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Souhrn

Ke vzristajicimu pétu novych poznatk v neuropsychiatrickém vyzkumu do
znané miry gspiva vyuziti novych metod kvantitativni elektroefalografie (QEEG).
Ve srovnani s jinymi zobrazovacimi metodami majitodg QEEG vysokétasovém
rozliSeni a nejsou invazivni ani finamé nakladné. Uvod teoretickéisti fredkladané prace
je vénovan princiim a metodice QEEG fpdevSim EEG koherencim, QEEG kordancim a
elektromagnetické mozkové tomografii s nizkym r@ahim (LORETA). DalSi kapitola
obsahuje zakladni informace o panické a depregioniSe a s nimi spojenymi nalezy
funkéné zobrazovacich studii. Samostatny oddil jenowan problematice predikce
antidepresivni odpadi. Vlastni empirick&ast prace je ti@na souboremg pavodnich
publikaci (Bares et al., 2010; Kafek et al., 2008; Kafvova, S63, & Prasko, 2009; S6S,
Brunovsky, Hordek, Bares, & Kopeek, 2008; S6s et al., 2013) s uptatim QEEG
metod v populaci psychiatrickych pacigéntStudie 1, sleduje lokalizaci zdiéoJEEG
pomoci elektromagnetické mozkové tomografie s nizkgozliSenim (LORETA) u
pacienti s panickou poruchou ve srovnani se zdravymi daiindky. Pacienti s panickou
poruchou vykazovali vysSi aktivitu ve frekwenm pasmu beta (12,5 — 21,5 Hz) v lateralni
prefrontalni kife s vyraznou pravostrannotiepahou. Studie 2 je kauzistikou depresivni
pacientky, u které byla odpé&¥ na l&bu zaznamenana poklesem prefrontalni QEEG theta
kordance jiz po tydnu &by (v case kdy nebyly zjevné klinické znamky zlepSenijadost
odpowdi na I&bu potvrzoval se trend zvySovani a réagéni proudové hustoty theta
aktivity (4-8 Hz) v zadnim cingulu dle LORETA. V¥=lky studie 2 jsme nasletiowerili
ve studii 3, v kohott 18 farmakorezistentnich depresivnich padieRrimarnim nalezem
této studie byl pokles prefrontalni QEEG kordanee frekvegnim pasmu theta, po
jednom tydnu lé&by antidepresivem ze skupiny inhibiiorzpitného vychtavani
noradrenalinu a dopaminu (bupropionem). Pokles&urd predikoval klinickou odp&s
po ¢tyiech tydnech ky se spolehlivosti 71 % dle pozitivni prediktivrdadnoty. Studie 4
je kazuistikou, kterd potvrzuje prediktivni vyznapoklesu prefrontalni theta QEEG
kordance rovée v pripact bipolarni depresivni poruchy d@gsmyku do hypomanie/manie.
Ve studii 5 jsme v randomizovaném, dvejglepém, placebem kontrolovaném klinickém
hodnoceni sledovali z&nu prefrontalni theta QEEG kordance po jednoraaavévendzni
aplikaci subanestetické davky ketaminu. Pokles &acd po 24 hodinach koreloval s
klinickou antidepresivni odp@di (=50% pokles v MADRS) pétyrech dnech od aplikace
ketaminu.

NasSe studie imaSeji slibné vysledky, které mohotigpst ke zvySeni efektivity
p&e o psychiatrického pacienta zkvaditim diagnostického procesu a/nebdegmnim
predikce odpogdi na I&bu. PouZziti novych neurofyziologickych metod &bé klinické
praxi vSak vyZzaduje jejich testovani a validizacémci wtSich multicentrickych studii.

Klicova slova: Kvantitativni elektroencefalografie (QEE kordance, koherence,
LORETA, depresivni porucha, panicka porucha.



Summary

There is increasing amount of new knowledges inra@sychiatric research,
partially as a result of application of new neurggiblogical methods of quantitative
electroencephalography. This is because theseitgpEmhave good temporal resolution,
are relatively noninvasive and economical. Diferemtperimental paradigms and
electroencephalographical analytical techniques seiewed, with their potential
applications in the assessment of psychiatric dexst In the theoretical part the principles
of some methods of quantitative electroencephapigyraespecially are described: EEG
coherences, QEEG cordance and LORETA. Next chapteains basic information about
panic disorder and major depressive disorder falbwy findings in functional imaging
studies which are associated with the selectedhpsyic disorders. Separate section is
devoted to the prediction of antidepressant respombfe empirical part of the thesis
consists of a set of the five original papers abapplication of QEEG methods in a
population of psychiatric patients (BaresS et al1@ Kopeek et al., 2008; Kajwvova et
al., 2009; So65 et al., 2008; S63 et al., 2013)5tdy 1, we followed the localization of
EEG sources by means of brain electromagnetic tompby with low resolution
(LORETA) in patients with panic disorder comparedhealthy volunteers. Patients with
panic disorder showed higher activity in the betm@iency band (12.5 to 21.5 Hz) in the
lateral prefrontal cortex with a strong right-side@dominance. Study 2 is case study of
depressed patient whose decrease in prefrontah tQEEG cordance after week of
treatment (at a time when there were no overt sifreéinical improvement) was followed
by the clinical response. Durability of the respornwas confirmed by the trend of
increasing and expanding theta activity (4-8 Hay@oin the dorsal cingulate according to
LORETA. The results of the Study 2 were subsequemtified in the study 3 whithin the
cohort of 18 treatment-resistant depressive patidrite primary finding of the study was a
decrease in prefrontal QEEG cordance in the thetquéncy band after one week of
treatment with norepinephrine and dopamine reuptakeor (bupropion). Cordance
decline predicted clinical response after four veeektreatment with the 71% of positive
predictive value. Study 4 is a case study thatioosfthe predictive value of decline in
prefrontal theta QEEG cordance in bipolar depresdisorder patient during the switch to
hypomania/mania. We detected changes in prefromah QEEG cordance after a single
subanesthetic dose of ketamine in the study 5 @mamkd, double-blind, placebo-
controlled clinical trial). Cordance decrease af@& hours correlated with clinical
antidepressant response %0% decrease in MADRS) after four days of the ikate
application. Our preliminary studies with the apation of QEEG techniques hold the
promise of improving psychiatric patient care byame of improving diagnostic precision
and/or predicting treatment response. Large muitice studies are needed to retest and
validate our resultes for their application in adad practise.

Key words: Quantitative Electroencephalography (QEE Cordance, Coherence,
LORETA, Major Depressive Disorder, Panic Disorder.
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Ke vziistajicimu poétu novych poznatk v neuropsychiatrickém vyzkumu do
zna&né miry gispiva vyuziti novych metod kvantitativni elektreefalografie (QEEG).
Ve srovnani s jinymi zobrazovacimi metodami majiodg QEEG ®&kolik prednosti: a)
nejsou invazivni (tj. nevyZzaduji expozici radioakiimu nebo magnetickému poli), b)
poskytuji kontinualni zaznamy mozkové elektrickéhaly v milisekundovémc¢asovém
rozliSeni, a c) vyZaduji podst&tnizsi technické naroky a finami naklady.

Principem QEEG je digitalizace kontinualniho agalého signalu snimaného z
elektrod nad povrchem Ibi. Ziskand nespojita (dlgih) ciselna rada je nasledn
zpracovavana matematickymi operacemi, které uimozziskat informace o elektrické
aktivitt mozku, které nejsou patrn&ipvizualni inspekci signalu. Elektromagneticka
mozkova tomografie s nizkym rozliSenim (LORETAggstavuje metodu QEEG, ktera je
schopna stanovit z hodnot povrchového EEG distritaldualni elektrické aktivity
(proudové hustoty) v trojrozémném prostoru, limitovaném na oblast kortikalni&édnoty
a hipokampu (Pascual-Marqui et al., 1994; 19992200

Ve svém postgradudlnim studiu jsem se &dnma kvantitativni analyzu EEG
signalu u vybranych psychiatrickych oneméain Tiéi prezentované publikace shrnuji
vysledky sledovani zém elektrické mozkové aktivitydmem |l&€ebné odpogdi u niznych
farmakoterapeutickych modalit paciénts unipolarni depresivni poruchou a jedna
publikace Bhem gesmyku do manie u bipolarni afektivni poruchy, p&enoci QEEG
kordargni analyzy a elektromagnetické mozkové tomografigzkym rozliSenim. Jedna
publikace pak fedklada vysledky obdrzené uplatim EEG koherefni analyzy a
LORETA u pacient s panickou poruchou.

Prvni studie byla za#&ena na sledovani zm aktivity mozku pi I1écbé panické
poruchy antidepresivy za skupiny SSRI pomoci EEGekenci a LORETA. DalSi studie
se jiz zabyvaji l&bou depresivni poruchy. Druh&a studie monitorujegrgynelektrické
mozkoveé aktivity Bhem I&€by antidepresivem ze skupine inhibitapétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (venlafaxinem) hodnocguénoci QEEG kordanci a
LORETA. Cilem feti studie bylo sledovani zm mozkové aktivity, pomoci QEEG
kordanci, souvisejicich s deébnou odpo¥di na antidepresivum ze skupiny inhibitor
zpstného vychtavani noradrenalinu a dopaminu (buprgpicfarmakorezistenich paciént
Ctvrta studie je kazuistikou pacienta s bipolarnprésivni poruchou, ve které QEEG
kordance a LORETA zachycuji 2my elektrické mozkové aktivitydmem gesmyku do
hypomanie/manie v igledku I€by bipolarni afektivni poruchy antidepresivy. V @at
studii jsme potvrdili hypotézu, ze zsma QEEG kordance @dchazi rovéZ antidepresivni
odpovdi na jednordzové podani subanestetické davky rghatiergniho agonisty, ketaminu. NaSe
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vysledky roz§iuji poznatky o potencidlu vyuziti nejngSich metod QEEG v predikci
antidiepresivni odpadi u riznych I&ebnych modalit.

Cila dizerta&ni prace byly zhodnocenyigdevsim z vysledk tiech hlavnich studii,
realizovanych nad&tSi kohort pacient. Dv¢ kazuistické studie spiSe dokresluji moznosti
aplikace metod QEEG a sm@msré predstavuji praktickou ukazku individualniho pouziti
téchto metod v psychiatrické praxi.

Formulace cit prace
Cile dizert&ni prace byly stanoveny nasledévn
» Studium neurofyziologického korelatu panické poruahjeji I&by pomoci QEEG;
* Posouzeni validity metod QEEG ve studiu depres#idepresivni terapie;
» Uplatreni kordagni analyzy v predikci odpa@di na antidepresivni éu a individualni
monitorace zrény psychopatogie v pb¢hu 1&by.

.V édec nikdy nerti¥e popsat realitu,
nybrz pouze to, codeme o realit vycist
Z udaji, jez nam poskytuji naSe gasné pistroje.”

- Niels Bohr

13



2. Zobrazeni mozku pomoci QEEG
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2.1. Kvantitativni elektroencefalografie (QEEG)

Elektroencefalografie (EEG)

EEG je neinvazivni vySgni elektrické mozkové aktivity, pomoci kteréhouso
elektrodami z povrchu hlavy snimany bioelektrickétemcialy vznikajici fi ¢innosti
velkych skupin korovych neurén EEG je vysledkem prostorové @&sové sumace
postsynaptickych potenciélextracelularnich proud které jsou generovany kortikalnimi
neurony v odpoddi na zngny aktivity thalamokortikalnich okrdh Poprvé v roce 1929
publikoval rtmecky neuropsychiatr Hans Bergganek o elektrické mozkové aktiwiu
cloveka (Berger, 1929).

Kvantitativni EEG analyza (QEEG)

Moznost SirSiho uplatmi EEG v diagnostice a dB¢ duSevnich poruch je v
souwastnosti spojovana s rozvojem metod kvantitativnitpracovani EEG signalu.
Obrovskym pinosem v registraci a analyze EEG signalu bykitadovy prevod
kontinualniho analogového signalu snimaného z pawvibi do digitalni podoby (tj. do
pohou vizualni inspekci EEG signalu a oprdtvéSi papirové podabzaznamu umoznila
upravovat data a aplikovat raatié metody kvantitativni analyzy bez ohledu na datum
pofizeni zdznamu. N&stjSimi metodami kvatitativni analyzy jsou spektréarialyza,
EEG koherence, EEG kordance a nejij€ivelektromagnetickd mozkova tomografie s
nizkym rozliSenim (Brunovsky, 2004).

2.1.1. Principy a nastroje QEEG

Historie QEEG

Vznik QEEG lIze datovat do 50. let 20. stoleti, k&b objevila prvni generace
(semi)automatickych frekvénich analyzatar. Mnohem rychlejSi vyvoj pak byl
nastartovan zavedenim 'rychlé Fourierovy transfoghé~ast Fourier Transform - FFT)
(Cooley & Tukey, 1965). matematického zakladu prmlgzu vykonovych spekter.
(Brunovsky, 2004).

Principy QEEG a z&kladni pojmy
Principem QEEG je vizualni selekceékolika bezartefaktovych usékv celkovée
délce 1-2 minuty) vicekanalového EEG (& 19 elektrod v rozloZeni 10/20), které
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jsou nasledda softwaro¥ analyzovany pomoci rychlé Fourierovy transformace.
Vysledkem analyzy je pak odhad zastoupeidnych frekvenci (tzv. power spectral
density) nafi¢ celym frekvednim spektrem, tzv. vykonové spektrum = power spiectr
(Obrazek 1). Vykonové spektrum byva obvykle &poo pro frekvetni rozmezi 1 - 20
Hz, které je tradin¢ déleno doctyi zakladnich frekvaemich pasem, delta (1,5 - 3,5 Hz),
theta (3,5 - 7,5 Hz), alfa (7,5 — 12,5 Hz) a b&é®% — 20 Hz).

