byly pocitany pro 8
frekvencnich pasem: delta (0.5-3.5 Hz), theta (4-8 Hz), alpha-1 (8.5-10 Hz), alpha-2 (10.5-12 Hz), beta-
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1 (12.5-18 Hz), beta-2 (18.5-21 Hz), beta-3 (21.5-30 Hz) a gama (35-45 Hz). Stanoveni praveé téchto 8
pasem je zaloZeno na faktorové analyze EEG zaznamu a jsou soucasti voditek a doporuceni pro

analyzu EEG zdznami v medicinském elektrofyziologickém vyzkumu [358].

Statisticka analyza

Responze na 4 tydenni |écbu NF-rTMS byla definovana jako pokles celkového predlécebného skére
MADRS o 50 a vice procent na konci lécby. Klinickd a demograficka data respondér(i a nonrespondért
byla porovnana pomoci Mann-Whitney U testu a Fischerova exaktniho testu. Hodnoty spektralnich
vykonu byly transformovany pomoci funkce druhé mocniny a testovany Kolmogorov-Smirnov testem.
Poté, co bylo potvrzeno, Ze data maji normalni rozloZeni, hodnoty spektralniho vykonu a asymetrii
byly analyzovany pomoci RM-ANOVA, a to zvlast pro kazdé pasmo (theta, alpha-1, alpha-2, beta)

s responzi/nonresponzi jako meziskupinovym faktorem a elektrodami (19 proménnych) resp.
elektrodovymi pary (13 asymetrii) jako vnitroskupinovym faktorem. Pokud néktera ANOVA doséhla
stanovené signifikance (p<0.05), pouzili jsme parovy t-test porovnavajici zjisténé hodnoty pro kazdou
elektrodu resp. par elektrod mezi respondéry a nonrespondéry. Nasledné jsme provedli korekci pro
omezeni falesné pozitivni vysledkl vzniklych mnohocetnym srovnavanim, a to pomoci Benjamini-
Hochberg procedury s hodnotou pro zachyt falesnych vysledk( q = 0.20 [238]. Stejnou korekci jsme
uplatnili pfi vypoctu Pearsonovych korelacnich koeficientll mezi zménou predlécebného a posledniho
(4 tydny) skére v MADRS a normalizovanymi hodnotami spektralniho vykonu pro kazdou elektrodu a

pasmo.

Statistickd analyza pro eLORETA je soucasti vySe uvedeného verejné dostupného softwaru.
Rozdily v lokalizaci mezi respondéry a nonrespondéry jsou statisticky hodnoceny pomoci neparového
t-testu porovnavajiciho vidy hodnotu proudové hustoty v jednom z pasem pro voxel respondéra
s hodnotou proudové hustoty pro nonrespondéra v jeho lokalizacné shodném voxelu. Poté, co je
srovnan kazdy voxel respondéra zrcadlové s kazdym voxelem nonrespondéra (voxel-by-voxel
comaprison) je pomoci statistického neparametrického mapovani, jez vyuziva randomizacni
procedury, ziskan (i nikoliv) statisticky signifikantni 3D obraz rozdilné neuronalni aktivity. Zminéna
randomizacni procedura [558] urcuje kritickou hodnotu pravdépodobnostniho prahu (probability
threshold) pro zjisténé t-hodnoty, ¢imz je zajiSténa korekce pro mnohocetné porovnani napfic vsemi
voxely a pasmy. V nasem pfipadé jsme zvolili pro stanoveni signifikance vSech randomizacnich test(

5000 permutaci.
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Vysledky
Vysledky studie 1

Predlécebna (baseline) charakteristika souboru

Vyzkumny soubor studie zahrnoval 77 Zen a 26 muzu (primérny vék za cely soubor 45.5 £ 11.1).
Priimérna doba lécby za cely soubor byla 5.1 £ 0.9 tydn{ (min-max rozpéti 4-6 tydna). Délka léCby se
nelisila mezi respondéry a nonrespondéry (viz tabulka ¢. 1) ve smyslu celého souboru (viz tabulka ¢.
1) i pfi rozdéleni podle 1éCby (SNRI-p = 0.24, SSRI-p = 0.18). Celkova mira responze na konci studie
byla 55 % (n=56) (SSRI-55%, SNRI-45%, Fisher(v test, p = 0.44). Respondéfi a nonrespondéri (cely
soubor) se pred zahajenim studie (predlécebné) nelisSily v demografickych charakteristikach, dvodni i
konecné davce antidepresiv pfepoctené na ekvivalent fluoxetinu [288] a rovnéz v doprovodné lécbé.

Ciselné detaily jsou uvedeny v tabulce ¢. 1.

Predlécebny vykon v pasmu theta, alfa-1 a alfa-2

Vysledky RM-ANOVA pro vykon v pasmu theta pro interakci elektroda x skupina x 1é¢ba

(F(10.990) = 1.66, p = 0.09) nebo interakci elektroda x skupina (F(10.990) = 1.17, p = 0.30) neukazaly
Zadny signifikantni efekt, coz znamen3, Zze vykon v pasmu theta (theta aktivita) se vyznamné na zadné
elektrodé neliSila mezi respondéry a nonrespondéry, a ani nebyla signifikantné odlisna podle typu
|éCby (SSRI vs SNRI).

Pro vykon v pdsmu alfa-1 jsme nalezli signifikantni efekt interakce elektroda x skupina x 1écba
(F(9.891) = 1.99, p = 0.04). Pfi separatni analyze vztahu mezi typem |Iécby a responzi/nonresponzi
jsme Zadny signifikantni vztah nenasli (SSRIs (F(9.495) = 1.32, p = 0.22) or SNRIs (F(9.396) = 1.20,

p = 0.29)) RM-ANOVA pro vykon v tomto pasmu nenasla signifikantni efekt interakce elektroda x
skupina (F(9.891) = 0.48, p = 0.88), coZ znamena, Ze se v aktivité alfa-1 na Zadné elektrodé mezi

sebou nelisili respondéfi od nonrespondér.

Pro vykon v pasmu alfa-2 jsme nenalezli Zddny efekt interakce skupina x elektroda x Iécba
(F(9.891) = 1.07, p = 0.39) nebo rozdil mezi respondéry a nonrespondéry na nékteré elektrodé
(F(9.891) =0.47, p = 0.89).

Zmény vykonu v pasmech theta, alfa-1, alfa-2 v prvnim tydnu

Stejné jako predlécebné ani pro zménu po prvnim tydnu jsme u vykonu v pasmu theta nenasli Zadny
signifikantni efekt interakce elektroda x skupina x [é¢ba (F(10.990) = 0.69, p = 0.74). Zadny
signifikantni efekt jsme nenasli ani pro interakci elektroda x skupina (F(10.990) = 1.04, p = 0.40).

Rovnéz pro zménu vykonu v pasmu alfa-1 jsme nenasli Zadny signifikantni efekt interakce
elektroda x skupina x I1écba (F(9.891) = 0.09, p = 1.00). Ackoliv nalezli jsme signifikantni efekt
interakce elektroda x skupina (F(9.891) = 2.00, p = 0.04). Na urovni jednotlivych elektrod se vsak

respondéfi od nonrespondérli pro zménu v pasmu alfa-1 vyznamné nelisili.
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RM-ANOVA neukazala zadny signifikantni efekt interakce skupina x elektroda x 1é¢ba
(F(9/891) = 0.96, p = 0.47) ani interakce skupina x elektroda (F(9.891) = 1.26, p = 0.26) pro zménu

vykonu v pasmu alfa-2.

Predlécebna alfa asymetrie

Efekt interakce skupina x 1é¢ba pro FAA1 nebyl signifikantni (F(9.891) = 1.26, p = 0.26). FAA1 neméla
rovnéz zadny vyznamny efekt pro skupinu (F(1.99) = 0.79, p = 0.38). Pro FAA2 rovnéz nebyly nalezeny
zadné vyznamné efekty (skupina x |é¢ba: F(1.99) = 3.28, p = 0.07; skupina: F(1.99) = 0.002, p = 0.96).

Ve stejném smyslu jako u frontdlni alfa asymetrie nebyl nalezen zadny efekt pro OAA1
(skupina x |é¢ba: F(1.99) = 0.0007, p = 0.98; skupina: F(1.99) = 0.03, p = 0.86) a ani pro OAA2 (skupina
x l1éCba: F(1.99) = 1.06, p = 0.31; skupina: F(1.99) = 1.54, p = 0.22). Okcipitalni alfa asymetrie se tedy

predlécebné nelisila mezi respondéry a nonrespondéry a také se vyznamné nelisila podle typu IéCby.

Zména alfa asymetrie v prvnim tydnu

Nenalezli jsme zadny signifikantni efekt pro FAA1C (skupina x 1é¢ba: F(1.99) = 0.84, p = 0.36; skupina:
F(1.99) = 0.03, p = 0.85) ani pro FAA2C (skupina x lécba: F(1.99) = 0.79, p = 0.38; skupina:

F(1.99) =0.51, p = 0.48).

Podobné jsme nenasli Zadny signifikantni efekt pro interakci skupina x Ié¢ba pro OAA1C

(F(1.99) = 0.60, p = 0.44) stejné jako pro OAA2C (F(1.99) = 0.10, p = 0.76). Nicméné nalezli jsme
rozdily mezi respondéry a nonrespondéry jak u OAA1C (F(1.99) = 8.14, p = 0.005), tak u OAA2C
(F(1.99) = 8.07, p = 0.005). Nasledny parovy t-test odhalil narast alfa asymetrie v prvnim tydnu lécby
u nonrespendérq, a to v pasmu alfa-1 (p = 0.03) stejné jako v pasmu alfa-2 (p = 0.004). U respondérti

byl pro tyto dvé pasma zaznamendn pouze nesignifikantni pokles alfa asymetrie (viz tabulka ¢. 2).

Zména prefrontalni theta kordance v prvnim tydnu

Ackoliv jsme nenasli PFCC Zzadny signifikantni efekt interakce skupina x IéCba (F(1.99) = 0.164,

p = 0.69), nalezli jsme signifikantni rozdil mezi respondéry a nonrespondéry v mite zmény hodnoty
kordance v prvnim tydnu IéCby (F(1.99) = 16.64, p < 0.001). Parovy t-test odhalil snizeni theta
kordance u respondért (p = 0.001) resp. jeji zvySeni u non-respondért (p = 0.02), a to v prvnim tydnu

od zahajeni l1éCby (viz tabulka ¢. 2).

Hodnoty predikce identifikovanych prediktord a prediktivni model

Hodnoty plochy pod ROC kfivkou a jeji dalsi charakteristiky pro nalezené prediktory (PFCC, OAA1C a
OAA2C) jak za cely soubor, tak podskupiny dle typu Iécby (SSRI, SNRI) jsou uvedeny v tabulce €. 3.
Parové srovnani (pair-wise comparison) mezi vsemi prediktory neodhalilo Zadné signifikantni rozdily
v prediktabilité podle plochy pod ROC kfivkou (PFCC x OAA1C; p = 0.14; PFCC x OAA2C; p = 0.07;
OAA1C x OAA2C; p = 0.78). Zadny rozdil nebyl nalezen rovnéz v pfipadé komparace prediktord pro
podskupiny podle typu IéCby (viz tabulka €. 3). Plochy pod kfivkou jednotlivych prediktorud se
signifikantné neliSily mezi SSRI a SNRI podskupinami s vyjimkou OAA1C (p = 0.04) — blize k tomu viz
tabulka €. 3.