Vysledek z kazdé elektrody pakuaze byt vyjaden jako absolutni vykonpro
jednotliva frekverini pAsma (delta, theta, alfa a beta)ativni vykonpro kazdé frekvemi
pasmo (procento z celkového vykonu pro kazdou wddk), koherence (mira
synchronizace mezi dma kandly) nebeymetrie(pomeér vykonu v kazdém pasmu mezi
symetrickymi pary elektrod z levé a pravé hemisféHughes & John, 1999).

Obrazek 1
Vykonové spektrum normélniho EEG zaznamu.

Relative amplitude

0 10 20 30 40 50
Frequency [Hz]

Zdroj: Malmivuo and Plonsey (1995)
Topografické rozlozeni hodnot ziskanych matematiclanalyzou EEG lze pak

pomoci interpolace graficky zobrazit v 2D nebo 3@aze jako mapu mozkové aktivity,
tzv. brain mappingpiehled (fehled Brunovsky, 2004) (Obrazek 2).
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Obrazek 2
Brain mapping ve 2D a 3D obraze.

1 R L R
0.5-35Hs 0.0 4 0-75Hz 0,0
i sy
' 40,0 40.0
L R
8. 0-12.0 Hz 0.0 12 5-30 0 Hz 0.0

Zdroj: Brunovsky (2004)

EEG koherence

EEG koherence udava miru synchronizace dvou siggrdmanych ztznych mist
skalpu a je interpretovana jako vyfadi jejich funkni interakce (Shaw, O'Connor, &
Ongley, 1977; Sklar, Hanley, & Simmons, 1972) ngako mira funkni konektivity
neuronalnich populaci dvoiznych mozkovych oblasti (Shaw, 1984; Thatcher, Kea&
Hrybyk, 1986). Matematickym podkladem této metodwypaet kizového vykonového
spektra. EEG koherence lze definovat jako normeéiné KiZzové vykonovée spektrum
podle frekvence dvou simultaimahravanych signal na odliSnych mistech skalpu.
Hodnota EEG koherence se pohybuje v intervalu Ga-irfformuje nas o g podobnosti
dvou EEG signdl (1 = identicky signal; 0 =izny signal).

QEEG kordance

QEEG kordance fpdstavuje relativh novy nastroj QEEG analyzy, kteryuee
najit Siroké praktické uplagni nejenom v psychiatrii. Metoda byla vyvinuta Bindrew
Leuchterem a spolupracovniky v University of Catifi@, Los Angeles (UCLA). Kordance
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je komplexnim nsfenim vykonovych spekter kazdé z povrchovych elektkberé dava do
vzajemneého vztahu jejich 8tmormalizované charakteristiky tj. absolutni i telai EEG
spektra. Zatimco n@p EEG koherence umodji hodnotit pouze integritu vzajemného
propojeni dvou mozkovych regidn kordance fpousti moznost zhodnotit celistvost
aferentnich vstup v jediné mozkové oblasti. fP podrobrEjSim vySetovani pomoci
jednofotonové emisni géacové tomografie (SPECT) a pozitronové emisni tomiogra
(PET) pak bylo zjidino, Ze hodnota kordance koreluje s kortikalni atktiva vyznama se
odliSuje od normy v mistech s abnormalni aferenf#riemz hodnota kordance koreluje s
mozkovou perfuzi, &enou pomoci SPECT (Cook, Leuchter, et al., 1988nozkovym
metabolismem ®fenym pomoci PET (Leuchter, Uijtdehaage, Cook, GiHa&
Mandelkern, 1999), mnohem Iépe nez jakykoliv jil&EQEEG indikator.

QEEG kordance (Leuchter, Cook, Lufkin, et al., 1.9Rduchter, Cook, Mena, et
al., 1994) jeciselnym vyjadenim vzajemné shody mezi rozdily absolutniho aiveldno
spektra od jejich normalizovanych hodnot. Katedaribodnota (+/-) informuje o tom, zda
jsou rozdily ve stejném nebo @p&m sndru (plus “konkordance™ a minus "diskordance”),
¢iselna hodnota kordance pak reprezentuje sumaai obedili. Bylo prokazano, Ze
hodnoty EEG kordance (zejména ve frekirdoh pasmech theta a beta) odrazeji mozkovy
metabolismus/perfuzi mnohem lépe, nez jiné QEE&atdry.

Inverzni problém

Inverzni problém (Uloha)predstavuje zfsob, jakym lze odhadnout lokalizaci
zdroji zaznamenané kortikélni elektrické aktivity. Jede&edy o lokalizaci neurondlnich
generatol, zodpo¥dnych za vznik fenoménu EEG signaReseni inverzniho problému
neni dokonalé a jednozra, coz zfisobuje fyzikalni podstata problému -€ieny signal
neobsahuje dostat®e mnozstvi informaci pro jednozme lokalizovani jeho zdrdj
Zapojenim dodatmé informace jako ndip anatomické lokalizace zdfojnebo zahrnuti
casové vazby m@behu generatar, priblizuje 1€épSi model reality (Brunovsky, Mlyha&
Startédk, 2005; Pascual-Marqui, 1999).

LORETA, sLORETA a eLORETA

Elektromagneticka mozkova tomografie s nizkym igerliim (Low Resolution
Brain Electromagnetic Tomography, LORETgedstavuje novou furdkeé zobrazujici
metodu QEEG, ktera je zaloZzenatedeni tzv. inverzniho neboli &pého problému (viz
vySe). LORETAGf#eSi inverzni problém z hodnot povrchového EEG pan3&r modelu
mozku, ve kterém nachazi neuronalni distribuci telgé€ mozkové aktivity, dle
maximalni podobnosti (synchronizace) z pohledu aityientace sousednich neuronalnich
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populaci (klastry vox@). Tato QEEG metoda je zatizena minimalni lok&ldachybou
(pram. 1 voxel).

LORETA stanovuje distribuci mozkové elektrické igity (proudové hustoty) v
trojrozmérném prostoru, ktery je omezen na oblast kortik&kedé hmoty a hipokampu.
Subkortikalni struktury, jako jsou bazalni ganghajadra mozkového kmene, totiz
piedstavuji uzatené dipdly, jejichz elektrické potencialy nedosamgvrchu hlavy, a
tudiz je nelze snimat povrchovymi EEG elektrodafiostorové objemové jednotky
(voxely), ve kterych je distribuce proudové hustatypoitena, jsou definované dle
Talairachova atlasu a korespondujiciho digitalngravdpodobnostniho atlasu mozku
(Brain Imaging Center, Montreal Neurologic InstguTalairach and Tournoux (1988)¥i P
splreéni podminek determinujicich sounalezitost voxeldeklé hmat mozkové Kry a
hipokampu stanovuje LORETA proudové hustoty v celkg394 voxelech s prostorovym
rozliSenim 7x7x7 mm (Pascual-Marqui, Esslen, Kodhi,Lehmann, 2002; Pascual-
Marqui, Michel, & Lehmann, 1994).

Standardizovana elektromagnetickd mozkova tomigraf nizkym rozliSenim
(standardized Low Resolution Brain Electromagn@&tienography, SLORETA@ nowjSi
verzi, umodujici ziskat okamzitou,ijmou a skuténou 3D tomografii elektrické aktivity
mozku s nulovou lokalizai chybou. SLORETA p#ita tzv. proudovou hustotu v kazdém
kortikalnim voxelu pro celkem 6239 voxelpricemZz se dosahuje prostorové rozliSeni
5x5x5 mm (Pascual-Marqui, 2002).

Exaktni LORETA(exact LORETA, eLORETA) je pravynieSenim inverzniho
problému s exaktni lokalizaci zdrojovych voketa ideélnich podminek (bez Sumu).
Hodnoty "podobnosti” mezi dvojici intrakranialnigignali Ize navic ziskat v podéb
indexu fyziologické "zpozghé konektivity" mezi gsluSnymi oblastmi. Tato nova
jednotka konektivity je odolnad¢i nefyziologickym artefakim, za podminek dané
objemové vodivosti a nizkého prostorového rozlijako u ostatnich indéxkonektivity
(Pascual-Marqui, 2007; Pascual-Marqui et al., 2@lscual-Marqui et al., 2006).

2.1.2. Metodika QEEG

Nasledujici oddil je anovan metodice QEEG, LORETA a sLORETA, ktera byla
uzita v pivodnich gti studiich (Bares et al., 2010; Kajek et al., 2008; Kajvova et al.,
2009; S5 et al., 2008; So65 et al., 2013), jejuile a vysledky jsou podrobmozepsany v
empirickécasti dizertani prace. Hpadné drobné odchylky od této metodiky, stgpko
dalSi uzité statistické postupy a analyzy jsou pogu kazdé studie zvias
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Metodika EEG natéeni

EEG vySeteni bylo hodnoceno z minima&lri0-ti minutového klidového zaznamu
32-kanalového EEG. Natani vSech zaznairbylo provedeno nahravacim EEG systémem
BrainScope (Unimedis, Praha). 2Irilstnych (Ag/AgCl) povrchovych elektrod bylo
umiseéno podle mezinarodniho systému 10/20 s refariealektrodou FCz ve igtdnicére
mezi elektrodami Fz a Cz. Povrchovy odpor vSechtedd byl udrzovan pod 5 EEG
nahravaci systém zaznamenava signél s 16 bitovenzitou a 7,63 nV/bit rozliSenim (tj.
~130 bitllV) v dynamicke §i +250 pV. Vzorkovaci frekvence signalu je 250 Hz.
Zaznameny signal je po vzorkovarefitrovan frekvednim (band-pass) filtrem 0,5 — 70
Hz.

Nahrdvani EEG bylo provédo za standardnich podminek v dopolednich
hodinach. Pacienti bylidhem nat&eni v klidovém, b&lém stavu, se zd@enyma ¢ima, v
pololeZze. Nat&eni probihalo ve zvuk@va elektromagneticky odstiné (Faradayova klec)
mistnosti s tlumenym ostlenim. BEhem natéeni byla kontrolovana ktbst pacieni. V
piipact poklesu bdlosti ¢i usnuti dle EEG v realnériase, byl vySébvany probuzen
akustickym stimulem (poklepem &ti nebo tuzky o desku pracovniho stolu).

Predzpracovani (preprocessing) signalu

Pred kaZzdou analyzou EEG dat jsou vizdattetekovany artefakty a vyldeny
vSechny epochy kontaminovanén@mi pohyby nebo pohyby hlavy, svalovymi artefakty
useky s poklesem vigility. Po digitélni filtracigsialu v rozsahu 0,5 — 30 Hz gepaiteni k
pramérné referenci, byla provedena spektralni analyyeh(é& Fourierova transformace -
FFT) selektovanych bezartefaktovych epoch v cellddée nejméh 30 sekund pro sedm
frekvertnich pasem: delta (1,5 — 6 Hz), theta (6,5 — 8 Hli#31 (8,5 — 10 Hz), alfa2 (10,5
— 12 Hz), betal (12,5 — 18 Hz), beta2 (18,5 — 2] &beta3 (21,5 — 30 Hz) (Kubicki,
Herrmann, Fichte, & Freund, 1979) ¥ipad metody LORETA a QEEG koherenci anebo
Ctyi prekryvajicich se frekvamich pasem: delta (0,5 — 4 Hz), theta (4 — 8 H®, (@ — 12
Hz) a beta (12 — 20 Hz) (Nuwer et al., 1999¥\pact QEEG kordanci.

Metodika vypdtu EEG koherenci

Pro kazdého pacienta byly z celkem 30 sekundWEEG zaznamu bez artefékt
vypoéteny lokalni a vzdalené (intrahemisferaini a ingenisferalni) koherence v Sesti
frekvertnich pasmech (delta 0.5-3.5 Hz, theta 3.5-7.5 Hal &.5-9.5 Hz, alfa2 9.5-
12.5 Hz, betal 12.5-17.5 Hz a beta2 15.5-25 H#)aHemsiferalni koherence byly
vypocteny z gednich a zadnich mozkovych oblasti podle dofemu Thatcher et al.
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(1986). V kalkulaci byly pouzity nasledujici eleidiové pary v fednich mozkovych
oblastech: Fpl-F7, Fp2-F8, Fpl-F3, Fp2-F4, F7-@3CHE, F7-T3, F8-T4, F3-C3 a F4-CA4.
V zadnich mozkovych oblastech byly pouzity tytokéledové pary: T5-O1, T6-02, P3-
01, P4-02, C3-T5, C4-T6, P3-C3, P4-C4, P3-T5, a T®4- Pro vypdet
interhemisferalnich koherenci byly pouzity tyto ktbelové pary: F7-F8, F3-F4, T3-T4,
C3-C4, T5-T6, P3-P4 a 01-02 (Obréazek 3).

Obrazek 3

Mezinarodni systéem 10-20 rozmisthelektrod 19-kanalového EEG.
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Zdroj: Ferreira et al. (2007)

Metodika vypdtu QEEG kordanci

QEEG kordance byly vygitané pomoci naSeho softwaru (WaveFinder v.1.70,
Unimedis, Praha) s vyuzitim algoritmu dostupnémo médecké dely. Algoritmus
vypoctu QEEG kordance zahrnujé konsekutivni kroky:
1. Ureni hodnot absolutniho spektra pro kaZzdou danoktreths zpfimérnénim
spektralnich hodnot ze vSech bipolarnich syo@z danou elektrodu zahrnuji. Postup
zpramerovani spektralnich hodnot je podobny Hjortdsansformaci (Hjorth, 1975) az
na zahrnuti piméru sousednich elektrodovych parTento pamér poskytuje silijSi
asociaci, mezi povrchovym EEG signalem a perfuzitkoweé tkag lezici pod elektrodou,
nez usni reference nebo kon¥ehHjorthova transformace (Cook, O'Hara, Uijtdelggag
Mandelkern, & Leuchter, 1998). Poté jsou v§temy odpovidajici hodnoty relativnich
spekter (dlenim absolutnino spektra celkovym vykonovym spaktr pro kazdou
elektrodu [s] v kazdém frekveénim pasmu [f]).
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2. Urceni normalizovaného absolutniho spektradévs,n) a normalizovaného relativniho
spektra (Rorms,n) tj. absolutni a relativni spektrum kazdé elekyrdd] v kazdém
frekvertnim pasmu [f] je @eno maximalni hodnotou daného spektradé, a Ruax ).