131



Vzhledem k mozné kolinearité mezi tfemi vybranymi prediktory (PFCC, OAA1C, OAA2C), jeZ
by zkreslovala model vypocteny pomoci logistické regrese, provedli jsme multikorela¢ni analyzu,
ktera odhalila korelaci mezi OAA1C a OAA2C (r =0.72, p < 0.0001), pfiéemz nejvyssi faktor zvétseni
rozptylu byl u OAA2C (VIF; 3.3). Proto se konec¢ny modelu predikce pro cely soubor skladal pouze
z PFCC a OAAIC (pseudo R2 =0.36, X2 = 31,841, p < 0.0001; pomér Sanci: PFCC-9.35, 95% Cl 3.50-
24.96; OAA1C-4.70, 95% Cl 1.52-14.47). Predik¢ni hodnoty tohoto modelu jsou (v hranatych
zavorkach je uveden 95% interval spolehlivosti): plocha pod ROC kfivkou (0.79 [0.70-0.86]), pozitivni
predikéni hodnota (0.73 [0.65-0.80]), negativni predikéni hodnota (0.75 [0.62-0.85]). Prediktabilita

modelu se mezi podskupinami SSRI resp. SNRI nelisila (p = 0.27) — bliZe viz tabulka €. 3.

PFi srovnani ploch pod ROC kfivkou byl PFCC+OAA1C model pocitany pro cely soubor
signifikantné lepsi nez samotné prediktory OAA1C (p = 0.04) a OAA2C (p = 0.03), ale nebyl superiorni
nad PFCC (p = 0.60). Nase analyza neodhalila signifikantni rozdil v plochach pod ROC kfivkou mezi
prediktivnim modelem a jednotlivymi prediktory v podskupindch podle typu lécby s vyjimkou
porovnani PFCC+OAA1C a OAA2C (p = 0.049) pro pacienty lécené SNRI — viz tabulka ¢. 3.
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Studie 1 / Tabulka 1

Demografické a klinické parametry respondéri a nonrespondérti na lécbu antidepresivy

Nonrespondéfri Respondéri hodnota p
(n=47) (n=56)
Vék 44.83 +11.46 46.04 £ 10.78 0.58a
pohlavi (Z:M) 36:11 41:15 0.82b
pocet predchozich epizod deprese 2.26 +2.67 2.31+2.19 0.91a
trvani léCby indexové epizody (tydny) 5.00+0.93 5.21+0.84 0.22a
pocet subjektl uZivajicich benzodiazepiny na
zalétku studie! 18 22 1.00b
farmakoterapie SSRI-24 SSRI-33 0.44a
SNRI-23 SNRI-23
Gvodni ddvka v mg/den (ekvivalent fluoxetinu)? 19.88 £ 3.61 21.50 + 4.82 0.06a
konecnd davka 59.00 + 16.45 53.02 + 18.51 0.09a
uvodni MADRS 28.49+5.16 27.29+3.45 0.16a
redukce MADRS po prvnim tydnu 1 (%) 9.13+14.49 18.30 £ 15.91 <0.01a
konecny MADRS - redukce oproti za¢atku (%) 22.17 £15.22 65.64 + 13.05 <0.001a

Hodnoty jsou uvedeny jako primér a smérodatna odchylka nebo pocet pripadd.

1) ustédlend davka v mg/den
2) podle Hayasaka et al. [288]
a) neparovy t-test

b) Fischerlv exaktni test

FLX — fluoxetin, MADRS — stupnice deprese Montgomeryho a Asbergové, M — muzi, SNRI— inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, SSRI — selektivni inhibitory zpétného vychytavani

serotoninu, Z — zeny
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Studie 1 / Tabulka 2
Zjisténé hodnoty prediktort (pro cely soubor)

Prediktor Respondéfi Nonrespondéfi hodnotap

PFCC -0.16 £0.37 0.09+0.28 <0.001a
OAA1C -0.03+0.19 0.08+0.21 0.005a
OAA2C -0.01+0.18 0.10+0.22 0.005a

Hodnoty jsou uvedeny jako primeér a smérodatnd odchylka.
a) analyza rozptylu

OAA1C - zména alfa-1 okcipitalni asymetrie v 1. tydnu, OAA2C — zména alfa-2 okcipitalni asymetrie v

1. tydnu, PFFC — zména prefrontdlni theta kordance v 1. tydnu.
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Studie 1 / Tabulka 3

Charakteristiky prediktort a predikéniho modelu

Prediktory a prediktivni
model AUC SE SPE PPV NPV
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
cely
PFCC soubor 0.75 0.82 0.64 0.73 0.75
(0.66-0.83) | (0.70-0.91) | (0.49-0.77) | (0.65-0.80) | (0.62-0.85)
SNRI 0.79 91.3 0.61 0.70 0.88
(0.64-0.90) | (0.72-0.99) | (0.39-0.80) | (0.51-0.85) | (0.62—0.98)
SSRI 0.73 0.70 0.75 0.79 0.64
(0.60-0.84) | (0.51-0.84) | (0.53-0.90) | (0.60-0.92) | (0.44-0.81)
cely
OAA1C soubor 0.64 0.39 0.85 0.76 0.54
(0.54-0.73) | (0.27-0.53) | (0.72-0.94) | (0.57-0.90) | (0.42-0.66)
SNRI 0.73 0.70 0.65 0.67 0.68
(0.58-0.85) | (0.47-0.87) | (0.43-0.84) | (0.45-0.85) | (0.45-0.86)
SSRI 0.57 0.58 0.63 0.68 0.52
(0.43-0.70) | (0.39-0.75) | (0.41-0.81) | (0.48-0.84) | (0.33-0.71)
cely
OAA2C soubor 0.63 0.77 0.49 0.64 0.64
(0.52-0.72) | (0.64-0.87) | (0.34-0.64) | (0.52-0.76) | (0.46-0.79)
SNRI 0.65 0.79 0.57 0.65 0.72
(0.50-0.79) | (0.56-0.93) | (0.35-0.77) | (0.44-0.81) | (0.47-0.90)
SSRI 0.62 0.94 0.38 0.68 0.82
(0.48-0.74) | (0.80-0.99) | (0.19-0.59) | (0.52—-0.81) | (0.48-0.98)
cely
PFCC + OAALC soubor 0.79 0.82 0.64 0.73 0.75
(0.70-0.86) | (0.70-0.91) | (0.49-0.77) | (0.65-0.80) | (0.62-0.85)
SNRI 0.85 0.91 0.61 0.70 0.88
(0.71-0.94) | (0.72-0.99) | (0.39-0.80) | (0.58-0.80) | (0.64-0.96)
SSRI 0.75 0.85 0.58 0.74 0.74
(0.61-0.85) | (0.68-0.95) | (0.37-0.78) | (0.63—-0.82) | (0.54-0.87)

AUC — plocha pod ROC ktivkou, Cl — interval spolehlivosti, NPV — negativni predikéni hodnota, OAA1C

—zména alfa-1 okcipitalni asymetrie v 1. tydnu, OAA2C — zména alfa-2 okcipitalni asymetrie v 1.

tydnu, PFFC —zména prefrontalni theta kordance v 1. tydnu, PFCC + OAA1C — zména prefrontalni

theta kordance v 1. tydnu + zména alfa-1 okcipitalni asymetrie v 1. tydnu, PPV — pozitivni predikéni

hodnota, SE — senzitivita, SPE — specificita, SSRI — skupina |é¢ena selektivnimi inhibitory zpétného

vychytavani serotoninu, SNRI — skupina |é¢enad inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a

noradrenalinu.
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Vysledky studie 2

Demografické charakteristiky souboru a klinicka méreni

V této studii odpovédélo z 25 depresivnich pacientl IéCenych NF-rTMS 9, tj. 36 %. Nonrespondéfi se
od nonrespondéry signifikantné nelisili v demografickych ani klinickych charakteristikach s vyjimkou
predlécebné zavaznosti deprese (celkovy MADRS), jeZ byla mirné vyssi u nonrespondért (ciselné

udaje jsou uvedeny v tabulce ¢. 1).

5z 25 bylo lIé¢eno pro prvni epizodu deprese (1 respondér vs 4 nonrespondéri, p = 0.62).
Pocet predchozich epizod se mezi respondéry (min-max rozpéti: 0-8) a nonrespondéry (min-max
rozpéti: 0— 8) nelisil (p = 0.42). Vétsina pacientl (N = 16, 64 %) podstoupila pfed NF-rTMS jednu
neuspésnou terapii (Zadny rozdil mezi skupinami, p = 1.0). Pti uziti prisnéjsi definice rezistence na
antidepresivni [é¢bu (22 predchazejici [é¢ebné pokusy), bylo v nasem souboru 9 pacientl (36 %)
rezistentnich na léCbu, pricemz nebyl nalezen zadny rozdil v ¢etnosti jejich zastoupeni mezi

respondéry a nonrespondéry (p = 1.0).

Spektralni vykon a asymetrie

Béhem uvodni kontroly dat jsme u jednoho subjektu nalezli vyrazné odlehlé (> 3 standardni odchylky)
hodnoty vykon( a asymetrie, proto jsme tento datovy pfipad ze statistickych hodnoceni vypustili.
Vysledky zaloZené na vypoctu RM-ANOVA neodhalily Zadny efekt interakce absolutni vykon na
elektrodach x odpovéd na |écbu pro pasma theta (Fjis396 = 1.32, p = 0.17), alfa-1 (F(1s,306)= 1.21, p =
0.25), alfa-2 (F(is,396) = 0.79, p = 0.71) nebo beta (F(1s396 = 0.57, p = 0.92). Podobné jsme nezjistili
zadny efekt interakce EEG asymetrie x odpovéd na lécbu pro pasma theta (F(12,276) = 0.95, p = 0.50),
alfa-1 (F12,276)= 0.73, p = 0.72), alpfa-2 (F(12,276)= 1,11, p = 0,35) nebo beta (F(12,276)= 1,27, p = 0,23).
Nicméné jsme zjistili signifikantni negativni korelaci mezi zménou ve skore MADRS (baseline — 4
tyden) a absolutnim vykonem na frontalni elektrodé F7 pro pasmo theta (r =-0.57, p = 0.004) a beta
(r=-0.60, p = 0.002).

eLORETA

eLORETA odhalila, Ze respondéfi oproti nonrespondérim méli nizsi alfa-2 aktivitu ve frontalnim
laloku (Brodmannova oblast [BA] 6, 8, 9, 32, 44, 45, 46), limbickém laloku (BA 24, 33) a v inzule (BA
13) (obrazek €. 2, tabulka €. 2). Nejvyraznéjsi rozdil byl nalezen v levém stfedni frontalnim gyru, a to
pro pasmo alfa-2 (t =-4.72, p < 0.05) a beta-1 (t = -4.48, p < 0.05). Nizsi aktivita byla v obou pasmech
vice vyjadrena v levé hemisfére, pficemz tato asymetrie byla vyraznéjsi pro pasmo beta-1 (alfa-2: leva
hemisféra = 255 voxel(, prava hemisféra = 232 voxelU; beta-1: leva hemisféra = 344 voxell, prava
hemisféra = 53 voxel(l). Za ucelem urcéeni klinického vyznamu jsme spocitali velikost ucinku (effect
size) pomoci Kohenova koeficientu d pro voxely s maximalni t hodnotou v pasmu alfa-2 (d=1.79 a
beta-1 (d = 1.74). Abychom rozlisili, zda zjisténé vysledky koresponduiji s volbou Iécebné modality
(rTMS), a nikoliv s nespecifickym zlepSenim depresivni symptomatologie, spocitali jsme korelaci mezi
predlécebnymi hodnotami MADRS a predlécebnou eLORETA, pficemz jsme nezjistili Zadny
signifikantni vztah. Nicméné pokud jsme korelovali zménu MADRS s predlééebnou eLORETA, nalezli

jsme negativni korelaci s alfa-2 zdroji, a to pfevainé v levé hemisfére. Nejvyssi negativni hodnoty
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korelace (r =-0.637; p< 0.05) bylo dosaZzeno u voxelu v ACC (BA 24; x =5, y= 30, z = 12). Pro blizsi

detaily viz obrazek ¢. 4 a tabulku €. 4.
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Studie 2 / Tabulka 1

Demografické a klinické parametry respondért a nonrespondéri na lécbu NF-rTMS. Uvedeny jsou priméry se

smérodatnymi odchylkami (v zdvorce).

Nonrespondéfi Respondéri p
(N = 16) (N=9)
vék 47.8 (12.8) 42.0(9.9) 0.169
pohlavi, Z:M 13:3 7:2 0.835
délka trvani onemocnéni v mésicich 87.1(125.3) 83.4 (81.6) 0.301
pocet piedchozich epizod 1.9(2.4) 2.2(2.4) 0.419
trvani indexové epizody pred vstupem 40.8 (58.3) 28.7 (33.1) 0.978
do studie (dny)
dvodni MADRS 29.1(4.2) 24.4(2.3) 0.008
dvodni CGI 4.4 (0.7) 4 (0) 0.136
kone¢ny MADRS 23.4(5.6) 9.9 (2.7) <0.001
zména MADRS v % -20.1(-11.7) -59.6 (-10.5)  <0.001
koneé&ny CGl 3.9(0.7) 2.0(0.7) <0.001
KAD-3,RIMA-1,
SSRI-4, KAD-4,
lé¢ba pfed vstupem do studie SNRI-1, SSRI-5, N.A.
AD+AP2-1
TCA-1, AD+AP2-5
pocet subjektl uzivajicich BZD pfi
12 5 0.20
vstupu do studie
davka BZD prepoctena kvivalent
avka prepoctena na ekvivalen 14.04 (14.49) 9.49 (3.71) 0.63

diazepamu (mg/den)

zkratky: AD+AP2 — kombinace antidepresiv s antipsychotiky druhé generace, BZD — benzodiazepiny,
KAD — kombinace antidepresiv, CGI — skala celkového klinického dojmu, M — muzi, MADRS — stupnice
deprese Montgomeryho a Asbergové, N.A — neaplikovatelné, RIMA — reverzibilni inhibitor
monoaminooxiddzy, SNRI —inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, SSRI —

selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, TCA — tricyklicka antidepresiva, Z — Zeny
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Studie 2 / Tabulka 2

Pocet voxelti, Brodmannovy oblasti a anatomické regiony, kde bylo dosaZeno signifikantnich rozdili v predlécebné eLORETA
proudové hustoté v pdsmu alfa-2 (10.5-12 Hz) mezi respondéry a nonrespondéry na lécbu NF-rTMS. Zdporné hodnoty t
indikuji pokles aktivity u depresivnich pacientd, ktefi odpovédéli na NF-rTMS. V kaZdé rddce je uvedena Brodmannova oblast
(Brodmann area), celkovy pocet voxeld (All), pocet voxelii vlevo (L), pocet voxelti vpravo (R), prifazeni laloku (Lobe), struktura
(Structure), misto s nejvyssim statistickym rozdilem (Maximum t-statistic) pro danou Brodmannovu oblast identifikovanou

pomoci Talairachovych koordindt (x, y, z).

All

157

148

27

49

53

23

14

10

83

66

24

24

20

11

14

10

R

74

82

25

33

12

Brodmann

area

9

13

32

24

44

46

33

45

Lobe

Frontal Lobe

Frontal Lobe

Insula

Frontal and
Limbic Lobe

Frontal Lobe

Limbic Lobe

Frontal Lobe

Frontal Lobe

Limbic Lobe

Frontal Lobe
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Structure

Superior, Medial, Middle,
Inferior Frontal Gyrus,

Precentral Gyrus

Superior, Medial and

Middle Frontal Gyrus
Insula

Cingulate Gyrus, Anterior

Cingulate

Inferior, Medial, Middle
Frontal Gyrus, Precentral

Gyrus
Anterior Cingulate

Inferior Frontal Gyrus,

Precentral Gyrus
Middle Frontal Gyrus
Anterior Cingulate

Inferior Frontal Gyrus

Maximum t-statistic

(x,v,2)

-4.720 (-35, 21, 31)

-4.679 (35,31,44)

-4.636 (-30, 15, 13)

-4.626 (10, 26, 26)

-4.568 (15, 26, 36)

-4.565 (-10, 21, 22)

-4.498 (-50, 11, 22)

-4.450 (-45, 21, 22)
-4.424 (0, 21, 22)

-4.344 (-54, 11, 22)



Studie 2 / Tabulka 3

Pocet voxelti, Brodmannovy oblasti a anatomické regiony, kde bylo dosaZeno signifikantnich rozdili v predlécebné eLORETA
proudové hustoté v pdsmu beta-1 (12.5-18 Hz) mezi respondéry a nonrespondéry na lécbu NF-rTMS. Zdporné hodnoty t
indikuji pokles aktivity u depresivnich pacientd, ktefi odpovédéli na NF-rTMS. V kaZdé rddce je uvedena Brodmannova oblast
(Brodmann area), celkovy pocet voxeld (All), pocet voxelii vlevo (L), pocet voxelt vpravo (R), prifazeni laloku (Lobe), struktura
(Structure), misto s nejvyssim statistickym rozdilem (Maximum t-statistic) pro danou Brodmannovu oblast identifikovanou
pomoci Talairachovych koordindt (x, y, z).

Brodmann Maximum t-statistic
All L R Lobe Structure
area (x,v,2)

Superior, Medial and Middle
75 66 9 8 Frontal Lobe -4.482 (-35, 22, 50)
Frontal Gyrus

Middle, Inferior Frontal Gyrus,
54 54 0 9 Frontal Lobe -4.473 (-35, 16, 31)
Precentral Gyrus

Superior, Medial, Middle Frontal
191 151 40 6 Frontal Lobe -4.470 (-25, 22, 54)
Gyrus, Precentral Gyrus

14 14 0 13 Insula Insula -4.389 (-35, 6, 18)
Frontal and Medial Frontal and Cingulate
36 32 4 32 o o -4.327 (-15, 16, 31)
Limbic Lobe Gyrus, Anterior Cingulate
4 4 0 44 Frontal Lobe Inferior Frontal Gyrus -4.258 (-50, 11, 22)
Cingulate Gyrus, Anterior
23 23 0 24 Limbic Lobe -4.254 (-15, 7, 46)
Cingulate
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Studie 2 / Tabulka 4

Regiondlni regresni analyza zmeény skore MADRS (pred Iécbou vs na konci lécby) s predlécebnou alfa-2 (10.5-12 Hz) eLORETA
proudovou hustotou u depresivnich pacientu léc¢enych NF-rTMS. Zdporné hodnoty r vyjadruji negativni korelace mezi zménou

MADRS a predlécebnou eLORETA proudovou hustotou v pdsmu alfa-2, a to pro cely zkoumany soubor pacientd (N = 25).
V kaZdé radce je uvedena Brodmannova oblast (Brodmann area), celkovy pocet voxeli (All), pocet voxelt vievo (L), pocet
voxelt vpravo (R), prifazeni laloku (Lobe), struktura (Structure), identifikace mista s nejvyssi hodnotou r (Maximum r-
statistic) pro danou Brodmannovu oblast pomoci Talairachovych koordindt (x, y, z).

All L R Brodmann Lobe Structure Maximum r-
area statistic (x, y, z)
22 9 1 24 Limbic Lobe Anterior Cingulate -0.637 (5, 30, 12)
3
67 34 32 Limbic Lobe  Anterior Cingulate -0.634 (10, 35, 12)
27 21 6 9 Frontal Lobe Medial, Middle and Superior  -0.613 (-20, 35, 17)
Frontal Gyrus
31 31 O 13 Frontal Inferior Frontal Gyrus, Insula  -0.611 (-30, 20, 13)
Lobe, Insula
67 64 3 47 Frontal Lobe Inferior Frontal Gyrus and -0.607 (-20, 29, -6)
Orbital Gyrus
60 46 11 Frontal Lobe Inferior, Medial and Middle -0.606 (-10, 33, -18)
4 Frontal Gyrus, Orbital and
Rectal Gyrus
24 24 O 45 Frontal Lobe Inferior Frontal Gyrus -0.605 (-30, 24, 3)

6 3 3 25 Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus -0.601 (-10, 28, -14)
12 12 O 46 Frontal Lobe Inferior and Middle Frontal -0.600 (-45, 30, 22)
Gyrus
17 15 2 10 Frontal Lobe Medial and Middle Frontal -0.600 (-10, 39, -6)
Gyrus
36 36 O 38 Temporal Superior Temporal Gyrus -0.584 (-40, 14, -18)

Lobe
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Studie 2 / Obrazek 1

Korelace mezi zménou MADRS a absolutnim vykonem v pdsmu theta a beta
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electrode F7, theta absolute power r=-057 p=0.004

electrode F7, beta absolute power

r=-060 p=0002
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Graf zobrazuje korelaci mezi zménou MADRS (osa x, predlécebny skér vs skér na konci 1éCby) a

s v

absolutnim vykonem (osa y, v uV2) v pasmu theta (vlevo) a beta (vpravo). V horni ¢asti je uveden

Pearsonuyv koeficient korelace (s hodnotou hladiny statistické signifikance) mezi zménou MADRS a

vykonem v danych pasmech.
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Studie 2 / Obrazek 2

Srovnadni eLORETA proudové hustoty v pdsmu alfa-2 (10.5-12 Hz) mezi respondéry a nonrespondéry na lécbu NF-rTMS.

a 3 P |r s a e 5 A la 5 Pl A R t-value

5021

(z=25)
5 0 +5am (%) 5 a 5 (%)

L rlen) || RIS

45

-4.073 (p=005)
-10 -0 -5.021
(z=40) (Z=50)

[ o 5 (%) s o +5am (%) 5 o +5am (%) 5 o +5em (%) 5 o +5am (%)