3. Hodnoty kordance pro pro kazdou elektrodu [&ja¥dém frekvednim pasmu [f] jsou
vypocteny sodtem hodnot Aorm @ Riorm PO odéteni poloviny maximalni hodnoty (ij.
0,5 na normalizované Skale):

CORDANCE;sH = (Anormgs,f) - 0,5) + (Riorms.,n - 0,5).

Presny algoritmus vypitiu kordance byl publikovan (Leuchter, Cook, Lufkét,al., 1994).
al., 2010) pouzili pimérné hodnoty QEEG kordance zZedh frontalnich elektrod (Fpl,

Fp2 a Fz) ve frekvamim pasmu theta (48 Hz).

Metodika LORETA / sSLORETA

Hodnoceni 3D distribuce proudovych hustot bylovpdeno pomoci software
LORETA (Pascual-Marqui, 2002; Pascual-Marqui et daD02; Pascual-Marqui et al.,
1994). LORETA p¢ita proudovou hustotu v kazdém kortikalnim voxedlqj linearni,
vazeny sotet skalpovych elektrickych potenadidlVysledkem je tedy vypeni hodnot
proudovych hustot v kazdém pasmu pro cetk@394 voxeh mozkoveé kry (Pascual-
Marqui, 1999; Pascual-Marqui et al., 1994).

Skupinova statisticka analyza individualnich LORE@at a lokalizace zgm v
elektrické aktivi¢ byla provedena za pomoci voxel-by-voxel parovycheparovych t-
testi LORETA obra#, zaloZeném na srovnani log-transformovanych vykgcdo spekter.
Vysledky byly podrobeny korekci pro mnalena srovnani za pouZziti tzv.
nonparametrického single-treshold testu, vigweho na zakladteorie randomizace a
permutace (Holmes, Blair, Watson, & Ford, 1996)Idvéa hypotéza (Zadna aktivace) byla
zamitnuta, pokud alespgedna hodnota t (voxelwix) prekratovala kriticky prah @rir)
pro p=0.05, ficemz hodnotackT byla stanovena po provedeni 5000 randomizaci. Moxe
s nejvyznamgSim rozdilem proudovych hustot v jednotlivych fvekénich pasmech (ve
srovnani s kontrolami) pak byly charakterizovanyyx,z koordinatami v Talairachév
prostoru.
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3. Problematika vybranych psychiatrickych onemocrni
a jejich lécby
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3.1. Panicka porucha

3.1.1. Epidemiologie panické poruchy

Panicka porucha patmezi nefasgjSi Uzkostné poruchy. Je spojena s vyznamnou
morbiditou a komorbiditou. Dominujicim projevem pek@ poruchy jsou opakované
z&chvaty masivni Uzkosti, které nejsou omezenyaaadu konkrétni situaci. Na panickou
atakucasto navazuje trvaly strach z dalSiho zachvatuzpdevidla o chronickou poruchu,
kterd je spojena s vaznym utrpenim pacienta a Is@midhandicapem.Celozivotni
prevalence panické poruchy v populaci se pohybajerk 4,7 %, roni prevalence kolem
2,7 % (R. C. Kessler, Berglund, et al., 2005; R.K€@ssler, Chiu, Demler, & Walters,
2005; Weissman et al., 1997). Panicka porucha sgktsbobjevuje ve ¥ku 15 — 24 let,
druhy vrchol je mezi 45 — 54 lety. J&ilpizné dvakratcasgjSi u zen. Alespd s jednim
necekanym zachvatem paniky viamehu kazdého roku ma zkusenost cca 10 — 12 % lidi
(Norton, Dorward, & Cox, 1986). VySSi vyskyt pardéckporuchy a agorafobie byl
zaznamenan u lidi Zijicich o&ldn¢, u ovdovlych, rozvedenych a u obyvatelestskych
aglomeraci (Prasko, Herman, PraSkova, & Raszka)200

3.1.2. Nalezy zobrazovacich a QEEG studii u panické porugh

Prvni funkni zobrazovaci nalezy u panické poruchy ukazovady aktivaci
hipokampu a fednich temporalnich oblasti. Péfdse ukazalo, Ze velkosast aktivace
tvori tonus kranialnich sval Obsah Sumu v datech z tehdejSich PETzeai byl natolik
vysoky, Ze neumaibval dostat&nou anatomickou lokalizaci abnormniho metabolismu
mozku. Vysledky byly naslednprehodnoceny superponovanim odpovidajicich stimk
PET a magnetické rezonance (MR). Od té ddlga studii potvrdila asymetrii
metabolismu hipokampu a parieto-temporalni hypofunk klidu jako nejvice
reprodukované nalezy.

Uzkostné poruchy se mohou projevit v EEG zaznanesymchronizovanou,
plochou kivkou s gevahou rychlych vin. Tento nélez vSak neni nijakcsficky, byva
béZzne¢ popisovan i u zdravé populace a ma maly diagriostuyznam. Podohbhjako u
depresivni poruchy se tthe u panické poruchy objevit naruSeni spankovéviakti
(Cervena, Matousek, Prasko, Brunovsky, & Paskow)5P Smn&s snizené a zvySené
aktivity vede k ospalostidhem dne a excitaci v noci. U paciérst panickou poruchou byl
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zjisten zvySeny vyskyt epileptiformnich EEG abnormit, dyfo 4xcasgji nez ve skupii
pacienti s depresivni poruchou (Jabourian, Erlich, Des\sgié Hadjam, & Bitton, 1992).
Ve vySeteni mapovani elektrické mozkoveé aktivity (BEAM) pyhalezeny abnormity v
EEG nad temporalnimi oblastmi. Jinymi autory vSallemy epileptiformnich abnormit
nebyly u pacierit s panickou poruchou potvrzeny. U 24,3% padienpanickou poruchou
byl zjisten zvySeny vyskyt intermitentnich pomalych vin z pastheta (Hayashi, Makino,
Hashizume, Nakano, & Tsuboi, 2010). Stein and Ui&&9) zjistili EEG abnormity jen u
14 % pacient. Zadna z d&chto abnormit nes\wila pro pitomnost epilepsie, nalezydy
nespecifickou povahu. C. A. Zarate Jr et al. (2@8&jlovali 54 paciefttrpicich panickou
poruchou s vyuzitim extenzivniho EEG zaznamu a ZTtéchto osob bylo 28% v
minulosti |&eno pro temporalni epilepsii nebo jinou neurologickporuchu. U #Siny
byly zjisttny normalni EEG nélezy. Pouze u 23 % byla &jidt abnormita v pasmu
pomalych vin. Naproti tomu Jabourian et al. (199%lézaji pi 24 hodinovém
monitorovani u 150 nemocnych s panickymi atakamiGEBbnormity az u 63 %
nemocnych, ficemz az 3/4 z nich &o abnormity epileptiformni. Dantendorfer et al.
(1996) naSel ne-epileptické EEG abnormity u 29,286ignfi s panickou poruchou, ze
kterych 60,7 % rélo rovrez abnormni MR nalez v septo-hipokampalni oblasti.

Asymetrii ve frontalnim alfa pasmu pomoci QEEGagipnfi s panickou poruchou
zjistili Wiedemann et al. (1999a). Pacienti s pkaic poruchou jevi nizSi stupenter-
hemisferalni fun&ni konektivity ve frontalnich oblastech a intra-hsferické funkni
konektivity v obou temporalnich oblastech (Hanaekal., 2005b). PodobnPET studie
vétSinou detekovaly levo-pravou asymetrii v oblastipdkampalni (pravostranna
hyperaktivita), parahipokampalni a dolniho prefébmiho kortexu (Bisaga et al., 1998; De
Cristofaro, Sessarego, Pupi, Biondi, & FaravelB93; Reiman et al., 1986). Stejnému
trendu odpovidaji vysledky PET studie PraSka etkale I&€ba SSRI i KBT vedla ke
zmené rozdilu pravo—-levého vychytavani 18FDG PET v metalnich a temporalnich
lalocich (Prasko et al., 2004).

Frontalni mozkovéa asymetrie

V poslednich 25 letech dosSlo k prudkému aséxr vyzkumu zarteného na
asymetrii mozkovych hemisfér a jeji mozny vztahokifivnim a negativnim emocim,
osobnosti a psychopatologii. Zim& mnoZstvi EEG studii zjistilo zejména souvislostzi
hemisferalni asymetrii ve frontalnich kortikalnioblastech a depresivnimiipnaky. Tyto
vysledky byly interpretovany v kontextu teorie oesplizaci kortikalnich systéin
hemisfér zodposdnych za motivéni a emani procesy. V tomto modelu (Davidson, 1992)
zprostedkuji levé frontalni regiony otésnost a/nebo pozitivni emoce, zatimco pravé
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frontalni regiony zproseédkuji uzavenost a/nebo negativni emoce. Byl navrzen model
vulnerability wi¢i stresu (Coan & Allen, 2004), ve kterém atypickgorec frontélni
kortikalni asymetrie v klidovém stavu zfiastabilni, charakterovému rysu podobny,
rizikovy faktor pro nasledny rozvoj deprese nehwoygh s emocemi spojenych poruch.
DalSi vyzkum ukazal, Ze klidova frontalni EEG asymeeneni vyhradé spojena s depresi,
ale také s jinymi emmimi stavy, jako je ndap Uzkost. Existuji dkazy o tom, Zetzné
podtypy Uzkosti (nap panika vs. obava) maji odlisSny odraz v klidoventalni asymetrii
(Heller, Nitschke, Etienne, & Miller, 1997). Funkgeravého frontalniho kortexu v
uzawenosti a/nebo negativni emoci naaua, Ze by Gzkostni jedinci & vykazovat vysSi
relativni pravostrannou frontalni aktivitu v por@m s nelzkostnymi prggky. Byla
publikovana data, ktera podporuji tento nazor.di de socialni fobii (Davidson, Marshall,
Tomarken, & Henriques, 2000) a panickou poruchoue@l®mann et al., 1999a) byla
nalezena vysSi relativni pravostranna frontalniivalat v porovnani se zdravymi
kontrolami. Navic klidova frontalni EEG asymetrigrsfikantn¢ koreluje s nifenim stavu
nebo rysu uzkosti (Tomarken & Davidson, 1994; Wraden et al., 1999a). Jedna studie
také prokédzala vztah mezi depresi s komorbidni stzkoa jedné str&na klidovou
frontalni asymetrii na strardruhé. V této studii komorbidnizkostni dastnici, na rozdil
od depresivnich dastniki bez komorbidity, vykazovali relativni pravostramnasymetrii

v porovnani se zdravymi kontrolami (Bruder et 8997).
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3.2. Depresivni porucha

3.2.1. Epidemiologie a I&ba depresivni poruchy

Zakladni udaje a psychopatologie

Depresivni porucha pat mezi nefastjSi a nejvice zneschapjici psychicka
onemockni (R.C. Kessler & Ustun, 2011). Celozivotni prevale depresivni poruchy je
5-15 % u mu# a 9-26 % u Zen (Smolik, 2002). Veesini Evrog se jednorssicni
incidence deprese odhaduje na 3-6 % (Raboch, 2@bt)e odhaill budou ve 21. stoleti
afektivni poruchy pedstavovat jednu z ngsgjSich @ic¢in nemocnosti a invalidity ve
vyspilych zemich (Lopez, Mathers, Ezzati, Jamison, & ity 2006).

Deprese je stav charakterizovany keordepresivni nalady, také naruSenym
fungovanim v socialnich, pracovnich a jinyalleZitych oblastech Zivota. Déle je napadny
pokles zajmuci poteéSeni zcinnosti, pocity zbyténosti ¢i negimérené viny, snizené
sebe¥domi, snizena schopnost myslet a Sedt se, nevole &to za&it, ztrata energie,
pokles libida, snadna unavitelnost, nechutenstegpavost, pesimismus a vracejici se
mysSlenky na smrt, které mohou vést k fatalniisledikim v podols dokonaného suicidia.
Odhaduje se, 7e 10 - 25 % sebevrazd'R je disledkem poruchy nalady a podle
retrospektivnich psychiatrickych autopsii (pitevg &dé, Ze afektivni porucha je ve
skute&nosti v pozadi 70 - 80 % dokonanych suicidii (H®s@004). Epidemiologickou
zavaznost deprese potvrzuje také skubst, Ze spdeba antidepresiv celofove
dlouhodold stoupa, jenom eské republice v letech 2003 az 2008 stoupla o née
40 % (Kantorova, 2011).

| kdyZ maji psychiat k dispozici mnoho &innych antidepresiv, pouze 50 — 70%
pacienti odpovi & 50 % redukce ifiznalki) na terapii prvnim antidepresivem (Fava, 2000;
Souery, Papakostas, & Trivedi, 2006; Trivedi et 2006). Vystupy multicentrické studie
STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to ReliBepression), porovnavajiaizné
zpusoby antidepresivni &y, ukazuji, Ze pouze 30 % paciendosahne plné remise
(bezgriznakovy stav) po ¢ prvnim antidepresivem (A. J. Rush et al., 2006)i. go roce
a ¢tyfech nasledujicich antidepresivnich intervencicldos@huje odpaddi nebo remise
nadéle piblizné 25 az 30% paciett(A. Rush et al., 2006). Podle naSich statistikjeaz
budoucnu fiblizné polovina pacierit po prvni prodlané epizod deprese dalSi epizodu.
Toto procento se zvySuje sdem prodlanych epizod (Bare$S & Kopek, 2006). Podil
odpowdi a remise pro éitou antidepresivni medikaci je di@znamy, ale psychiat
dosud nejsou schopniqupowdét, které konkrétni antidepresivum budé@niné u daného
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pacienta. V Klinické praxiffjpomina hledani spravného antidepresiva pro dapabi@nta,

i pres doportené postupy kby podle posledni evidence, metodu pokusu a omylu.
Jednoznéna je poteba nalezeni metody, ktera pie psychiatrovi vybrat spravnowh
spravnému pacientovi.