Obrazek znazornuje srovnani eLORETA proudové hustoty v pasmu alfa-2 (10.5-12 Hz) mezi

v

respondéry a nonrespondéry na lé¢bu NF-rTMS. Modfe jsou vyznaceny oblasti se signifikantné (p <
0.05) sniZzenou aktivitou alfa-2 u respondérl na NF-rTMS. V prvnim fadku je zndzornéna snizena
aktivita v 3D zobrazeni mozkové kiry, v ostatnich fadcich je tato aktivita zobrazena v axialnich
fezech. Signifikantni sniZzeni eLORETA proudové hustoty v pasmu alfa-2 u respondérti je vidét v obou
frontalnich lalocich, inzule a ACC. Strukturalni anatomie je zobrazena v Sedych odstinech (A —
anteriorni, P — posteriorni, S — superiorni, L — vlevo, R — vpravo); x, Yy, z = Talaraichovy koordinaty.
Prahova hodnota (t = -4.073) statistické signifikance (korespondujici s p = 0.05) je zndzornéna na

barevné skdle umisténé na obrazku vpravo.
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Studie 2 / Obrazek 3

Srovnani eLORETA proudové hustoty v pdsmu beta-1 mezi respondéry a nonrespondéry na lécbu NF-rTMS.
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Obrazek znazorniuje srovnani eLORETA proudové hustoty v pasmu beta-1 (12.5-18 Hz) mezi

t-value

respondéry a nonrespondéry na Iécbu. Modfe jsou vyznaceny oblasti se signifikantné (p < 0.05)

5021

-4.073 (p=005)
5021

sniZzenou aktivitou alfa-2 u respondérl na NF-rTMS. V prvnim fadku je zndzornéna snizena aktivita

v 3D zobrazeni mozkové klry, v ostatnich fadcich je tato aktivita zobrazena v axidlnich fezech.

Signifikantni snizeni eLORETA proudové hustoty v pasmu beta-1 u respondéri je vidét zejména

v levém frontalnim a limbickém laloku, levé inzule a levém ACC. Strukturalni anatomie je zobrazena

v Sedych odstinech (A — anteriorni, P — posteriorni, S — superiorni, L — vlevo, R—vpravo); x,y,z=

Talaraichovy koordinaty. Prahova hodnota (t = -4.073) statistické signifikance (korespondujicis p =

0.05) je zndzornéna na barevné skale umisténé na obrdzku vpravo.
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Studie 2 / Obrazek 4

Korelace mezi zménou MADRS a eLORETA proudovou hustotou v pdsmu alfa-2 (10.5-12 Hz) pro cely vyzkumny soubor
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Korelace mezi zménou MADRS (pfedlécebny skor vs skor na konci lécby) a eLORETA proudovou
hustotou v pasmu alfa-2 (10.5-12 Hz) pro cely vyzkumny soubor (N = 25). V prvnim rfadku jsou modre
znazornény oblasti se signifikantni (prah: t =-0.571, p < 0.05) zapornou korelaci mezi zménou MADRS

a predlécebnou alfa-2 aktivitou. Ve druhém fadku je signifikantni zaporna korelace zobrazena

frontalniho laloku a pfedniho cingula (ACC), tim lepsiho Ié¢ebného vysledku bylo dosazeno pomoci
NF-rTMS. Strukturalni anatomie je zobrazena v Sedych odstinech (A — anteriorni, P — posteriorni, S —
superiorni, L —vlevo, R — vpravo); X, vy, z = Talaraichovy koordinaty. Prahova hodnota (r = -0.571)

statistické signifikance (korespondujici s p = 0.05) je zndzornénd na barevné skale umisténé ve spodni

¢asti obrazku.
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Diskuze

Diskuze ke studii 1

V této studii jsme zkoumali schopnost nékterych QEEG proménnych, jez byly zjistovany jak pred
IéCbou, tak na konci jejiho prvniho tydne, predikovat vysledny terapeuticky efekt antidepresiv (SSRI,
SNRI) u pacient( s velkou depresi. Konkrétné jsme pocitali vykon v pasmech alfa-1, alfa-2 a theta,

prefrontalni theta kordanci, frontalni a okcipitalni alfa asymetrii.

Pfi srovnani s nonrespondéry doslo u respondérl na antidepresiva k poklesu prefrontalni
theta kordance v prvnim tydnu IéCby. S méné vyraznou prediktabilitou doslo u respondértd rovnéz ke
zvysSeni ocipitalni alfa asymetrie v obou alfa pasmech. Model kombinujici jednotlivé prediktory (PFCC
a OAA1C) a pracujici s celym vzorkem dosahl témér stejné prediktivni sily jako nejvyraznéjsi
individualni prediktor PFCC, a navic byl silnéjsi nez prediktory OAA1C a OAA2C.

Nenasli jsme Zadné rozdily mezi uréenymi jednotlivymi prediktory (PFCC, OAA1C, OAA2C)
uvnitt a mezi podskupinami podle typu IéCby (SSRI vs SNRI) s vyjimkou vyssi plochy pod ROC kfivkou u
OAAI1C pro SNRI ve srovnani se SSRI. KdyZ jsme porovnavali prediktabilitu naseho modelu
(PFCC+0AA1C) s individudlnimi prediktory, zjistili jsme signifikantné vétsi plochu pod kfivkou (lepsi

predikce) zminéného modelu oproti OAA2C u pacientl se SNRI.

Nenasli jsme Zadné rozdily mezi respondéry a nonrespondéry ve vykonech v pasmu alfa-1,
alfa-2 ¢i theta na elektrodach FP1, FP2, Fz, F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1 and O2 . Stejné tak se nelisili na
uvedenych elektrodach respondéfi od nonrespondérti ve zménach vykonl po jednom tydnu lécby.

Na tyto vysledky nemél vliv typ |écby (SSRI vs SNRI).

Nepodafilo se ndm zopakovat dfivéjsi nalezy vztahu mezi pfedlé¢ebnym vykonem v pasmech

alfa resp. theta a responzi/nonresponzi na lécbu antidepresivy [102; 339; 354; 626; 738].

Jak jiz bylo uvedeno v Uvodu, vysledky pfedchozich studii zamérenych na vyzkum
prediktability vykon( v pasmech alfa a theta jsou nejednoznacné. Ve skutecnosti dosud neni
dostatecné oziejmén neurobiologicky zaklad zminénych nalez(l v kontextu IéCby depresivnich
pacientl pomoci AD. Napfiklad bylo nékolikrat potvrzeno, Ze pacienti s unipoldrni depresi objektivné
hodnoceni charakteristik klidovych zaznamU EEG pacientl s depresi, podle nichz Ize usuzovat na
jednotlivé stupné vigility [30; 413]. ZvySena alfa aktivita (indikator nizsi miry nabuzeni) miZze tedy byt
u depresivnich dlisledkem zvySené Unavy nebo diurnalni dysbalance spojené s horsi kvalitou spanku,

jez ptedchazel rannimu EEG méreni [413].

Stejné jako v podstatné rozsahlej$i iSPOT-D studii jsme nenalezli rozdil v pfedlécebné
frontalni asymetrii mezi respondéry a nonrespondéry [25]. Zadny rozdil jsme nepozorovali ani pfi
srovnani hodnot této asymetrie ve smyslu jeji zmény v prvnim tydnu Iécby. Respondéfi se od
nonrespondérd nelisili ani v pfedlééebné okcipitalni alfa asymetrii, zatimco v jedné z pfedchazejicich

studii byl naopak rozdil nalezen [102].
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Oproti nasim vstupnim predpokladiim jsme nenasli rozdil mezi respondéry a nonrespondéry
ve vétsiné zkoumanych parametr( ¢i jejich ¢asnych zmén. Navic vyjma OAA1C zadny z nalezenych
prediktord nevykazoval schopnost predpovédét Uspésnou/nelspésnou lé€bu v zavislosti na prislusné

tfidé poddvanych antidepresiv.

V soucasnosti chybi studie, které by blize zkoumaly vliv SNRI antidepresiv na okcipitalni alfa
asymetrii. Rozdil v prediktibilité OAA1C mezi SSRI a SNRI miZe zaviset na ¢astecné odlisSném
mechanismu fungovani SNRI oproti SSRI. Existuji dlikazy ohledné rozdilného plsobeni noradrenalinu
a serotoninu v zavislosti na hemisfére, ptricemz serotonin se zda byt dominantnim regulacnim
neurotransmiterem pro pravou hemisféru, zatimco noradrenalin pro levou [206]. Nizsi alfa aktivita
(tedy vyssi neuronalni aktivita) v levé okcipitalni oblasti po prvnim tydnu lécby (OAA1C) u respondéru
na SNRI by, podle vyse uvedeného predpokladu, mohla byt disledkem zvySené dostupnosti
noradrenalinu, jez je registrovatelna pomoci EEG dfive, neZ dojde k pozdéjsim kurativnim
mikrobiologickym zménam (down-regulation NA receptor(). Nicméné takové tvrzeni zlistane na
urovni hypotézy, a to do té doby, nez budou provedeny studie, které takové vysvétleni potvrdi ¢i

vyvrati.

Nase vysledky ohledné prediktability PFCC jsou podobné tém, které byly uvedeny jiz
v pfedchozich studiich [53; 55], nicméné, jak bylo uvedeno v metodické sekci ¢lanku, vétSina dat od
pacientl byla analyzovéna jiz drive. Ackoliv ¢asna zména prefrontalni theta kordance je vétsinou
interpretovana jako dusledek ¢asnych zmén mozkové aktivity navozené antidepresivy, zUstava
nejasné, co vlastné kordance odrazi [59; 823]. Prefrontalni theta kordance byvala davana do
souvislosti s abnormalnim metabolismem resp. perfuzi v PFC a ACC, cozZ jsou oblasti, jez hraji
v patogenezi deprese klicovou roli [460; 586]. Navzdory nalezim UCLA a naseho tymu (¢asny pokles
prefrontalni theta kordance predikuje |é¢ebny vystup u pacientl s depresi), nékteré nedavné studie
se ve svych vysledcich ohledné kordance liSily. Napfiklad Adamczyk et al. [2] nalezli u nonrespondéri
na lécbu antidepresivy vyssi predlécebnou prefrontdlni theta kordanci béhem spanku, zatimco
Baskaran et al. [59] nenalezli Zddnou odlisSnost mezi respondéry a nonrespondéry na escitalopram
v predlécebné kordanci, nicméné u nonrespondérll ve srovnani se stavem pred lécbou jeji hodnota
ve druhém tydnu méfeni narostla. Nas vysledek je s Baskaranovym podobny, protoZze i my jsme nasli
Casné zvyseni kordance u nonrespondéru. V jiné studii bylo ukdzano, zZe predlééebné theta kordance
mérend nad pravym dorzalnim PFC (F4) a alfa kordance nad levym dorzalnim PFC (F3) maiji
signifikantni predikcni vztah k budoucimu zmirnéni depresivnich symptoma citalopramem [276]. Bylo
rovnéz nékolikrat navrzeno, aby se budouci studie zaméfily na vyzkum predikéni schopnosti kordance
resp. jeji Casné zmény v dalSich pasmech a oblastech. Dalsi vyzvou pro budouci vyzkum — z hlediska
objasnéni neurofyziologické podstaty kordance u deprese — je hledani vztahu mezi zménou kordance

u deprese a tomu odpovidajici zménou aktivity mozku (fMRI, PET).

Novym nélezem je zjisténi, Ze narudst vykon( v pasmu alfa-1 i alfa-2 v levé okcipitalni oblasti
v prvnim tydnu lééby (OAA1C/OAA2C) predikuje nonresponzi na antidepresiva (SSRI i SNRI). Ve

vztahu k OAA a vysledkdm IécCby je jen omezeny pocet studii. V jiz zminéné studii [102] byla nalezena
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u respondéri na antidepresiva vyssi predlécebna alfa aktivita (tedy nizsi neuronadlni aktivita) v pravé
okcipitalni oblasti oproti levé, zatimco u nonrespondéry byla zjisténa asymetrie v opacném smyslu.
Tento vzorec se signifikantné nezménil po 12 tydnech lécby, ackoliv test-retest korelace byla u této
asymetrie nizsi nez u zjisténého vykonu v pasmu alfa. Je mozné, ze vykon v pasmu alfa predstavuje
stabilni dédi¢nou vlastnost, zatimco alfa asymetrie mlze byt znakem odrazejicim vulnerabilitu pro
onemocnéni depresi, pokud se v minulosti vyskytla u blizkych pfibuznych [105]. V nasi studii jsme
vsak relaci mezi vykonem v pasmu alfa stejné jako alfa asymetrii a rodinnym vyskytem deprese
nezkoumali. Jinym vysvétlenim pro OAA muze byt jeji proménlivost v relaci s nabuzenim a
serotoninovou aktivitou v nucleus raphe. Zistava zatim nejasné, proc klinické zlepseni neodrazi

rovnéz zména v OAA.

Na zakladé nasich dat miZeme pouze spekulovat, Ze ndmi zaznamenané zmény
OAA1C/OAA2C jsou podobné tém, které zachytil ve své studii Bruder (vyssi alfa aktivita v pravé
okcipitalni oblasti u respondér(i a opacna asymetrie u nonrespondérll). Samo vysvétleni
neurofyziologické podstaty alfa asymetrie jak v kontextu predikce, tak patofyziologickych procesl

deprese zlstava vyzvou pro dalsi studie.

Vysledky nasi studie by mély byt posuzovany pfi védomi kontextu jejiho pribéhu a omezeni.
Pfedevsim se jednd se o analyzu poolovanych dat a sama volba farmak byla ¢inéna na zakladé
hodnoceni stavu nemocného osettujicim lékafem béhem hospitalizace (volba rGznych farmakon ze
SSRI a SNRI aj.). Navic v nasi studii nebyla zafazena skupina uzivajici placebo. Samotny vliv placebo
efektu na Setfené QEEG proménné neni zndm s vyjimkou prefrontalni theta kordance, u niz bylo u
placebo respondéri nalezeno jeji zvyseni [459]. Dale je potfeba vzit v Uvahu, Ze vymyvaci perioda
(wash-out) byla relativné kratka. Dalsim duleZitym faktem je realtivné kratké trvani écby (pramér
5.12 + 0.89 tydnu), coz je dostatecné pro zhodnoceni responze, nikoliv ale remise. Proto jsme remisi
nehodnotili. NemGzZeme také vyloudit, Ze mira responze by narostla, pokud by hodnocena délka Iécby
byla vétsi. V soucasnosti je podle doporucenych voditek |1é¢by antidepresivy doporucena doba Ctyf
tydnu, po jejichz uplynuti ma byt Gcinnost podavaného antidepresiva zhodnocena [61; 385]. Navic
ctyrtydenni perioda je opakované brana jako cut-off pro hodnoceni G¢inku antidepresiv ve studiich,
jez zkoumaiji jejich ucinnost (Antidepressant Treatment History Form), [669; 730]. Ve studiich
zamérenych na hledani prediktor( Ié¢ebné odpovédi na antidepresiva jsou 4 tydny, po jejichz
uplynuti je hodnocena responze, také ¢astou volbou [276; 407; 523; 545; 643; 731; 761; 806].

Dalsim omezenim je samotny predvybér QEEG proménnych, které jsme se rozhodli zkoumat

v podminkach klidu (bez zadani jakéhokoliv ukolu) a se zavienymi o¢ima.

Urcitou limitou ve smyslu rizika zvySené variability mezi studiemi je citlivost vysledkl alfa
asymetrie na technickych podminkach pofizeni EEG zaznamu (EEG zafizeni, volba reference
(montaze) aj.) [367; 807].

Existuje pritom nékolik zplsob, jak pocitat alfa asymetrii. Dva nejcastéjsi jsou logF4-logF3 a
(F4 - F3) / (F4 + F3) [25; 352; 807]. Oba vzorce poskytuji podobné vysledky pfi zohlednéni

normalizace EEG dat, nicméné neddvna metaanalyza doporucuje pro vypocet alfa asymetrie pouZzivat
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druhy z uvedenych vzorcll (van Vine 2017). V nasi studii jsme provedli oba vypocty, pficemz o néco
lepsi vystup ve smyslu normality ziskanych dat jsme ziskali praveé pti uplatnéni formule
(F4-F3)/ (F4 +F3).

Nejcastéji volenou EEG montdzi pro vyzkum alfa asymetrie je bud priimérna reference
(average reference), nebo Cz reference. Casto se také vyuziva aurikularni reference (nékdy nazyvana
spojené usi — linked-ears referencing). Davidson [145] a Hagemann et al. [275] ve svych textech
podavaji presvédcivé dlvody, proc je vyhodnéjsi pouzivat pro méreni frontdlni asymetrie pouzivat
montdz s prdmérnou referenci (vyssi konzistence napfi¢ méfeni). Zpriimérovana reference navic
oproti Cz referenci pomaha oddélit vliv silnéjsi okcipitalni alfa aktivity, ktera svym projevem na
elektrodé Cz muze zkreslovat vysledky na elektrodach F3 a F4, protoZe tyto frontalni elektrody jsou
topograficky blizko pravé k Cz. Montdaz z priimérnou referenci je rovnéz necitliva k vykyvlim (bias), jeZ
se projevuji pfi aurikularni referenci a nejsou disledkem hemisferdini asymetrie [807]. Navic autofi
vyse zminéné metaanalyzy srovnali rizné montaZe v cross-sekéné usporadaném datovém souboru
pomoci multivariacni analyzy (MANQOVA), a nenasli signifikantni rozdily ve frontalni asymetrii mezi
skupinami s riznymi montazemi. Na druhou stranu, sférické modely, jeZ vyuZivaji zprimérovanou
referenci, jsou optimalizovany na zdkladé vétsiho poctu elektrod nez 21, s nimiZ jsme pracovali v této
studii. Tudiz miZe byt zesilena plvodné zanedbatelna aktivita na nékteré elektrodé, protoze pfi
pouziti vétSiho mnozstvi elektrod (stejné jako pti odvozovani sférického modelu) by takova aktivita
byla rozloZena (délena) do vice elektrod (s poctem elektrod tedy bias montaze s primérnou referenci
klesa). Napftiklad v extrémnim ptipadé dvou skalpovych elektrod by v pfipadé zachytu aktivity na
elektrodé 1 byla automaticky tato aktivita rozdélena na dvé poloviny, pficemz na elektrodé 2 bude
tato aktivita v opacné polarité. Sama ,falesna” aktivita na druhé elektrodé bude mit svij méritelny
vykon v pfislusné frekvenci, ale s obracenou fazi synchronizovanou s elektrodou 1 (pfi ¢asoveé-

frekvencni analyze signalu) [127].

Navzdory vySe uvedenym omezenim jsme ukazali potencidlni klinickou uzZite¢nost ¢asné
zmény prefrontalni theta kordance. Navic je tato studie jedna z prvnich, ktera vyhodnotila
prediktabilitu ¢asné zmény okcipitalni alfa asymetrie v pasmech alfa-1 a 2 ve vztahu k |écebné
odpovédi na antidepresiva. Dalsi pfinos studie vidime ve spojeni prediktor( o rGznych EEG
frekvencich do jednoho predikéniho modelu. Dalsi studie musi zhodnotit nejen klinickou uZite¢nosti
predikovani Ié¢ebné odpovédi na antidepresiva pomoci OAA1C/OAA2C, ale také neurofyziologické
korelaty téchto QEEG proménnych, jeZ takovou predikci vysvétluji. Jako pfinosné vidime moznost
potvrdit/vyvratit nase nalezy pomoci Sirsi databaze zdznamu poftizenych stejnou metodou, protoze
vétsi pocet zdznamU (rozsahlejsi soubor) by umoznil specifi¢téjsi statistickou analyzu (tfidéni vyssich
stupna), coz by dovolilo hledat podrobnéjsi predikéni vystupy (napfiklad rozdily mezi jednotlivymi

subtypy deprese).

Zavérem lze napsat, Zze kromé PFCC mohou byt OAA1C/OAA2C dal$i QEEG proménné, jeZ jsou

schopné predikovat |écebnou odpovéd na antidepresiva u pacientl s velkou depresi.
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Diskuze ke studii 2

V nasi studii jsme zjistili, Ze nizsi predlécebna aktivita neuronalnich zdroj v pasmu alfa-2 a beta-1
odlisuje respondéry od nonrespondéru na antidepresivni Ié¢bu NF-rTMS aplikovanou u pacient(

s unipolarni depresi, u kterych v aktualni depresivni epizodé selhal nejméné jeden predchozi pokus
|écby (dle doporucené volby). Respondéfi na pravostrannou NF-rTMS méli oproti respondérim
signifikantné nizsi proudovou hustotu ve frontalnim gyru, prednim cingulu a inzule, coz jsou regiony,
které byly v pfedchozich studiich davany do souvislosti s patofyziologickymi procesy depresivni
poruchy [11; 762]. Zména v depresivni psychopatologii korelovala negativné aktivitou alfa-2 zdroj

v levé hemisfére, pficemz nejvétsi hodnota zaporné korelace byla nalezena v pfednim cingulu.
Nenalezli jsme Zadny predlécebny rozdil mezi respondéry a nonrespondéry v asymetriich. Zjisténé
oblasti byly opét v predchozich studiich identifikovany jako ty, jeZ souvisi s depresi [38; 654; 830]
(blize rovnéz viz vyse text disertace). Napfiklad u pacientl s depresi ve srovnani se zdravymi subjekty
byla nalzena vyssi Uroven proudové hustoty v celé fadé frontalnich oblasti véetné ACC, DLPFC,
medidlnim PFC a inzule [646; 675]. Jmenované regiony se shoduji s témi, u nichzZ byla nalezena u
respondér na NF-rTMS nalezena nizsi aktivita v pasmech alfa-2 a beta-1. Nami nalezené vztahy jak
ve smyslu nizsi beta aktivity ve frontalnich oblastech u respondéri na antidepresivni lé¢bu, tak
negativni korelace mezi nizsi predlécebnou alfa-2 aktivitou v levé hemisfére a zménou
psychopatologie, byly pozorovany jiz dfive. Napfiklad Knott [404] nalezl nizsi beta aktivitu ve
frontotemporalni oblasti, jeZ korelovala s vétsi redukci depresivni psychopatologie, pticemz opacny
vztah byl nalezen u hodnoty frontotemporalni interhemisferalni beta koherence. Podobné bylo
shledano, 7e predlécebné vyssi aktivita v pasmech beta-1 a beta-2 byla spojena s vétsi
pravdépodobnosti na konci lécby se vyskytujicich rezidudlnich depresivnich priznakt [346].