Terapeutické fistupy a jejich omezeni

Lécba poruch nélady je komplexni, Ize ji réliina izkovou a ambulantni pg
které zahrnuji farmakologické a nefarmakologickétppy. Z nefarmakologickych lze
jmenovat nap psychoterapii, elektrokonvulzivni terapii, repeti transkranialni
magnetickou stimulaci (rTMS), hlubokou mozkovoursilaci (DBS), stimulaci nervus
vagus, fototerapii, spankovou deprivaci a dalSimfeéologickou lébu tvai v sowasnosti
piedevsim 5 generaci antidepresiv, jejithné kombinace a augmentaceg@eni @inku)
pomoci nizké davky I&k z jinych indik&nich skupin (nap antipsychotika,
thymostabilizéru). Terapeutickd ¢inost jednotlivych antidepresiv je podobna,
terapeutické odpadi na I&€bu dosahne 50-75 %cknych pacierit (APA, 2006), velké
rozdily jsou ale v nezadoucickidcich (nap. utlum, sucho v Ustech, zacpa, rozmazané
vidéni, zavrag, erektilni dysfunkce). Antidepresivnéigek nastupuje u vSech dostupnych
antidepresiv s latenci nejmes - 4 tydny. Zpoz&éhi ndstupu efektudinych antidepresiv
zpasobuje ¥tSi morbiditu a vyssSi riziko suicidalniho chovamnégevsim v prvnich 9 dnech
po zahajeni antidepresivni terapie. Dlecsmmych paradigmat je zpadd nastupu &inku
antidepresiv zfisobeno pozdnimi adaptivnimi 2Zmami FedevSim neurotrofické
signaliz&ni kaskady a glutamatergniho systému. Po dosagei$e depresivni poruchy je
nutné, aby pacient nadale uzival antidepresiva m@hg pal az jeden rok v tzv.
pokraiovaci I&b¢, jejimz cilem je prevence relapsu (navratizmaki nemoci). S p&tem
piekonanych depresivnich epizod se doba uZzivani eprediv umirné prodluzuje. Po
ctvrté epizod deprese je indikovano celozivotni profylaktickéivdini antidepresiva, z
duvodu vysokeho rizika rekurence ¢pvného vyskytu) nemoci.

3.2.2. Patofyziologie depresivni poruchy

Rozdleni zakladnich paradigmat

Hypotézy depresivni poruchy vychazeji Zkolika raznych \dnich oboi,
i samotnd etiologie vzniku je multifaktorialni adimidualni. Dva hlavni fistupy ke studii
etiologie deprese lze rodd na pistup biologické psychiatrie (medicinsky) a
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psychologicky. Medicinskou formulaci teorie depresé& mizeme zjednodusSémrozcklit
na biologickou (genetické faktory, ¢iaky stresu, chronobiologické vlivy),
neurochemickou (naruseni synaptickélienpsu signalu) a imuno-neuro-endokrinni teorii
(naruSeni osy hypothalamus — hypofyzatrak nadledvin, imunitni funkce) (BareS &
Novak, 2008). V praxi se vSechny uvedené oblastjerare prolinaji a ovliviuji, uvedené
etiologické rozdleni je pouzivano spiSe z didaktickyahvddi. U téhoZ jedince se deprese
muze rozvinout kombinaciiznych biologickych a psychologickych mechanism
Neurochemické teorie jsou nastrojem k pochopemha&gnu a funkce zakladnich
neurotrasmiterovych systém(serotonin, noradrenalin, dopamin), jejichZz dystage se
podili na vzniku depresivni poruchy. Neurochemidiedrie lze pak dale étit na
neuromediatorové, receptorové a post-receptorovéeurdinediatorové  teorie
piedpokladaji, Zze primarnifiginou vzniku deprese je zvySena nebo snizena dosstipn
neurotransmitér na synapsich. Receptorové teorie berou v Uvahpii Z#2niku depresivni
poruchy hraji svoji roli i pet, afinita a senzitivita pre- a postsynaptickyebeptod. A
post-receptorove teorie se z&uji na dje vyvolané aktivaci receptoru, tedy v plazmatické
membrag, cytoplaznd a burg¢ném jadru (G-proteiny, systémy druhych fio$bsforylace
a defosforylace, transkripce) (BareS & Novak, 2008)

Nejnovjsi glutamatergni paradigma

V souwasnosti je ¥decka pozornosténovana dysfunkci glutamatergniho systému a
jeji roli v patofyziologii deprese (Krystal et aR002; Sanacora et al., 2004; Sanacora,
Treccani, & Popoli, 2012; C. Zarate Jr et al., 2068avnim ionotropnim glutamatovym
receptorem v mozku je N-metyl-D-aspartatovy (NMD#eceptor. Antagonisté NMDA
receptoru maji antidepresivntigky v fac animalnich modél deprese (Layer, Popik,
Olds, & Skolnick, 1995; Meloni et al., 1993; Mornanysz, & Quack, 1993; Papp &
Moryl, 1994; Trullas & Skolnick, 1990). Opakovanédavani iznych tid antidepresiv
potkarim pasobi znény exprese NR1 podjednotky NMDA receptoru (BoyémlSick, &
Fossom, 1998) a zmy vazby radioligandu na tyto receptory v oblastenbzku
zahrnutych do patofyziologie deprese (Skolnick, 999Dysfunkce glutamatergniho
systému hrajeidezitou roli v patofyziologii deprese (Krystal dt,82002; Sanacora et al.,
2004; C. A. Zarate, Quiroz, Payne, & Maniji, 2002)klinickych studiich byly prokadzany
antidepresivni vlastnosti glutamatergnich modutatamotriginu a riluzolu (oba jsou
inhibitory uvokiovani glutamatu) (Calabrese et al., 1999; C. Aa#arJr. et al., 2004, C.
A. Zarate Jr et al., 2005).

Jednorazové podani nekompetitivniho antagonistyDMreceptofi anestetika
ketaminu vedlo v 16 klinickych studiich k rychleshapujicimu (hodiny), ale relatign
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kratce detekovatelnému (dny) antidepresivnimu afgkhrnuto v Bunney & Bunney,
2012). ZlepSeni v subjektivnim i objektivnim hodentnéalady v intervalu od 2 hodin do 7
dni bylo statisticky vyznannlepsSi s ketaminem nez s placebem (Berman etG0Q;2C.
Zarate Jr et al., 2006). Podle naSich poznatikdy nebyla dokumentovana jina Iékova
nebo somaticka &ba (nap. spankova deprivace, thyrotropin-releasing hormon,
antidepresiva, dexametazon, hydrokortizon, elekinoklzivni terapie) (Arana et al.,
1995; DeBattista, Posener, Kalehzan, & Schatz[2990; Husain et al., 2004; Marangell
et al., 1997; Wirz-Justice & Van den Hoofdakker99p kterd by réla za nasledek tak
dramaticky rychlou a prodlouzenou odgdv po jednorazovém pouziti. Hodnoceni
antidepresivni odp@di srovnatelné s odpédi na EZnd monoaminoergni antidepresiva
po 8 tydnech (62-65%) (Entsuah, Huang, & Thasel280 E. Thase et al., 2005) bylo u
farmakorezistentnich paciénpo podani infuze ketaminu dosazeno po jednom @ni (
Zarate Jr et al., 2006). Antidepresivniinek ketaminu byl demonstrovan i u
farmakorezistentni bipolarni deprese (Diazgranadbsal., 2010) a u dalSich stav
spojenych s depresivnimitipnaky (Kudoh, Takahira, Katagai, & Takazawa, 2002;
Ostroff, Gonzales, & Sanacora, 2005) bez ohledyejieh pricinu ¢i zavaznost. Krom
ketaminu i jini NMDA antagonisté vyvolavaji rychlestupujici antidepresivniciaky,
prestoZze mechanismu&khto (Einka dosud nebyl objasn (Autry et al., 2011).

3.2.3. Néalezy zobrazovacich studii a QEEG u depresivni pachy

V nejnowjSi studii Leuchter, Cook, Hunter, Cai, and Horvé2B12) byla klidova
funkeéni konektivita u 121 nemedikovanych depresivniafinei a 37 zdravych kontrol
sledovana pomoci QEEG. Cilem studie bylo potvrdiedphozi nalezy naruSeni
konektivity ve funkiné-zobrazovacich studiich. U depresivnich padidayio ve srovnani s
kontrolami zjiSéno signifikantni zvySeni koherenci ve vSech pasmddavre ve
frontalnich oblastech. U paciénpak byly nalezeny zvySené koherence ve freknin
pasmech theta a alfa mezi frontalnimi a temporélgifnontalnimi a parieto-okcipitalnimi
oblastmi. ZvySeni koherenci v pasmu beta bylo m@ez mezi dorzolateralnim
prefrontalnim kortexem (DLPFC) a temporalnimi obias Tyto nalezy auti interpretuji
jako snizeni selektivity klidové fudki konektivity u deprese, ve &le svych nale&
poukazuji na novy kontext interpretace frontalniminén alfa vykonového spektra u
deprese (Bruder et al., 1997; Debener et al., 28@@riques & Davidson, 1990; von Stein
& Sarnthein, 2000).
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Predchozi PET a SPECT zobrazovaci studie u pdcisntlepresivni poruchou
ukazaly znény metabolizmu fevazrié v oblasti prefrontalniky (PFC), pedniho cingula
a hippokampu (W. Drevets, 2000; W. C. Drevets, ]1988nnedy, Javanmard, &
Vaccarino, 1997; Mayberg, 2003b; Videbech, 2000¢kdWk studii potvrdilo sniZzeni
prefrontalni kortikalni perfuse podé antidepresivy (Brody et al., 2001; Mayberg et al.,
2000; Nobler et al., 1994; Saxena et al., 2002) sielii Baxter Jr et al. (1989) snizeni
vychytavani ®FDG (18-fluoro-deoxygluk6za) v oblasti levého aotateralniho
prefrontalniho kortexu (Antero-Lateral Prefrontabr@x, ALPFC) korelovalo s mirou
depresivity hodnocené dle Hamiltonovy Skaly deprésamilton Rating Scale for
Depression, HAM-D) a po uzivani antidepresiv dagkt k jeho navyseni.

Tyto nalezy potvrzuji hypotézu, Ze depresivni siongy jsou doprovazeny
dysfunkci frontalnich a limbickych oblasti, a aefidesivni odpox’ na I&bu je
zprostedkuje reciproni zmény metabolismugchto mozkovych oblasti.

3.2.4. Predikce antidpresivni odpowdi

Znana ¢ast vyzkumu podporuje tvrzeni, Zéinky antidepresivni medikace jsou
fyziologicky detekovatelné v EEG (Hunter, Cook, &uchter, 2007). Vyuziti EEG v
predikci antidepresivni odpeédi je zaloZzeno nard/¢jSich studiich, které identifikovaly
fadu EEG paramdir(nag. levostrannou j@vahu proudové hustoty v pasmu alfa nebo
celkow nizsi proudovou hustotu v pasmu thetadpl&bou, apod.) spojenych s odpov
na terapii (Bruder et al., 2001; V.J. Knott, Telreapierre, Browne, & Horn, 1996; Ulrich,
Haug, & Fahndrich, 1994). Tyto studie nabidly pravidenci potencialu kvantitativni
EEG predikovat antidepresivni odgdv Podle Hunterové et al. vede keuzddréni
vyzkumu frontalni EEG aktivity v pasmu theta ve alai k antidepresivni odpésh
nékolik myslenkovych linii. Konzistentnim nalezem zabovacich studii u depresivnich
pacienti je odliSny metabolizmus nebo prefuse dorsolatérélrprefrontalniho kortexu
a/nebo pedniho cingularniho kortexu (W. C. Drevets, 2007angou, 2006; Mayberg,
2003a). Ob mozkové struktury jsou jak neuroanatomicky taknkné propojené. Theta
aktivita (4-8 Hz), zachycena z prefrontalnich EE(@ktod, pravdpodobr odrazi
sowasre aktivitu dorsolateralniho prefrontalniho kortexypmjekci rytmu generovaného
piednim cingularnim kortexem (Asada, Fukuda, Tsun¥@maguchi, & Tonoike, 1999;
DA Pizzagalli, Oakes, & Davidson, 2003). ZvySenytabelismus glukdzy v rostraldasti
piedniho cingula (Brodmannova area 24/32)edp l&bou predikuje odpasd® a
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hyperaktivita (vySSi proudova hustota v theta pgsmuéze oblasti souvisi s mirou
odpowdi na l&bu depresivnich pacien{Mulert et al., 2007; D. Pizzagalli et al., 2001).