V nedavné studii se Hasanzadeh et al. [285] zaméfili na hledani predlécebnych QEEG rozdil( mezi
respondéry a nonrespondéry na antidepresiva. Zjistili solidni predikéni vystupy v pasmu beta, a to
nejen v jeho relativnim vykonu, ale také v souctu logaritmovanych amplitud diagonalnich prvkd
bispektra. Zajimavé je v tomto kontextu zjisténi vztahu mezi aplikaci rTMS a narQstem frontalni
aktivity v pasmu beta [117]. Ve vztahu k ndlezu nizsi levostranné aktivity v pasmu alfa-2, jez
korelovala se zménou v depresivni symptomatologii, Ize prfipomenout studii [625], v niZ bylo zjisténo,
Ze klidova alfa-2 aktivita v DLPFC zaporné koreluje s nizsim hodnocenim odmény (reward bias), coz
Ize vyloZit tak, Ze nizsi alfa-2 aktivita je asociovana s nizsi responzivitou vici pozitivnim (posilujicim)
stimuldim, co? je v souladu s depresivni psychopatologii. V jiné studii, v nizZ bylo kombinovano EEG

s fMRI bylo nalezeno, Ze pacienti s vaznéjsi formou deprese méli nizsi aktivitu rychlejsi alfy (upper
alpha) v levém DLPFC a amygdale, pficemz terapie antidepresivy vedla ke zvySeni této aktivity [879].
Vyse uvedené zavéry lze interpretovat rovnéz v kontextu nasich zjisténi, protoze je mozné, ze
respondéfi na rTMS maiji vyssi potencial ke zvyseni aktivit zdroji v pasmech alfa-2 a beta-1, coz mize
korelovat s fyziologickou odpovédi, v jejimz dlsledku se zmirni depresivni pfiznaky. Podle
predchozich zjisténi depresivni porucha muze souviset s nizsi aktivitou ve frontalnich oblastech [103].
NarUst aktivity v padsmu beta koreluje se zvysenim hemoperfuze [461; 551], nelze proto vyloucit, Ze
pravostranna frontalni stimulace mize zvysit deficitni metabolickou aktivitu v levé frontdlni oblasti, a

to v dlsledku kontralateralniho adaptacniho procesu. Dlisledkem tohoto procesu mize byt v pfipadé
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responze na lécbu rTMS zvySeni beta aktivity ve frontdlni oblasti. V pfedchozi studii [117] bylo
pozorovano, Ze rTMS skutecné zvysuje beta aktivitu ve frontalnich oblastech. Nicméné takova uvaha
neni v souladu se zjisténim zaloZzeném na EEG/fMRI studii provadéné bez zatéze (resting-state), v niz
bylo zjisténo, Ze aktivita alfa-2 a beta-1 generatorli negativné koreluje s hladinou glutamatu [33], coz
naopak naznacuje zvySenou aktivitu v ndmi zjisténych oblastech. Navic byl tento vztah mezi responzi
na rTMS a nizsi hladinou glutamatu potvrzen v nedavné studii [491], v niZ respondéfi na
vysokofrekvenéni rTMS méli nizsi predlécebnou koncentraci glutamatu v DLPFC. V kontextu téchto
nalezl je mozné usuzovat ve vztahu k nizsi beta-1 aktivité v prefrontalnich oblastech a cingulu, Ze
mUZe souviset s vyssi hladinou glutamatu u respondér(i oproti nonrespondériim. Naopak nizsi
hladina glutamatu v ACC muZe vypovidat o zavaznéjsi, tj. (vice) rezistentni depresi [37]. Rozpor mezi
nalezy by tak mohl byt vysvétlen rozdilnym predlééebnym MADRS mezi respondéry a nonrespondéry.
Vzhledem k tomu, Ze jsme nenasli Zaddnou signifikantni korelaci mezi pfedlé¢ebnymi hodnotami
MADRS a eLORETA, je mozné interpretovat nase vysledky rovnéz jako disledek volby inhibi¢niho
rTMS protokolu. Néktefi pacienti s vaZznou depresi tudiz mohou byt vice responzivni na volbu
nizkofrekvenéniho stimulaéniho protokolu, ktery mizZe modulovat nerovnovahu mezi GABA a
glutamatem v prefrontdlni a temporalni kiife, zatimco jini pacienti mohou spiSe profitovat

z vysokofrekvencniho protokolu, jeZ je ve zminénych oblastech schopen pfimo stimulovat zvyseni
hladiny glutamatu. K potvrzeni takového interpretacniho zavéru je nutné v budoucnosti provést
studii, jeZ bude analyzovat alfa-2 i beta-1 generatory jak pomoci vysokorozliSovaciho EEG (high-
resolution EEG), tak MR spektroskopie, a to pred zahajenim, v pribéhu a na konci antidepresivni

|éCby pomoci NF-rTMS.

Dalsi vysvétleni nasich vysledk( mlzZe byt spojeno s rTMS indukovanou zménou kognitivniho
vykonu u deprese. Napfiklad Martin et al. [506] ve své neddavné metaanalyze dosli k zavéru, Zze rTMS
aplikovana u depresivnich pacientl na prefrontaini kortex zlepsuje vybrané exekutivni funkce jako
psychomotorickou rychlost, vizualni flexibilitu ¢i prepinani pozornosti mezi rznymi ukoly (set-shifting
ability). Prvni dvé jmenované mentalni schopnosti pfitom pozitivné korelovaly s beta aktivitou ve
frontalnim kortexu, jeZ byla u nasich respondért na rTMS sniZzena. Navic zlepSeni vykonu v
uvedenych kognitivnich doméndach souvisi s efektivni Ié¢bou deprese [224; 515]. Nase vysledky jsou
pfi tomto navrhovaném vysvétleni ¢astecné v souladu se studii, ktera se pokusila nalézt neuronalni
korelaty pomoci LORETA v zavislosti na endofenotypech depresivni poruchy [837]. Autofi pfislusné
studie pracovali v rdmci rozsahlejsi studie EMBARC s témito endofenotypy: neuroticismus
(neuroticism), oslabeni ve vnimani a hodnoceni odmény (blunted reward learning) a deficit
v kognitivni kontrole (cognitive control deficits). U posledné jmenovaného endofenotypu byla
nalezena nizsi aktivita v pasmu gama v levém DLPFC a niZsi aktivita alfa-2 v levém dorzalnim ACC, ale
naopak zvySenou alfa-2 aktivitu v pravém DLPFC. ProtoZe jsme v nasi analyze nasli podobné vysledky
v dorzalnim ACC (BA 32) v pasmu alfa-2, domnivam se, Ze nizsi vykon v tomto pasmu a dané
neuroanatomické oblasti mize spolecné s vysledky vybranych test( potvrzujicich prislusnost k
danému endofenotypu slouZit jako vhodny prediktor pro Iécbu rTMS. Na druhou stranu rTMS mUze

zvySovat kognitivni vykon nezdvisle na zlepSeni deprese. Pallanti et al. [587] napfiklad nasel po rTMS
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aplikované pacientlim s depresi zlepseni vykonu v kratkodobé vizuospacialni pracovni paméti,
mérené pomoci Corsiho block-tapping testu, pficemz toto zlepseni nekorelovalo s antidepresivni
odpovédi na lécbu. Vzhledem k tomu, Ze jsme nepracovali s Zddnymi kognitivnimi testy a neméfili
zménu alfa-2 aktivity v prlibéhu a na konci lIéCby, je vySe uvedené spekulativni a objasnitelné pouze
budoucimi studiemi, jez se pfimo zaméri na potencialni vztah prediktability nizsi alfa-2 aktivity ve

frontalnim kortexu ke kognitivhimu endofenotypu deprese.

Dalsi vysvétleni nasich vysledkl je mozné vztahnout k dysfunkci dopaminergniho systému,
kterou maze rTMS upravovat [334]. V minulosti byl publikovan nalez zvysené frontalni delta a beta
aktivity (v klidu pfi zavienych ocich) u nositeld Met/Met polymorfismu genu zodpovédného za tvorbu
katechol-O-metyltransferazy (COMT) [728]. Nositelé této mutace hife metabolizuji dopamin, proto
ho maji v synaptickych Stérbinach vyssi mnozstvi, coz Ize ocekavat i pro dopaminergni subsystém
vazany na prefrontaini kortex. rTMS signifikantné zvySuje dopaminergni aktivitu [550; 568; 569],
proto Ize navrhnout hypotézu, Ze nositelé polymorfismu Val/Val budou vice reagovat na lécbu rTMS a
mohou byt ¢etnéji zastoupeni mezi respondéry na tuto antidepresivni [écbu. V tomto kontextu je
nutné pfipomenout, Ze sama nizsi dopaminergni aktivita ve frontalnich oblastech, jak naznacuji
nékteré studie [435], mGzZe byt jednou z pricin deprese. Pokud u respondérd na rTMS lécbu je mozné
ocekavat nizsi predlécebnou frontalni beta a theta frontalni aktivitu, Ize dojit k zavéru, Ze takovy
nalez by byl v souladu s nasim vysledkem ohledné zaporné korelace mezi predlééebnym absolutnim
spektralnim vykonem v pasmech beta a theta zjiSténym na frontalni elektrodé F7 a velikosti zmény
MADRS zpUsobené léébou NF-rTMS. Zvyseni aktivity dopaminergniho systému pomoci rTMS mize
navic objasnovat nejen afektivni, ale i mozny prokognitivni efekt (viz predchozi odstavec), jez také
s plisobenim dopaminu v PFC souvisi [640]. Lze rovnéz navrhnout hypotézu, Ze respondéfi na rTMS
budou rovnéz respondéry na antidepresivni |é¢bu bupropionem resp. off-label uzité agonisty D2 a D3
receptorl. Pro potvrzeni navrzeného vysvétleni by bylo nutné provést Sirsi studii s genetickym

testem pro pfislusné polymorfismy.

PFi zkoumani nasich vysledk(l vyvstava dllezita otazka, zda nase nalezy spiSe nesouviseji
s obecnym charakterem responze (zménou psychopatologie), coz by znamenalo, Ze nemusi byt
spojeny s pouzitim konkrétni 1é¢ebné modality jako je rTMS. Nakonec Zadny ze zdrojl alfa-2 ¢i beta-1
v rliznych regionech mozku nemusi byt pfimo senzitivni vici fyziologickym zménam, jez NF-rTMS
vyvolava. Takové tvrzeni mlze byt v souladu s nasimi vysledky, pokud uvazime, Ze zména
psychopatologie korelovala se zménou aktivity alfa-2 zdroju, ale nikoliv se zdroji beta-1, coz
naznacuje, Ze se tyto zdroje ve své citlivosti k NF-rTMS lisi. Na druhou stranu vySe uvedené ndlezy
ukazuji na zmény aktivit zdrojl v obou pasmech i pfi jinych intervencich nez NF-rTMS, coz predchozi
tvrzeni komplikuje. Jaka je citlivost rliznych frekvencnich zdroji k NF-rTMS (véetné vlivu rlznych fazi
IéCby) by byly schopny odhalit studie, jejichZz design by byl zaloZzen na schopnosti analyzovat data
povrchovych i hloubkovych generatord, jez je mozné ziskat jejich simultannim snimanim pomoci
EEG/fMRI systému.
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Vysledky nasi studie by mély byt posuzovany pfi védomi kontextu jejiho pribéhu a omezeni. V nasi
studii byla relativné nizka mira responze, ktera vsak nevybocuje od jinych zjisténi uvedenych

v metaanalyzach [71; 118]. Je mozné, kdybychom pouZili vyraznéjsi intenzity stimulace (110-120 %
MP v kombinaci s vétsim poctem stimulll) doporuéované podle nedavnych voditek, byla by mira
responze vyssi [525]. Miru responze mize rovnéz ovlivnit jiny tvar civky ¢i volba jiného umisténi.
Nékteré studie naptiklad ukazuji na vétsi efekt rTMS pti volbé pozice pomoci neurozobrazovacich
systému jako je EEG ¢i fMRI [512; 829]. Je nutné rovnéZ pfipomenout, Ze nabér pacientl do rTMS
vétve podléha pFisnym restrikcim, protozZe je pred zahdjenim IéCby nutné ukoncit predchazejici
farmakoterapii. Navic nebylo mozné vzhledem k danym restrikcim nasi instituce vytvofit dalsi
placebovou skupinu pacientl s depresi, jeZ by obdrZela pouze shamovou stimulaci rTMS (bez
medikace), pfiéemz pro objasnéni problematiky, na niz jsme se zaméfili, by takova skupina byla

dllezita a zlistava vyzvou pro budouci studie.

Dalsim omezenim nasi studie je niZsi pocet elektrod pro snimani EEG signall, nicméné
hodnoceni EEG pomoci 19 nebo 21 elektrod (jako v nasem pripadé) je standardem v klinické
elektroencefalografii. Ackoliv se zvySujicim se poctem elektrod nar(ista lokalizacni presnost analyz,
bylo v minulosti provedeno nékolik studii, v nichZ bylo dosazeno reliabilnich lokaliza¢nich odhadli
pomoci LORETA/eLORETA , a to s vyuZitim rovnéz 19 resp. 21 elektrod [21; 125; 242; 287; 547; 778].
Na druhou stranu budouci studie v dané problematice by mély vyuzit nejméné 64 kanalovou montaz,

coz by mélo vést k vétSimu lokalizacnimu zaostteni.

Ve studii jsme rovnéz neprovadéli neuropsychologické vysetreni, které by mohlo odhalit
nékteré zajimavé vztahy mezi kognitivnimi aspekty depresivni poruchy a jejich ovlivnéni pomoci NF-
rTMS. Pokud by tedy mély budouci studie pracovat s vétsim vyzkumnym vzorkem, nabizi se pfipojeni
vySetfeni pomoci rliznych neuropsychologickych baterii za tcelem explorace vztahli mezi jemnéjsimi

znaky depresivni poruchy a jejich ovlivnitelnosti NF-rTMS.

Zavérem lze napsat, Ze pacienti s depresi, ktefi odpovédéli na terapii NF-rTMS se od
nonrespondérd lisili nizsi aktivitou v pasmu alfa-1 a beta-1 ve frontalnich a limbickych strukturach
(ACC a inzula). Analyza QEEG proménnych dale odhalila zapornou korelaci mezi absolutnim vykonem
v pasmu beta na levé elektrodé F7 a zménou depresivni symptomatologie. Z hlediska zkoumanych
asymetrii jsme Zadnou odliSnost mezi respondéry a nonrespondéry nenasli. Budouci studie by méli
potvrdit/vyvratit nase vysledky pomoci sirsiho vyzkumného souboru a metod zahrnujicich kognitivni

a genetické testy prvk( Uzce souvisejicich s endofenotypem deprese.
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Spolecna diskuze a zhodnoceni cilli prace

V této praci byly spolu se souc¢asnym stavem poznani predstaveny dvé studie, jez vznikly za tcelem
prozkoumani predlécebnych a ¢asnych rozdili vybranych QEEG proménnych mezi respondéry a
nonrespondéry na lécbu antidepresivy, respektive NF-rTMS. Obé studie spolu s naplnénim cild

uvedenych vyse pfinesly vysledky, jez mohou byt perspektivni jak v klinické, tak vyzkumné praxi.

Vysledky uvedenych studii prokazaly, Ze vybrané QEEG promeénné Ize vyuZit v predikci
odpovédi na lécbu antidepresivy (kordance, asymetrie), respektive k analyze rozdild predlécebné
neurofyziologické aktivity kortexu mezi respondéry a nonrespondéry na antidepresivni terapii
pomoci NF-rTMS (hodnoceni proudové hustoty v programu eLORETA). Nalezy byly pfitom zafazeny
a interpretovany v kontextu nékterych soucasnych poznatkd, jejichZ obsah byl pfedstaven v prvni
Casti dizertace a poté rovnéz pripomenut v dil¢ich diskuzich. Prvni studie, kromé rozsiteni rady nalez(
ohledné prefrontalni kordance, pfispéla k souc¢asnym poznatk{im ohledné predikcnich vlastnosti
asymetrie v pasmu alfa. Ndlezy druhé studie rovnéz ukazuji na rozdil v mite symetrie mezi
respondéry a nonrespondéry na rTMS. Obé studie rovnéz poukazuji na vyznamnost jemnéjsiho
¢lenéni frekvenéniho pasma alfa, protoZe se ukazuje, Ze zejména pasmo alfa-2 mlze predstavovat
vlastni predikéni potencial do jisté miry nezavisly na patofyziologickém pozadi deprese. Nabizi se
proto namét pro dalsi vyzkum, jehoz realizace by mohla objasnit dalsi souvislosti zejména mezi
neuronalnimi zdroji padsma alfa-2 a predpovédi Uspésnosti antidepresivni 1é¢by pomoci rTMS.
Komplikaci je vSak skutec¢nost, Ze na urovni zakladniho vyzkumu je stale nedostatek studii, které by se
zabyvaly rozdily mezi generatory (resp. jejich kortikalnimi projekcemi) pro dil¢i pdsma alfa u zdravych
jedincl. Pfitom vysledky téchto potencialnich studif a jejich zasazeni do neurofyziologického kontextu
jsou klicové pro stanoveni robustnich interpretacnich ramca klinickych QEEG studii, jeZ by planované

tyto subpasma u pacientll s depresi zahrnovala (nejen za ucelem predikce).

Z hlediska budouciho praktického vyuZziti QEEG proménnych v optimalizaci Ié¢ebného
postupu u pacientd s depresi predstavuje kazda z uvedenych studii rozdilné ptistupy. Prvni studie je
zaloZena na ziskani Ciselnych hodnot (kordance, asymetrie), které sebou nesou v pfislusnych
modelech jistou prediktivitu, proto je mozné na konkrétnim pracovisti dosadit zjisténé hodnoty QEEG
proménnych do regresnich rovnic a vypocitat pravdépodobnost responze/nonresponze na lécbu.
Vysledky druhé studie, jeZ je zaloZena na vypocetné narocnéjsi inverzni metodé (eLORETA), ukazuji
na anatomicky vazané neuronalni korelaty responze/nonresponze. Druha studie tedy pfedstavuje
metodu, ktera je vhodna pro blizsi neurovédni analyzu pacient(, u nichz bud' predchozi Ié¢ebné
pokusy selhaly, nebo na zakladé rliznych empirickych indikatoru existuje vyssi riziko rezistentni formy
onemocnéni. eLORETA by skutecné v budoucnu mohla pfinést zajimavé nalezy u rezistentnich forem
deprese, pokud by jako vstupni koreldty do jejiho vypocetniho (softwarového) prostfedi byly
zarfazeny proménné, které odrazi strukturalni zmény mozku, jez se u chronifikujicich depresi
predpokladaji. Konkrétné by mohly byt jako korelaty zajimavé hodnoty ristovych faktor( a miRNA
(hlavné miRNA-132). Nejen BDNF, ale i ostatni méné zkoumané (viz vyse v pfislusné kapitole) ristové
faktory spolu s analyzou sérovych hladin vybranych miRNA by mohly v pfipadé propojeni s eLORETA

objasnit vyznam frekvencnich pasem v urcitych regionech mozku v kontextu jemnych
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degenerativnich procesll. Uz klasické EEG nalezy, zaloZené na vizudlni inspekci, u hrubych atrofii po
CMP ¢i v dusledku starnuti prokazuji zpomalenou EEG aktivitu (theta viny pri bdélosti v oblastech,
kde je tato aktivita mimo normu). MoZnou vyhodou eLORETA mUzZe byt zachyceni jemnéjsich procest
atrofizace, tedy téch, které jsou na samém pomezi kvalitativnich dopad( dlouhodobé pretrvavajicich
funkcnich (kvantitativnich) zmén. Perspektivnim se jevi zejména vyuziti nastroji umélé inteligence
(konkrétné Deep Multiple Instance Learning®*), jez by na zédkladé vstupd hodnot ristovych faktor(,
morfometrie Sedé hmoty zjisténé pomoci 7T MR a eLORETA vystupli dokazaly s prijatelnou presnosti
identifikovat hodnoty proudové hustoty v dané lokalité jako strukturalné podminéné. Navic v pfipadé
dostatecného mnoizstvi vstupnich dat by bylo moZné rozsifit mnoZzinu (prostor) vystupnich dat tak, Ze
proudova hustota by nebyla rozdélena podle jednotlivych pasem, ale po desetinach (¢i dokonce
dvacetinach) hertzl (pfi dostatecné vzorkovaci frekvenci). Dalsi otazkou pro budouci zejména
metodologicky vyzkum, ktery by umoznil pfinést dalsi potifebné nalezy ohledné nonresponze na
antidepresivni Iécbu, souvisi s problémem zachyceni elektrofyziologické aktivity hipokampu pomoci
skalpového EEG. Rlzné degenerativni zmény hipokampu (viz vyse v prislusné kapitole) koreluji