Recentni evidence naznge, Ze zmina hodnoty QEEG kordance by mohla byt
uzitetna v predikci antidepresivni odpsi (Hunter et al., 2007). Studie vyzkumného
tymu prof. Cooka a prof. Leuchtera ukazaly, Ze emiiprefrontalni QEEG theta kordance
u depresivnich pacieintpo 1 nebo 2 tydnech uzivani antidepresiva zeisgkuUpSRI nebo
SNRI, mize predikovat klinickou odp@d’ po osmi tydnech tdy (Cook et al., 2002). Na
rozdil od odpowdi na l&bu antidepresivem, ip odpowdi na placebo ma zna
prefrontalni QEEG theta kordance obracenyrsitj. dochazi k jeji zvySeni (Leuchter,
Cook, Witte, Morgan, & Abrams, 2002%ada studii demonstrovala prediktivni potencial
snizeni prefrontalni QEEG kordance delené odpo¥di na fizné skupiny antidepresiv
(Cook et al., 2005). Nas vyzkumny tym v uplynulyigdtech replikoval tyto nalezy a
potvrdil, Ze redukce prefrontalni QEEG theta komapo 1 tydnu antidepresivnicldy (tj.

v dok® kdy nejsou patrné zadné klinické &my) u farmakorezistentnich paciéngredikuje
klinicky projevenou léebnou odpodd® po 4 tydnech (Bares et al.,, 2007). Pozitivni
prediktivni hodnota (PPV) a negativni prediktivnoédnota (NPV) redukce frontélni
kordance v nasi studii byla stanovena na 0,71 tefp(Bares et al., 2007).

Frontalni theta aktivita v kontextu nalemeurozobrazovacich studii

Predchozi EEG/ MEG studie (Asada et al., 1999) a BE&T (DA Pizzagalli et al.,
2003) naznélly, Ze frontalni theta aktivita je odrazem akiwiptedniho cingula. Tyto
Gdaje byly podpieny recentni EEG a fMRI studii default modu (Schmggr et al., 2008).
Strukturalni abnormity v oblasti@dniho cingula u pacieint depresivni poruchou byly jiz
diive popsany v MRI studiich (Hajek, Kozeny, KopecAlda, & Hoschl, 2008) a PET
(W.C. Drevets et al.,, 1997). Respofid@ nonrespondé na antidepresivni terapii
vykazovali ve frontalni oblasti rozdily v theta iakte (Mulert et al., 2007; D. Pizzagalli et
al., 2001), v gluk6zovém metabolizmu (Mayberg et @000) a prokrveni dle fMRI
(Greicius et al., 2007; Chen et al., 2007) neboGPH.angguth et al., 2007).

Predchozi studie popisuji propojeni poklesu thetdrgnédlni kordance s predikci
antidepresivni odpadi na fizné I&€ebné modality jako jsou rozdilné antidepresiva éBar
et al., 2008; Bares et al., 2006; Bares et al.,72@aresS et al., 2010; Cook et al., 2002;
Cook et al., 2005) nebo rTMS (Kopecek, Bares, Bvsky, & Stopkova, 2007). Poggdi
odpowd na placebo byla spjata se vzestupem prefrontiddatkordance (Leuchter et al.,
2002) nebo dissimulaci (Kopecek, Sos, et al., 2007)
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4.1. Studie 1
Analyza zdroji EEG pomoci standardizované elektromagnetické tomaogfie
(SLORETA) u pacienta s panickou poruchou.

Autoii: Koprivova JanaS6s PeterPrasko Jan

4.1.1. Souhrn studie 1

U pacient s panickou byla nalezena vyssi relativni pravasiafrontalni EEG
aktivita v porovnani se zdravymi kontrolami, stejjako abnormality v zastoupeni
frekvertnich pasem v EEG spektru. Dosud vSak chybi praceieaa na lokalizaci zdroj
EEG, a tedy i informace o tom, kde je abnormalnGE&ktivita generovana. Do studie
bylo zaezeno 14 pacie@its panickou poruchou (F40.01 a F41.0 podle MKN-4(4
zdravych kontrol. Skupiny se neliSily vzhledem &uw, pohlavi a laterait EEG bylo
snimano standardni metodikou v klidovém stavuriazawenych @ich z 19 lokalit na
skalpu. Pomoci modelu sLORETA (standardizovana telelagneticka tomografie s
nizkym rozliSenim) byla u kazdého jednotlivce &ima absolutni a relativni proudova
hustota v 2394 voxelech mozkovérk a 8 frekvetinich pasmech. Skupiny byly
porovnany pomoci randomiaa-permut&ni statistiky a vysledky byly korigovany na
mnoha@etna srovnavani. Za signifikantni byly povazovatysiery obsahujici miniméén
50 signifikantnich voxél. Pacienti s panickou poruchou vykazovali vySSivitkt v pasmu
absolutni betal (12,5 — 16 Hz) a beta2 (16,5 — BPizpv lateralni prefrontalnitke a
vyraznou pevahou vpravo. Beta2 byla u paciemtavic snizena v levé dolni parietélni
kure. Nalezy ukazuji na hyperaktivitu pravé frontdiiy u pacieni s panickou poruchou.

4.1.2. Uvod studie 1

Teoretické vychodiska k frontalni mozkové asymgsou uvedeny v teoretickém
avodu, kapitola 3.1.2. Nalezy zobrazovacich a QBE@ii u panické poruchy.

EEG studie u pacieints panickou poruchou zjistily kraimfrontalni asymetrie
(Wiedemann et al., 1999b) niZ8i interhemisferalmdktivitu mezi frontalnimi regiony a
nizsi intrahemisferalni konektivitu v temporalnioblastech (Hanaoka et al., 2005a) a
raizné zmgny v zastoupeni frekveénich pasem ve spektru (Cook, O'Hara, et al., 1€98;
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A. Zarate et al., 2002). Dosud vSak chybi prace¢tand na lokalizaci zdrojEEG, a tedy
i informace o tom, kde je abnormélni EEG aktivieangrovana.

EEG studie u paciehts panickou poruchou zjistily krafrfrontalni asymetrie nizsi
v temporalnich oblastech (Hanaoka et al., 2005b)yaé zn¢ny v zastoupeni frekveénich
pasem ve spektru (Gordeev, 2008; V. J. Knott, BaHKisisk, Barkely, & Perugini, 1996).
Tyto nalezy jsme potvrdili v naSi EEG studii, kdane srovnavali furdni zmény u
pacienti s panickou poruchou bez medikace a pagiéenych pomoci SSRI. Do studie
bylo za&azeno 33 paciefitdenniho sanatoria trpicich panickou poruchou skaeti(n=14)
nebo bez medikace (n=19). Kontrolni skupinutiteo33 zdravych dobrovointk EEG
inter- a intra- hemisféralni koherence bylgieny mezi 19 elektrodovymi pary.

Pfi porovnani nemedikovanych pacigéns panickou poruchou se zdravymi
kontrolami byl zjis¢n pokles inter-hemisféralnich frontalnich koherergi intra-
hemisféralnich prefronto-frontolateralnich koheifen{p=0,05). Srovnani paciant
uzivajicich SSRI se zdravymi kontrolami ukazalo Ipskinter-hemisféralnich frontalnich
koherenci a intra-hemisféralnich frontolateralniaherenci vpravo i vievo (p=0,005)
(Sos, Brunovsky, Prasko, & Novak, 2007) (Obrazek 4)

V nasledujicim kroku jsme se v celé skuppacientt s panickou poruchou (n=33)
podivali na lokalizaci EEG zdnbjv porovnani se zdravymi kontrolami. Nasli jsme Sa1yi
betal a beta2 aktivity ve frontalnim kortexu zaffisiurovnéZz insulu a orbitofrontalni
mozkovou kru (p<0.01) (Obrazek 5) s pravostrannym maximenacignfi s panickou
poruchou. DalSim nélezem byl bilateralni poklesupavych hustot ve frekvénim pasmu
alfa v okcipitalnich kortikalnich oblastech zahiicujrovreZz precuneus a zadni cingulum
(p<0.02) (Sos, Brunovsky, Prasko, Koprivova, & &rsiva, 2008).

K odliSeni efektu medikace se naSe dalSi praceidama lokalizaci zdraj EEG u
nemedikovanych pacieints panickou poruchou, a tedy i informace o tom, kee
abnormalni EEG aktivita generovana (Kiopva et al., 2009).

V nasledujici studii jsme pouzili metodu sLORETAstandardizovana
elektromagnetick& tomografie s nizkym rozliSeniktg¢rd pomoci matematického modelu
odhaduje lokalizaci zdrdjEEG signalu v jednotlivych voxelech mozkovérnk Metoda
neni zamifena na sledovani asymetrie mezi hemisférami, die pguzita pro srovnani
aktivity v korespondujicich oblastech u pacteatkontrol. Ripadné rozdily mohou byt v
zavislosti na frekvenci a lokalizaci interpretova@ako sniZzenki zvySeni aktivace dané
oblasti. NasSim cilem bylo odpést na otazku, zda se EEG aktivita paciestpanickou
poruchou liSi od EEG aktivity kontrol. Na zakkadyse uvedenych studii o frontalni
asymetrii u panické poruchy a o souvislosti praasié hyperakvitace s negativnimi
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emocemi jsme i@dpokladali, Ze pacienti s panickou poruchou budduve srovnani s
kontrolami zvySenou aktivitu v pasmu exéité&ch frekvenci beta v pravé frontalnirk.

4.1.3. Metodika studie 1

Charakteristika souboru

Do studie bylo zZ@mzeno 14 nemedikovanych pacient s primarni
diagndézou panické poruchy diagnostikované podle MKNjako agorafobie s panickou
poruchou (F40.01, 7 paciéntnebo panickd porucha (F41.0, 7 padig¢rst 14 zdravych
kontrol (Tabulka 1). Vyltovaci kritéria zahrnovala séasné zavazné nebo chronické
onemocwni, zneuzivani navykovych latek, mentélni retardamiganickou duSevni
poruchu, anamnesticky vyskyt psychozy, poruchu dyalavazny uraz hlavy nebo
neurochirurgicky zakrok. Studie byla schvalena miistickou komisi.

Snimani EEG dat a LORETA analyza

EEG bylo snimano v klidovém stavu & pawenych @ich z 19 standardnich
lokalit na skalpu (systém 10-20) pomoci difeém@iho zesilovée BrainScope (Unimedis,
Ceska republika) &i referenci FCz nebo Cz se vzorkovaci frekvenci 88bo 256 Hz.
Data byla importovana do software Eureka (NovaT&SBEArizona, USA), kde byly
odstrany artefakty. Pokud zaznam obsahoval kontinualaioswé artefakty neboiis
mnoho @nich artefaki, byly odstragny jako nezavislé komponenty pomoci software
ICON (NovaTechEEG, Arizona, USA)i&d analyzou byla datagvzorkovana na 128 Hz
a prevedena i spole&né referenci (common average). Naskedwyla pro kazdého
jednotlivce, 2394 voxélmozkoveé Kry a 8 frekvetinich pasmech (delta: 2 — 3,5 Hz; theta:
4 — 7,5 Hz; alfal: 8 — 10 Hz; alfa2 10,5 — 12 Hetad: 12,5 — 16 Hz; beta2: 16,5 — 21,5
Hz; beta3: 22 — 30 Hz; gama: 30,5 — 40 Hz) Wena absolutni a relativni proudova
hustota podle modelu sSLORETA (Pascual-Marqui, 2002)

Statisticka analyza

Na vysledna data byla aplikovana logaritmicka tfamsace a 14 mm smoothing.
Absolutni proudova hustota byla navic u kazdéhang normalizovana vzhledem
k celkovému vykonu v daném pasmu. Skupiny byly poémy pomoci randomizagé-
permuté&ni statistiky (10 000 permutaci) v software MhyTo{dTechEEG, Arizona,
USA). V8echna pasma byla testovdna simubtaan vysledky byly korigovany na
mnoha@etna srovnavani pomodisum statistiky zaloZzené na kombinati statistik
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(Congedo, Finos, & Turkheimer, 2004). Za signifikdnbyly povazZovany clustery
obsahujici minimaka 50 voxet.

4.1.4. Vysledky studie 1

Sledované demografické charakteristiky obou saubee neliSily. VSichni
respondenti byli pravaci a skupiny byly ekvivaléntmzhledem kwku i pohlavi
(Tabulka 1).

Pacienti s panickou poruchou ¢élin ve srovnéani s kontrolami  vy3Si  vykon
v normalizované absolutni proudové hustopasmu betal a beta2 ve frontalaiek(prah
t = 3,39,p < 0.05) (Obrazek 6; Tabulka 2). VySSi aktivitadsmu betal u paciénte
srovnani s kontrolami byla lokalizovana v oboustéatateralni prefrontalni tke
S vyraznou pravostrannougwvahou. VySSi aktivita v pasmu beta2 byla &jiat pouze
v pravé lateralni prefrontalniaike. V pasmu beta2 vykazovali pacienti navic niz3ivel
v menSim clusteru v oblasti dolni parietalnink (Tabulka 2). V dalSich frekvénich
pasmech a v relativni proudové hustoebyl mezi pacienty a kontrolami rozdil.

4.1.5. Diskuse a zévry studie 1

Zvysené mnozstvi beta aktivity u paciestpanickou poruchou dominujici v pravé
hemisfée je v souladu sitpdchozimi nalezy zobrazovacich a elektrofyziologatkmetod
a vzhledem k tomu, Ze beta aktivita je povaZzovam@rpjev exciténi aktivity (Pascual-
Marqui et al., 1999), ukazuje na pravohemisferélyperaktivaci u paciefits panickou
poruchou. VysSi mnozstvi beta aktivity v pravé hefée bylo v nedavné deélbpopsano u
pacienti s panickou poruchou s agorafobii (Gordeev, 2008).

Pro hyperaktivaci pravé hemisféry u paciestpanickou poruchou &i neékolik
diive zjiS€nych skuténosti: 1) Pravd hemisféra kontroluje a zpracovav@®reomni a
interoceptivni signaly (Katkin, Cestaro, & Weitkun2991), které hraji vyznamnou roli ve
vyvoji a udrzovani panické poruchy (Ehlers & Breu&p92). 2) \étSina pacient s
panickou poruchou je charakterizovana vyhybavymvéahom (Rachman & Levitt, 1985),
které je ¥ejm¢ kontrolovano pravymi frontalnimi oblastmi mozkuu®n & Davidson,
1997). Redchozi prace popsaly trend k vysSimu regionalrkreunimu péitoku v pravém
medialnim frontalnim a pravém hornim frontalnimwwr pacient s panickou poruchou
oproti kontrolam (Eren, Tukel, Polat, Karaman, &dln2002) a pomaoci inft@rvené
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spektroskopie také zvySenou aktivaci v prave laterarefrontalni Kie u geneticky
definované podskupiny panickych pacier{anii et al., 2009). Na abnormality pravé
prefrontalni Kry u pacieni s panickou poruchou ukazuje také 2ZjstvysSi aktivity
benzodiazepinového receptoru v pravéredstim a dolnim frontalnim gyru (Kuikka, Pitk
Nen, Lepola, Partanen, & Vainio, 1995). NaruSen&ormani zpracovani v pravé
prefrontélni Kire se niZe, podle autdr, iastnit vzniku panické poruchy.

Vztah mezi pravostrannou frontalni hyperaktivacsyaptomy panické poruchy
neni plré objasrn, nicmér byla prokdzana souvislost mezi aktivitou frontékiry a
aktivitou amygdaly (Wiedemann et al., 1999a). PRillie zdravych dobrovolnikukazuiji,
Ze existuje recipmni vztah mezi metabolismem glukézy v levé medi&niateréini
prefrontalni Kie a metabolismem glukézy v amygdale. Naopak ligét&Em relativnim
metabolismem glukdzy vpravo prefront&lmaji vySSi metabolickou aktivitu v amygdale,
kterd se dastni vyjadeni a zpracovani negativnich emoci &ni vztahujicimu se
k ohroZujicim podétam. ZvySena aktivace v oblasti pravé prefrontaliniyki amygdaly
byla zjiS€na u fiznych tym Uzkostnych poruch a zda, Ze redukce aktivity pravé
prefrontélni kry souvisi se zlepSenim Klinickych symptiom(Davidson, 2002).
Nizkofrekvergni repetitivni transkranialni magneticka stimulacepacient s panickou
poruchou a komorbidni depresi cilend na pravy dar@@lni prefrontalni kortex vedla ke
zlepSeni symptoi panické poruchy i deprese a zamwe zvySeni motorického prahu
v pravé hemisfie (Mantovani et al., 2007). Prasko et al. (2004ékgazali, Ze usgEna I€ba
(antidepresiva i kognitiwtbehavioralni terapie) vedla u pacigrst panickou poruchou ke
snizeni metabolismu glukozy ¥kolika oblastech pravé hemisférygetre frontalnich.

Leva dolni parietalni oblast nepidke klicovym oblastem, o nichz séqupoklada,
Ze hraji roli v patofyziologii panické poruchy. NiZaktivita v tomto regionu v pasmu
beta2 u paciefitoproti kontrolam proto nebyla priori otekdvana. Nicméndw PET
studie, které zjistily snizeny krevni gpok v oblasti levé parietalnidky u pacieni
s panickou poruchou (Meyer, Swinson, Kennedy, Ho&l®8rown, 2000; Nordahl et al.,
1990), podporuji validitu tohoto nalezu. Navic skazuje, Ze stejh jako frontalni
asymetrie se u pacignts panickou poruchou e vyskytovat asymetrie parietalni
aktivity, opst s pravostrannou ipvahou, tedy s relativni levostrannou hypoaktivaci
relativni pravostrannou hyperaktivaci (Wiedemanalet1999a). Podle Heller et al. (1997)
je zvySena aktivita pravé parietalnirik spojena s uzkostnym nabuzenim, zatimco aktivita
levé parietalni &ry se @&astni Uzkostnych obav.

Limitujicim faktorem naSi studie je kr@mmalého vzorku také skufeost, Ze
pacienti s agorafobii i bez agorafobie byli posudmowspoléné. Prestoze ob podskupiny

38



nebyvaji ve ¥tSin¢ studii hodnoceny zvl&S neni vylodeno, Ze mohou mit odliSné
neurobiologické charakteristikygtne EEG (Gordeev, 2008).

Prace pinaSi prvni poznatky o lokalizaci zdioEEG u panické poruchy a jeji
vysledky mohou pspét k hledani voditek pro nefarmakologickou ¢hé tohoto
onemockni, jako jsou repetitivni transkranialni magnetiskiinulace a neurofeedback.

Obrazek 4
Schéma zobrazuje spojnicemi oz@ elektrodové pary, ve kterych byly sledovany EEG
koherence u paciefts panickou poruchou na medikaci antidepresivykepiay SSRI.

L — vlevo; R — vpravo; A — vpfedu; P — vzadu;

bila spojnice — nesignifikantni EEG koherence
modra spojnice — signifikantni pokles EEG koherence (p=0,005)
(Sos et al., 2007)
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Obrazek 5
LORETA proudova hustota u paci#ns panickou poruchou (medikovanych i bez

medikace) ve srovnani se zdravymi kontrolami.

top — zhora; bottom — zdola; back — zezadu; front — zepfedu; left — zleva, right — zprava

L — vlevo; R — vpravo; A — vpfedu; P — vzadu; S — nahofe, | — dole

Cervend barva — oblasti se zvySenou proudovou hustotou ve frekvenénim pasmu beta (p=0,01)
(Sos et al., 2008)
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Tabulka 1
Demografické charakteristiky souboru.

Pacienti (N = 14) Kontroly (N = 14)
Charakteristiky souboru pramér SD prameér SD
vek (roky) 33,3 10,4 33,3 10,0
pohlavi (muzi:zeny) 5:9 NA 5:9 NA
lateralita (pravaci:levaci) 14.0 NA 14:0 NA

SD — smérodatn& odchylka; NA — neni aplikovatelné

Tabulka 2
Lokalizace a pdet voxet mozkové dky s vyznam# odliSnou absolutni proudovou
hustotou u pacierits panickou poruchou ve srovnani s kontrolami (@.65).

Prava hemisféra Leva hemisféra
_ i sign. i sign.
Frekvenéni pasmo a lokalizace pumeérnét pumeérnét
voxely voxely
betal (12,5 - 16 Hz)
Horni frontalni gyrus (BA 8, 9, 10) 3,68 48 NA 0
Stredni frontalni gyrus (BA 9, 10, 11, 46) 3,67 36 NA 0
Dolni frontalni gyrus (BA 10, 46, 47) 3,54 10 NA 0
Medialni frontélni gyrus (BA 9) 3,47 2 NA 0
Dolni parietalni kra (BA 40) NA 0 -3,46 2
beta2 (16,5 - 21,5 Hz)
Horni frontalni gyrus (BA 8, 9, 10) 3,74 24 NA 0
Stiredni frontalni gyrus (BA 8, 9, 10, 46) 3,62 37 NA 0
Dolni frontalni gyrus (BA 10, 46) 3,44 9 NA 0
Dolni parietalni kra (BA 40) NA 0 -3,75 51

BA — Brodmannova area; NA — neaplikovano;
kladna hodnota — zvySeni proudové hustoty; zaporna hodnota — sniZzeni proudové hustoty
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Obrazek 6
Lokalizace cluster s vyznam# odliSnou proudovou hustotou u paciens panickou
poruchou ve srovnani s kontrolami (p < 0,05) v pasmatal (a) a beta2 (b, c).

a — pohled zepfedu; b — pohled zepfedu; ¢ — pohled zleva
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4.2. Studie 2
Vyuziti kordanéni analyzy a elektromagnetické tomografie ke sledéwi zmén
elektrické mozkové aktivity béhem I&by depresivni poruchy. Kazuistika.

Autoii: S65 PeterBrunovsky Martin, Horéek Ji, Bares Martin, Kopéek Miloslav

4.2.1. Souhrn studie 2

Na kazuistické studii pacientky s depresivni pbouc jsou demonstrovany
moznosti vyuziti informace o elektrické aktwimozku (EEG) fi predikci odpo¥di na
lécbu a @ip. predikci udrZzeni této odpédi. Klidovy EEG zdznam depresivni pacientky,
ktera odpowdéla na novou antidepresivnicleu (venlafaxin), byl analyzovan po 1, 4 a 14
tydnech, pomoci metod kvantitativni elektroencafedfie (QEEG): kordami analyzy a
elektromagnetické tomografie (SLORETA - standardizew-Resolution Electromagnetic
Tomography). Byl zaznamenén pokles prefrontalni BB&a kordance jiz po prvnim
tydnu l&by (v ¢ase, kdy nebyly zjevné klinické znamky zlepSeniktalost remise
korelovala se zvySujicim a rondjicim se trendem proudové hustoty theta aktivity (
Hz) v zadnim cingulu.

4.2.2. Uvod studie 2

Sowasné funkné zobrazovaci studie ukazuji na&kolik mozkovych oblasti s
odliSnym metabolismem a/nebo perfuzi u padiest depresivni poruchou. Nejlépe
prikazné oblasti s odliSnym vzorcem metabolismifemym pomoci pozitronové emisni
tomografie (PET) a jedno-fotonové emisni ¢ppaiové tomografie (SPECT) jsou
prefrontalni kortex (PFC),fpdni a zadni cingularni kortex a hippocampus (WDi@vets,
1998; W.C. Drevets et al., 1997; Kennedy et al97t Mayberg, 1997, 2003b; Mayberg et
al., 1999; Videbech, 2000).r&lpoklada se, Ze symptomaticky depresivni stav je
doprovazen poklesem aktivity dorsolateralniho PFQzastupem neurondlni aktivity
ventrolateralniho PFC argudniho cingula (W. C. Drevets, 1998; Mayberg et H99).
Nejvice konzistentni z#émou klidového metabolismu mozku u deprese je imievztah
mezi aktivitou PFC a zavaznosti deprese (Videb2600). Nekolik studii s PET nebo
SPECT prokazalo redukci prefrontalni kortikalni fpee a/nebo metabolizmu mozku,
nasledujici po efektivnim antidepresivnébdé (Brody et al., 2001; W. C. Drevets, 1998;
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Nobler et al.,, 1994; Saxena et al., 2002ji malé studie ukazaly, Zze u paciens
depresivni poruchou e sniZzeni frontélni aktivity (&ené pomoci EEG kordance v theta
pasmu) predikovat odpé¥’ na l&bu jiz po jednom tydnu uzivani antidepresiv (Bages
al., 2007; Cook et al., 2002; Cook et al., 20059dhbta EEG theta kordance pozitvn
korelovala s kortikalni perfuzi érenou PET (Leuchter et al., 1999), proteqpokladame,
Ze pokles prefrontalni theta kordance bude odpovigeklesu prefrontalni
elektromagnetické aktivity. Pacienti s depresivoiychou, kt& odpowdéli na I&bu, neli
pied I&bou vySSi metabolismus glukézy v rostralnich okelastgedniho cingularniho
kortexu (Brodmanova area, BA 24a/b) nez non-resp@dédravi dobrovolnici (Mayberg
et al., 1997; Mayberg et al., 2000).

Elektromagneticka tomografie (SLORETA - standaediz Low-Resolution
Electromagnetic Tomography) je relatévnovd metoda zpracovani EEG signalu, pomoci
které lze odhadnout lokalizaci elektrické aktivity mozkové kie a ¢asti limbickych
struktur (Pascual-Marqui, 2002; Pascual-Marqui.etl@94).

4.2.3. Anamnesticka data studie 2

Triactyficetileta Zena, s anamnesticky diagnostikovanou osizk-depresivni
poruchou a panickymi stavy od 29 let a dale odetkIdepresivni poruchou, byl#jata
na kliniku PCP (Psychiatrické centrum Praha) pnehdu epizodu sédre t¢Zké deprese
trvajici cca dva rsice. Osobnost byla hodnocena jako akcentovanévisyani rysy.

Matka pacientky, net&na alkoholika, zentela ve 62 letech na karcinom
vajetniku, I&€ila se pro hypofunkci Stitné Zlazy. Jinak byla patka bez psychiatrické
hereditarni za&e. Porod a perinatalni vyvoj v notnpirekonala Bzna d¢tska onemoani,
dale nebyla vaziji somaticky nemocna. Uraz hlavy n&im v bezédomi nebyla, bez
anamnézy keci ¢i epileptickych paroxysiin neuroinfekce negovala, endokrinologicky se
nel&ila. Alkohol pila @ilezitostrg, nekottila, drogy neuzivala.

Otce pacientka neznda. \igtala pouze s matkou, otec opustil rodinu zahyefio;
narozeni. Pacientka udavala pggdobtiZe s integraci do kolektivu. Matka si nggigele,
se kterym pacientka dédvychazela. Vdala se a Zzije v relatiimrmonickém manzelstvi,
je matkou dvou é&i. Dcera (15 let) se & pro hypofunkci Stitné zlazy. Pacientka studovala
VOS pedagogickou se za&tenim na ped3kolni ¥k, nyni pracuje jako ditelka prvniho
stupré ZS.