s rezistentni formou deprese, proto by vyhodnoceni stavu této klicové struktury pomoci QEEG
proménnych mohlo pfinést presnéjsi prediktivni zavéry. Vzhledem k hlubsimu uloZeni hipokamp
nelze snimat jeho aktivitu ve stejné kvalité, jako je tomu u jinych korovych struktur. Nabizi se ale
otdzka, zda zminéna metoda hlubokého uceni by ve spojeni se strukturalni MR a mixem hodnot
rastovych faktorl nedokazala diskriminovat odvozenou aktivitu hipokampu v jinych ,lépe Citelnych”
oblastech. Jinym pfistupem (ekonomicky vyhodnéjsim, ale bez validniho morfologického korelatu) by
bylo vyuzit zminénou metodu uceni v kontextu uméle vyvolané zatéze hipokampu pomoci
specifickych neuropsychologickych testd, jeZ koreluji s pfedpokladanou atrofii této neuronalni
struktury. Zlepseni predikénich vystupl pomoci eLORETA by bylo moZné dosahnout rovnéz pomoci
metod analyzujicich dynamické vlastnosti systému (vyvoj charakteru signalu v ¢ase). eLORETA pravé
v kombinaci s nelinedrnimi metodami zpracovani biologickych signal(i by mohla odhalit velmi jemné
dynamické charakteristiky lokaIni proudové hustoty (stabilita, flexibilita, elasti¢nost, entropie,
proménlivost ohraniéeni aj.), coZ by teoreticky mohlo pfispét k dalsimu porozuméni rozdild mezi
respondéry a nonrespondéry na (nejen) antidepresivni lécbu. Volba sofistikovanych lokalné
citlivéjsich pristupt vsak nardzi na bariéru ekologické validity, coZ je dano tim, Ze komplexnéjsi
metody pro svoji citlivost k rdznym intervenujicim proménnym mohou obecné vykazovat nizsi
reliabilitu mezi riznymi pracovisti. Cim je dany predikéni model sloZit&j$i (multidimenzionalita,
komplexita), tim vice vyvstava do popredi otazka pravé jeho citlivosti (robustnosti), jez se stava
zasadni u multicentrickych studii, protoZe nekontrolovana variabilita prostfedi, v némz je pofizovdn
EEG zaznam (rozdily mezi EEG pfistroji, dalsi technické, fyzikalni, psychosocialni aj. rusivé vlivy), mlze
zkreslovat vysledky a sniZzovat celkovou prediktabilitu zvoleného modelu. Pro klinické vyuziti se tedy

jevi perspektivnéjsi proménné prefrontalni theta kordance a asymetrie, které diky své mensi

54 ZaloZeno na vicelroviiovych neuronovych siti se zpétnou propagaci
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vypocetni ndroénosti maji potencial vétéiho rozsifeni i na (nevyzkumnad) klinicka pracovi$té®. VyuZiti
komplexnéjsich metod by predstavovalo ¢asové a ekonomicky narocné ladéni systému zvlast pro

kazdé pracovisté spolecné s narGstem pozadavkl na procesni kompetence obsluzného personalu.

DuleZité ke zvazeni je rovnéz odlisnost dvou lécebnych intervencnich metod pouZitych
v uvedenych studiich (antidepresiva, NF-rTMS), protoZe nejsou shodné v ovlivnéni EEG. Budouci
vyzkum musi presnéji odlisit charakteristické zmény EEG, které souviseji s obecnym neurobiologicky
podminénym antidepresivnim procesem, od téch zmén, jez jsou zapfi¢inény samotnou metodou
|éCebné intervence. Napfiklad pFfitomnost nizsi aktivity alfa-2 by bylo mozné interpretovat jako
potencidl ke zvyseni frekvence alfa pomoci NF-rTMS, coz mlze vést k terapeutickému ucinku. Vlastné
by podle zavéru nasi studie rTMS mohla zplsobovat (evokovat) specificky terapeuticky frekvenéné-
aditivni efekt, pokud je pro néj prostor (pfitomnost nizsi aktivity). Alfa-2 frekvence muze byt tedy

specifickym prediktorem pro |écbu deprese pomoci NF-rTMS.

Budouci model pro predikci odpovédi na AD i rTMS by mohl byt sestaveny nejen
z proménnych ziskanych v klidu (resting-state), ale rovnéz béhem kognitivni zatézé. Inspiraci pro
budouci rozsifeni uvedenych predikénich model(, zaloZzenych na QEEG proménnych odvozenych
z klidového EEG zaznamu (kordance, CSD), mUlzZe byt vySe uvedena studie Baileyho et. al [45], v niZ na
podkladé zatéze kognitivnim testem pracovni paméti byla nalezena solidni prediktabilita Ié¢ebného
vystupu rTMS, a to diky zméné gama konektivity v prvnim tydnu lécby. Otazkou zlstava, zda by
synergicky efekt byl shodny pro obé Iécebné modality (rTMS, antidepresiva). K tomu se nabizi
budouci rozsifeni nasich modell o neuropsychologické (kognitivni) proménné, protoze opét neni
jasné, zda se obé |écebné modality nelisi ve svém kognitivnim efektu, ktery by nepfimym ovlivnénim
limbického systému mohl plsobit kurativné. Citlivé zachyceni kognitivnich zmén (jejich struktury) po
prvnim tydnu lécby by spolu s QEEG proménnymi mohlo vést ke zlepseni prediktability vyse

uvedenych model(.

55 yyhodou pro budouci vyzkumnou spolupréci klinickych i vyzkumnych pracovist, které se navzajem odliduji
technickym zazemim, v némZ je pofizovan EEG zdznam, je dostupnost transformacnich program, které
odstranuji z EEG zdznam vliv reference
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Zaveér disertacni prace

Zaveéry obou studii naplnily oc¢ekavani ohledné explorace predlécebnych ¢i ¢asnych predikénich
vlastnosti QEEG proménnych u pacientl s unipolarni depresi. V prvni praci bylo zjisténo, ze kromé
casné zmény prefrontdlni theta kordance se respondéfi od nonrespondérli na Ié¢bu antidepresivy lisi
v ¢asné zméné okcipitdIni asymetrie v pasmech alfa-1 a alfa-2. Nebyly nalezeny odliSnosti

v prediktabilité zvolenych QEEG proménnych mezi skupinami antidepresiv (SSRI vs SNRI) a predik¢ni
model sloZeny z vy$e uvedenych QEEG proménnych, jez signifikantné odliSovaly respondéry od
nonrespondérl na farmakologickou antidepresivni 1éCbu, nepfekonal predikéni silu jedné ze
vstupnich proménnych (kordance). Z nulovych hypotéz navrienych pro prvni studii zamitdme pouze
prvni z nich, zbylé dvé se vyvratit nepodafilo. Ve druhé praci byla pomoci inverzni metody eLORETA
nalezena mezi respondéry a nonrespondéry na antidepresivni [écbu pomoci NF-rTMS rozdilnou
aktivitu v pasmu alfa-2 a beta zejména ve frontalnim laloku. V Zadné z dalSich hodnocenych QEEG
proménnych nebyl nalezen rozdil mezi respondéry a nonrespondéry na antidepresivni lé¢bu pomoci
NF-rTMS. Ve druhé studii byla prvni nulova hypotéza potvrzena, druha nikoliv. Zatimco prvni prace
rozsitila jiz drivéjsi nalezy ohledné prefrontalni theta kordance o dalsi proménné, druha pomoci
metody eLORETA pfinasi origindlni poznatky, coZ je dano nedostatkem studii vyuZivajici eLORETA pfi
sledovani rozdil mezi respondéry a nonrespondéry na antidepresivni [écbu pomoci NF-rTMS, tak

obecné nizsim zastoupenim nizkofrekvencéniho protokolu rTMS v 1é¢bé deprese.

Budouci pfinos uvedenych nalezl zaleZi nejen na replikaci pouZitych metod u vétsiho
klinického vzorku, ale rovnéz na jemné;jsim diagnostickém pohledu na depresi v budoucich QEEG
studiich, ¢imzZ je mysleno predevsim zaméreni se na QEEG korelaty jednotlivych symptom deprese.
Individualni diagnosticky profil (symptomatologie a historie minulych priibéhd epizod u chronickych
stavll) bezesporu ovliviiuje celkovou charakteristiku EEG nemocného, pricemz jeji hlubsi znalost by

mohla pomoci zpresnit predikci |écebné odpovédi na antidepresivni terapii.

Vzhledem k tomu, Ze soucasné vysledky QEEG studii prediktor( Uspésnosti [écby deprese
vykazuji vys$si miru inkonzistence (viz Widgeho recentni metaanalyza [847]) bude v budoucnu potteba
hloubéji prozkoumat vztahy v triangula¢nim schématu, kde na vrcholu jsou predikéni vystupy QEEG,
jez jsou spojeny jak s vybranymi aspekty neurobiologické teorie deprese, tak neurobiologickymi
zménami, jeZ vyvolavaji rizné antidepresivni intervence, pricemz duleZité vzhledem k validité QEEG
vystupl je porozumét i samotnému vztahu, ktery je znazornény zakladnou schématu (aspekty

neurobiologicka teorie deprese vs intervenci podminéné neurobiologické zmény).

Vzhledem k dostupnosti novych metod analyz EEG signalu, propojeni EEG s magnetickou
rezonanci a zvySeni poctu snimacich elektrod, Ize pfesnéji stanovit neurofyziologické procesy
zejména v pasmech o vyssich frenkvencich (beta a gama), jejichZ presna medicinska interprepretace
ve vztahu k témto proceslim stale chybi. Déle se jako perspektivni jevi vyzkum rlznych novéjsich
genetickych marker( ve spojeni s rliznou frekvenc¢ni aktivitou lidského mozku mérenou pomoci

vysokorozlisovaciho EEG a nasledné analyzovanou pomoci novéjsich nelinearnich metod QEEG.
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Na druhou stranu snaha o zptresnéni rlznych dil¢ich charakteristik EEG zaznamu nemusi vést
apriori ke snizZeni variability vystup( jednotlivych QEEG studii prediktor( antidepresivni [éCby.
Analogii pro porozuméni tohoto paradoxu je rozkolisani dynamickych systému pfi snaze citlivéji
nastavit jeho dil¢i vstupni parametry, protoZe jsou opomijeny jeho globalni charakteristiky,
respektive absolutni poznani vSech stav( a jejich odladéni by bylo ¢asové a ekonomicky netnosné.
Existuje proto opacny pfistup zaloZzeny na globalnich deskriptorech, ktery komunita elektrofyziolog(
a neurovédcl zacala vytvaret koncem 80. let minulého stoleti a na jeho vyvoji se podileli néktefi
pracovnici dfivéjSiho Vyzkumného Ustavu psychiatrického. Globalni frekvence zmény pole, globalni
intenzita pole a mira prostorové komplexity jsou tfi proménné, pomoci nichZ Ize stanovit vlastnosti
vybraného Useku EEG zdznamu, jez v jistém smyslu odhliZeji od lokalnich pribéht EEG signald.
Globalni pfistup je proto robustnéjsi, a pokud by tyto tfi proménné vykazovaly rozdil mezi respondéry
a nonrespondéry na lécbu antidepresivy ¢i rTMS, mohlo by se jednat o zjisténi, které by bylo zfejmé

spolehlivéji replikovatelné v dalsich studiich.

Zavérem této disertacni prace lze tedy napsat, Ze i pres jeji slibné nélezy je potreba
pokracovat ve vyzkumu QEEG prediktor( Ié¢ebnych vystupll antidepresivni terapie, a to se snahou
jak objasnit vztahy podle vyse uvedeného triangulacniho schématu, tak zdrodnit dalsi perspektivni

metodologické postupy, jez se s rozvojem rliznych nastrojl pro analyzu biologickych signald nabizeji.
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