Poprvé vyhledala psychiatrickoudggo prvnim porodu v roce 1993, pro Uzkostné
a depresivni stavy. Téa cetnymi obavami, Ze nebude schopn& déopaitit a nerealnymi
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vycitkami, Ze ji di¢ zenfe. Po roce dochazeni do psychiatrické ambulancéiaani
fluoxetinu absolvovala denni stacidn@ro pacienty s anxiosnimi poruchami. Pro
progredujici Ustup Uzkostrdepresivni symptomatiky byl fluoxetin post@prysazen.
Relaps potiZzi nastal v roce 2006 po navratu mandelazandstnani po delSi daéb
spole&ného souziti. Depresivni symptomatika byla néssplécenaradou antidepresiv v
kombinaci s anxiolytiky. Pacientka byla nagaroku 2008 fjata na oteiené oddleni
kliniky PCP (Psychiatrické centrum Praha). Po vegs@zaivodni medikace a podepsani
informovaného souhlasu bylaiaaena do studie porovnavajici efektivitu venlafaxin
rTMS (repetitivni transkranialni magneticka stimogdp Medikaci tolerovala bez obtizi.
Relativre rychle dochazi ke zlepSeni nalady. Po 4 tydnediytpodosahla odpa@di na
lécbu, pretrvavala pouze inicialni dyssomnie a residua rarokiosti. Posledni 3 &sice
uzivala stabilni medikaci: venlafaxin 225 mg/demgrbazepam 0,75 mg/den, hydroxyzin
50 mg/den, prometazin 1 tbl/den, hypnogen 1 tbl/den

4.2.4. Metodika studie 2

Diagndza sedre tézké depresivni faze dle MKN-10 byla potvrzena ptoZiMini
— International Neuropsychiatric Interview — M.IIN¢eska verze 5.0.0 (Sheehan et al.,
1998). Pacientka podstoupila vipéhu 3,5 n&sial vzdy ve stejnou denni dobu celkem
Styrikrat klinické Skalovani pomoci MADRS (Montgomenstderg Depression Rating
Scale) (Montgomery & Asberg, 1979), CGI (ClinicaloBal Impression) (Guy, 1976) a
BDI (Beck Depression Inventory) (A. T. Beck, Wandendelson, Mock, & Erbaugh,
1961) a elektroencefalografické (EEG) vyéat - na z&tku l&by (baseline), po tydnu a
po 4 tydnech od zahajenil®y venlafaxinem, dale pak v nasledném sledovanirZ&ice
po propudini z hospitalizace. Desetiminutovy EEG zaznam hyiman v klidu pi
zawenych @ich se vzorkovaci frekvenci 250 Hz devatendctitedelami umistnymi na
skalpu podle mezinarodniho systému 10/20 oprogresini elektrod¢ umistréné mezi
elektrodami Cz a Fz vertstini ¢&e. EEG Kivka byla hodnocena nejprve vizuélma
nasledg dvéma kvantitativnimi algoritmy: 1) kord&ni analyzou (pomoci software
WaveFinder v.2.80, Unimedis, Praha), 2) elektroneigkou tomografii - SLORETA
(Standardized Low-Resolution Electromagnetic Torapgy) (Pascual-Marqui, 2002). Po
selekci ficeti dvousekundovych bezartefaktovych sek kazdého zaznamu, digitalni
filtraci 0,5 aZz 30 Hz aifepdcitani na referenci rovné {onéru signalu vSech elektrod, tzv.
common average, byly data podrobeny zpracovankvErmgni pasma byla definovana
nasledovi: delta (0.5-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa (8-12 Hz)beta (12-20 Hz). EEG
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kordance byla vyptiena vyuzitim algoritmu geného pro vyzkumnécaly (Leuchter,
Cook, Lufkin, et al., 1994). Nasledibyla vypdtena piimérna hodnota kordance z@th
frontalnich elektrod (Fpl, Fp2 a Fz) v theta frekvdm pasmu (podroldi viz Bares et
al., 2007). Lokalizace proudovych hustot v mozk&ue acésti limbickych struktur byla
uréena a zobrazena pomoci softwaru SLORETA (PascuaiiMat al., 2002). Srovnavany
byly jednotlivé zdznamy po 1, 4 a 14 tydnech s lnasdtivkou pomoci neparametrické
statistiky - t-testu pro nezavislé \iy.

4.2.5. Vysledky studie 2

Pt vizualnim hodnoceni EEG zaznarbylo patrno vyssi mnozstvi beta aktivity
difusre s geevahou nad i@dnimi kvadranty, kde bylasgjSi vyskyt tzv. beta #eten jako
znamek Uzkostnosti pacientky a ovkéw kiivky aktualni medikaci benzodiazepiny.

Klinicka megrreni

Pacientka se igdre t¢Zkou depresivni fazi (MADRS 21, CGI 4, BDI 11), &Sqe
odpowdéla po 4 tydnech na terapii venlafaxinem (MADRS Uil 2, BDI 12) a v
nasledném sledovani po 2,%sftich od propushi dosahla spolehlivé remise (MADRS 1,
CGI 1, BDI 3) (Graf 1).

Kvantitativni EEG analyza

Po tydnu od zahajeni déy doslo k poklesu EEG kordance a zaroke pouze
hraninimu bilateralnimu zvySeni theta aktivity v paratki@mpalnim gyru (p>0,05).
Poctyiech tydnech od zahajentby dosSlo ke zvySeni EEG kordance oproti baseliago T
zmeéna se odrazila ve vyrazném bilateralnim zvySenugoeé hustoty theta aktivity v
okcipitalnim lobu ¥etné zadniho cingula (BA 29, 30, 31).
Po ¢trnacti tydnech od zahajenicldy doslo k poklesu EEG kordance (podrgbwiz Graf
2) oproti baseline a ke zvyraan bilateralniho zvySeni proudové hustoty thetaviigtv
Siroké oblasti okcipitalnim lobuetre zadniho cingula (podrobjnviz Obrazek 7).

4.2.6. Diskuse a zavry studie 2

Sledovali jsme pibéh stedre t¢Zké depresivni epizody u pacientky (MADRS 21),
kterda po 4 tydnech u&pné odpowdéla na terapii venlafaxinem (MADRS 10) a v
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nasledném sledovani po 2,%sitich od propudhi dosahla spolehlivé remise (MADRS
1). Ke sledovani jsme kramklinickych skal vyuzili EEG kordami analyzu a
elektromagnetickou tomografii (SLORETA).

Dosud neni jednoziee prokazano, jakége odrazi znina prefrontalni kordance v
pasmu theta. iedpokladame, Ze by se mohlo jednat o snizeni gktpiedevSim v
piednim cingulu (Brodmanova area — BA 25). U padiamtagujicich na bu ukazala
studie s pozitronovou emisni tomografii snizeniaielismu pray v prednim cingulu (BA
25) na rozdil od pacieint ktefi na l&bu neodpovdéli (Mayberg et al., 2000). U paciegnt
lé¢enych antidepresivy bylo po spankové deprivaci éavdetekovano snizeni aktivity
piedniho cingula, které korelovalo se zlepSenim d@amé symptomatiky (Smith et al.,
1999). Hluboka mozkova stimulacéepniho cingula (BA 25) vedla k odpali na I&bu u
66 % farmakorezistentnich pacignteruseni stimulace vedlo k &pvnému vyskytu
deprese a znovuzapojeni stimulatoru vedlé &pantidepresivnimu efektu (Mayberg et al.,
2005).

Klinické zlepSeni u deprese bylo jednosmaasociovano s poklesem metabolismu
glukdzy v subgenualnim cingulu (BA 25) a se vzestmpnetabolismu mozkového kmene
a dorsalnich kortikalnich oblasti (prefrontalni,ripglni, gedni a zadni cingulum)
(Mayberg et al., 2000). Dlouhod®lpersistujici hypometabolismus subgenualniho cangul
u pacieni v remisi Ize vys¥tlit jako metabolické zrny potebné k udrzeni remise
(Mayberg, 1998).

V naSi kazuistické studii jsme pozorovali u odftivna I€bu jiz po tydnu terapie
zietelny naiist theta aktivity zadniho cingula, kteryeprvaval i po 14 tydnech a dale se
rozS8roval. Tyto vysledky koreluji sipdpokladem Maybergové o udrZeni remise.

Zatimco depresivni stav je doprovazen redukciaktidorzalniho pedniho cingula
(kaudalni ¢ast BA 24, 32 a cingularni motoricka oblast), zwSektivita rostralniho
piedniho cingula (BA 25, 32, 33 a rostralni oblast BA ped |&bou charakterizuje pouze
podskupinu respondi(D. Pizzagalli et al., 2001).

Studie vyuzivajici nizko-rozliSovaci elektromagiatu tomografii (LORETA) u
depresivnich paciefitukazala, Zze vySSi aktivita v pasmu theta vedlegsil odpo¥di na
lé¢bu nez u paciefits nizkou aktivitou fed I&bou (D. Pizzagalli et al., 2001). Prace
stejného autorského kolektivu ukézala takémyg vztah mezi metabolismemiganiho
cingula a theta aktivitou u zdravych dobrovoln(BA Pizzagalli et al., 2003).

Predni cingulum je povazovano za jeden z hlavnicheggan frontalni theta
aktivity (DA Pizzagalli et al., 2003). Prefrontalnheta QEEG kordance nas proto
pravéEpodobré informuje o znéna elektrické aktivity gedniho cingularniho kortexu.
Skut&nost, Ze aktivita fedniho cingula je u depresivnich nemocnych o¥lmn
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antidepresivni  I&ou vedouci k Il&bnému efektu a ne jen pouhou énou
psychopatologie, ukazuje studie (Leuchter et 81022, ktera u paciefitodpovidajicich na
lécbu placebem, nalezla zvySeni theta kordance nailroddjejiho snizeni u paciant
odpovidajicich na tbu antidepresivy. | kdyZ prava podstataéesnfrontélni kordance je
zatim spekulativni, nebrani to jejimu potencialnitinickému vyuZziti.

Kazuistika demonstruje moznosti vyuZziti metod kitativni elektroencefalografie
(kordance, sLORETA) k predikci odp&di na I&bu a jejiho udrZzeni po nasazeni
antidepresiva (venlafaxin). Odp&al’ na I&bu u popsané pacientky byla zaznamenana
poklesem EEG theta kordance jiz po tydntbié (v ¢ase kdy nebyly zjevné Klinické
znamky zlepSeni) a stalost odpdivna I&bu potvrzoval zvysujici a roZsiici se trend
proudové hustoty theta aktivity (4-8 Hz) v zadniimgailu.

Obréazek 7

Distribuce proudové hustoty theta aktivity srovmarpo 1, 4 a 14 tydnech vs. baseline.
ZvySeni aktivity je znazamo cervenou, vyraz§Si zvySeni Zlutou a sniZzeni aktivity
modrou barvou.

1 week — 1.tyden; 4 weeks — 4.tyden; 14 weeks — 14.tyden
L — vlevo; R — vpravo; A — vpfedu; P — vzadu; S — nahofe

1.sloupec — pohled zleva; 2.sloupec — sagitalni fez leva hemisféra; 3.sloupec — pohled zprava;
4.sloupec — sagitalni fez prava hemisféra; 5.sloupec — pohled zdola
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Graf 1
Pribeh vyslednych hodnot klinickych Skal (MADRS, CGdlotazniku (BDI) po 1, 4 a 14
tydnech léby venlafaxinem.

Graf 2
Pribeh prefrontalni EEG theta kordance s poklesem v ipavitlydnu jako predikce
odpowdi na I&bu venlafaxinem.

baseline 1 tyden 4 tydny 14 tyfdnii

==EEG theta kordance
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4.3. Studie 3

Zména prefrontadlni QEEG theta kordance jako prediktor odpovédi na Iéfbu
bupropionem u pacienti, kteri neodpowdéli na predchozi antidepresivni l1ébu.

Autori: BareS Martin, Brunovsky Martin, Novak Tomas, Kdgbe Miloslav, Stopkova
Pavla,S63 PeterKrajc¢a Vladimir, Hoschl Cyril.

4.3.1. Souhrn studie 3

Cilem studie bylo zjistit, zda pokles hodnoty poetalni QEEG kordance po
jednom tydnu terapie bupropionem predikuje klinickodpo¥d’ na 4tydenni lébu u
pacienti, ktefi neodpo¥déli na predchozi antidepresivni déu. Analyzovali jsme 18
hospitalizovanych depresivnich pacigntteti dokortili ¢étyitydenni terapii bupropionem.
EEG data byla monitorovana nac¢atku (baseline) a po tydnucldy. QEEG kordance ve
frekvertnim pasmu theta byla pivana ze fi frontalnich elektrod (Fpl, Fp2, Fz).
Depresivni piznaky a klinicky stav byly hodnoceny pomoci Skdgprese Montgomeryho
a Asbergové (MADRS), zkracené verze Beckovho ddkazaeprese (BDI-S) a Skaly
celkového klinického dojmu (CGI). Odp&¥ na l&€bu byla definovana jake 50% pokles
ve skére MADRS. Dest z 11 respondéra jenom 1 ze 7 non-respontlésnizilo
prefrontalni QEEG kordanci po prvnim tydnibg (p=0,01). Pokles prefrontélni kordance
po jednom tydnu byl u respondeéstatisticky vyznamny (p=0,03). Pozitivni a negativ
prediktivni hodnoty poklesu kordance pro predikdpowdi na I&bu byly 0,9 respektive
0,75. Podob# jako u jinych antidepresiv, pokles prefrontalni EI= kordance by mohl
pomahat v predikci odpeédi na I&bu bupropionem.

4.3.2. Uvod studie 3

Dle naSich poznatk dosud nebyla publikovana studie, ktera by zkoamal
prediktivni hodnotu zriny prefrontalni QEEG kordance v odgdv na antidepresivum z
jiné skupiny nez SSRI nebo SNRI u rezistentnichiguai. Bupropion, antidepresivum
které nefisobi primarg serotoninergnim mechanismem, bylo pro studii vigbrparo jeho
obecré dobrou toleranci a evidenctianosti v I&€bé rezistentni deprese (Papakostas, Fava,
& Thase, 2008; A. J. Rush et al., 2006) a ugaitpako UsgSna strategie v ¢ non-
respondet na SSRI (Fredman et al., 2004).
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NasSe studie zkoumala, zda je sniZzeni prefrontééia QEEG kordance po jednom
tydnu podavani bupropionu spojeno s odfabwna 4tydenni bu u pacient rezistentnich
na gedchozi antidepresivnidéu.

4.3.3. Metodika studie 3

Charakteristika souboru

Vyzkumnou kohortu tvitlo 18 hospitalizovanych pacient(10 mu#, 8 Zen;
pramérny vk 46,1 + 10,1 let) s diagn6zou depresivni porudttzorperiodicka (rekurentni)
depresivni porucha dle kritérii DSM-IV (Americanyeiiatric_Association, 1994),
potvrzenou na zakl&Mini-mezinarodniho strukturovaného rozhovoru - .M.l., ¢eska
verze 5.0.0 (Sheehan et al., 1998). Zahrnuti bgtignti se skore 20 a vysSi na Skale
deprese Montgomeryho a Asbergové (MADRS) (Montggn&rAsberg, 1979) a skére
¢tyfi a vysSi na stupnici Celkového klinického dojmuG(E (Guy, 1976). Posledni
medikace ped zd&azenim do studie bylo SSRI (n=6), NaSSA (n=2), SKRI1), fizné
kombinace antidepresiv (n=4) a augmentace antideareatypickym antipsychotikem
(n=5) — pro podrobnosti viz Tabulka 3. Pacientilnapali nejmég stadium | kritéria pro
rezistentni depresi{ adekvatni antidepresivni terapie) podle Thaseish® (Michael E
Thase & Rush, 1997). W¥sgzeni byli pacienti s rizikem suicidia, aktualniygisiatrickou
komorbiditou na ose 1, zavaznym nestabilinim soohgth onemocénim nebo
neurologickou poruchou (n&pepilepsie, Uraz hlavy s bedomim) a pokud pacienti
podstoupili jinou Iébu (zahrnujici elektrokonvulzivni terapii v poslécm tech mesicich
pied zahgjenim studie), kterd silovliviuje EEG. TaktéZz nebyli tazeni pacienti s
rezistenci na bupropion v anamnéze.

Pribeh 1&cby

Délka I&€by bupropionem byla 4 tydny. Davkovani bylo flexitbi Primérna denni
davka byla 183,3 mg + 64,2 mg po prvnim tydnu a,28%Wg * 38,6 mg patyrech
tydnech. VSichni pacienti uzivali bupropion s poymaluvohovanim (Sustained-Release -
SR). Jako Hdavna (nouzova) medikace ¥ipadt zavazné insomnie nebo anxiety bylo
povoleno uziti zolpidemu a hydroxizinu. Podwgani v uzivani benzodiazepinovych
anxiolytik v nezménénych davkach bylo dovoleno u pacigntkteti je uzivali ged
zarazenim do studie, abychontedesli odvykacim sté@mn a moznym zignam na EEG.
Posledni davka benzodiazepipred natdenim EEG byla podana nejp@fdve 21 hod.
piechoziho dne.
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Primarnim kritériem odpadi na I&bu (response) byl pokles 0 50% a vice ve skore
MADRS po ¢tyiech tydnech ky. Depresivni fiznaky a klinicky stav byly vySaivany
na z&atku &by (baseline), po 1 a 4 tydnech uzivani bupropjomoci MADRS, BDI-S
(Beck Depression Inventory-Short Form) (A. BeckalR& Rickels, 1974) a CGI (Guy,
1976). Pacienti byli Skalovani zkusenymi klinickypsychiatry (M.B., T.N., M.K., P.S.).
Klinici byli pied Skalovanim trénovani, aby dosahli vnitroskupin&erelace vyssi nez
0,80 pro kazdého hodnotitele.

QEEG analyza a vypet kordance

Podrobna metodika na&Eni EEG, pedspracovani (preprocessingu) signalu a
vypoctu prefrontélni theta QEEG kordance je uvedna veleSpém Uvodu dizertai
prace, v kapitole 2.1.2 Metodika QEEG. Analytik EBi@nélu byl zaslepen pro medikaci
pacienti a vysledek l&by.

Statisticka analyza

Demografické a Kklinické charakteristiky jsou pmeowvany jako median a
mezikvartilové rozpti. Pro malou velikost vzorku a nenormalni rozldzgat byly pouzity
neparametrické statistické testy (Fisherexaktni test, Mann-Whitheyho U test a
Spearmanovo Rho). VSechny testy byly oboustranngtity na udrovni exaktni
signifikance 0,05. Primarni analyzou byla detekezadflu mezi pétem respondéra non-
respondet, ktefi snizili kordanci (Fishév exaktni test). Rozdil ve zZmach hodnoty
kordance mezi respondéry a non-respondéry po jedsidnu l&€by byl stanoven Mann-
Whitneyho U testem. Byla vygdana pozitivni prediktivni hodnota (PPV), negativn
prediktivni hodnota (NPV) a get potebny pro diagnézu (NND) s exaktnim binomickym
intervalem spolehlivosti (95% CI) a post-hoc vetkakinku (effect size). VSechny
analyzy byly provedeny pomoci softwaru SPPS ve&ze 1

4.3.4. Vysledky studie 3

Klinické a le’ebné charakteristiky

Analyzovali jsme 18 pacieint ktefi dokortili 4tydenni l&€bu. Jedenact (61%) z 18
subjekfi odpowdélo na I&bu (redukce v MADRS> 50 %). S vyjimkou pohlavi, nebyl
nalezen zadny rozdil mezi respondéry a non-respgndé@emografickych a klinickych
charakteristikach, v gmérné denni davce bupropionu po 1 a 4 tydnedibyé(viz
Tabulka 3). Nebyl nalezen ani signifikantni roadpoctu pacient uzivajicich zolpidem a
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hydroxyzin v obou skupinach po 1 a 4 tydnecébye Vyhodnoceni klinickych skal je
shrnuto v Tabulce 4. Nebyl nalezen Zzadny rozdilimespondéry a non-respondérieg@
lécbou (baseline). Gbskupiny se liSily v hodnotach MADRS a CGI po jedndydnu
|écby, ale nebyly signifikathrozdilné v poklesu hodnot MADRS a CGl.

Prediktivni hodnota poklesu prefrontalni kordance

Dewt z jedenacti respondéra jenom jeden ze sedmi non-respofidéniZili
prefrontélni QEEG kordanci po prvnim tydnu uzivanfidepresiva (Fishév exaktni test,
p=0,01). Pouzitim poklesu hodnoty prefrontalni korck po jednom tydnu dBy jako
indikatoru odpowdi na bupropion, byla PPV a NPV tohoto testu 05%9ClI, 0,56-1,0)
respektive 0,75 (95% CI, 0,35-0,97). NND (numbeedesl to diagnose) pro odpai/ na
lécbu byl 1,48 (95% CI, 1,16-4,17) s velikostiinku (effect size, w) pro odpeéd’ 0,7.
Kdyz byly hodnoty prefrontalni kordance analyzovgako kontinualni prognné, byl
nalezen signifikantni rozdil ve zm prefrontalni kordance mezi respondéry a non-
respondeéry (Mann-Whitneyho U test, U=15, p=0,03)gumom tydnu |&y bupropionem
(viz Graf 3). Byla nalezena vySSi hodnota kordapieel I&bou (baseline) u respondér
(Mann-Whitneyho U test, U=6, p=0,002).

Dale jsme nalezli signifikantni vztah mezi proegthim poklesem ve skoére
MADRS od z&atku do konce studie a mezi jak hodnotou kordanted gdé&bou
(Spearmanovo Rho,s40,64, p=0,004), tak i z#émou kordance po jednom tydnu
(Spearmanovo Rhos=0,55, p=0,02). Nebyla nalezena Zadna korelace koedanci ped
lé¢bou a zavaznosti deprese (baseline hodnota MADRS).

Nebyl nalezen row Zadny signifikantni vztah mezi davkou benzodiae@ggho
ekvivalentu a hodnotou kordancéeg l&bou pro vSechny pacientys¥r0,02, p=0,94),
podobré jako mezi davkou benzodiazepinového ekvivalenmunénou kordance po tydnu
(rs=-0,21, p=0,4). Mezi skupinami paciéns benzodiazepiny a bez benzodiazépse
nelisila hodnota kordanceéed I&bou (baseline) (0,64, IQR 0,60-0,69 resp. 0,50 03 -
0,70, Mann-Whitneyho U test, U=18, p=0,33), podojatko se neliSila z&na kordance po
prvnim tydnu léby (-0,02, IQR -0,06-0,07 resp. 0,02, IQR -0,1230Mann-Whitneyho U
test, U=27, p=0,96).

Prestoze byl pozorovan signifikantni rozdil u pohlavinice odpo¥di po étyrech
tydnech |€by, nebyl nalezen signifikantni rozdil ve &mi kordance po jednom tydnu
mezi muzi a zZenami (Mann-Whitneyho U test, U=320,54). Stejny vysledek byl
dosazen srovnanim zmy kordance mezi muzi a Zenami, kt@dpowdéli na I&bu
(Mann-Whitneyho U test, U=6, p=0,28).
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Déle byly vypdéteny prediktivni parametry poklesu kordance pro isentn=6)
definovanou jako skore v MADRS 12 bodi. PPV a NPV byly 0,6 (95% CI, 0,26-0,88)
resp. 1,0 (95% Cl, 0,63-1,0).

4.3.5. Diskuse a zévry studie 3

Primarnim nalezem této studie byl pokles prefiont&QEEG kordance ve
frekvertnim pasmu theta po jednom tydnuwlg bupropionem predikuje Klinickou
odpowd na 4tydenni l&bu u pacient, ktefi neodpo¥déli na predchozi antidepresivni
terapii. Dale jsme nasli meziskupinovy rozdil (res@éi vs. non-respondd ve znené
kordance ve stejnéiase. Podle naSich poznate tato studie prvnimifpadem, kdy byla
prefrontalni QEEG kordance pouzita jakasny prediktor odpasdi na antidepresivum s
mechanizmem dinku, ktery nezahrnuje inhibici Zmého vychytavani serotoninu.
Predchozi studie demonstrovaly prediktivriininost poklesu prefrontalni kordance pro
SSRI nebo SNRI (Bares et al., 2008; Cook et aD220

Pokles theta prefrontalni kordance by mohl bytepotalnim korelatentasnych
zmen aktivity v oblasti pedniho cingula a prefrontalniho kortexdi @ntidepresivni
odpowdi (Leuchter, Cook, Hunter, & Korb, 2009). Zjistiime roviz signifikantré vyssi
hodnotu kordanceipd I&bou (baseline) u respondéa sodasré vztah mezi hodnotou
baseline prefrontalni kordance a poklesem ve skiABRS pro cely soubor, ktery nebyl
pozorovan v fedchozich studiich. Pokud frontalni elektricka \atdi ve frekvegnim
pasmu theta odrazirgdevsim funkci fedniho cingularniho kortexu (Asada et al., 1999;
DA Pizzagalli et al., 2003) a hodnota kordance kgees regiondlnim mozkovym
prokrvenim, potom jsou naSe nalezy konzistentniysedky gedchozich studii, které
spojuji jak vyssSi metabolismus, tak i vysSi thetvdu piredniho cingula fed l&bou s
naslednou klinickou odp@di na antidepresivni intervenci (Mayberg et al9Z;Mulert et
al., 2007; D. Pizzagalli et al., 2001).
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Tabulka 3
Vstupni charakteristiky pacieht klinické udaje o depresi.

Respondéfi Non-respondéfi
(n=11) (n=7)

Uroven statistické

. . vyznamnosti
median (IQR) median (IQR)
Veék (roky) 48 (43-50) 43 (32-54) NS2
Pohlavi (Z:M) 8:3 0:7 p<0.004b
Trvani depresivni poruchy (mésice) 60 (7-108) 39 (6-140) NS?
Pocet pfedchozich depresivnich episod 2 (0-3) 1(0-4) NSa
Trvani aktualni episody pfed zafazenim
i 22 (8-32) 24 (16-24) NS2
(tydny)
Pocet pfedchozich terapeutickych pokust
L 2(1-2) 2(1-2) NS2
u soucasné epizody
Pocet subjektd uzivajicich
. . 10 4 NSP
benzodiazepiny
Davka benzodiazepint
_ o . 11.3 (7.5-15.0) 12.5(8.75-25.0) NS2
(diazepinovy ekvivalent mg/p.d.)
Davka bupropionu po prvnim tydnu 150 (150-300) 150 (150-150) NSa
Konec¢na davka bupropionu (mg/p.d.) 300 (300-300) 300 (300-300) NS2

IQR — mezikvartilové rozpéti, NA — neaplikovatelné, NS — nesignifikantni, p.d. — pro die, za den
a Mann-Whitneyho U test
b Fisher(iv exaktni test



Tabulka 4
Vysledky klinickych k&

Respondéfi Non-respondéfi 3 . o
Uroven statistické
(n=11) (n=7) . .
. . vyznamnostid
median (IQR) median (IQR)
MADRS baseline 28 (24-33) 29 (28-36) NS
MADRS tyden 1 24 (19-28) 31 (26-36) p=0.04
% pokles MADRS po 1 tydnu 17 (0-33) 3 (-7-10) NS
MADRS tyden 4 12 (10-16) 24 (22-27) p<0.001
% pokles MADRS po 4 tydnech 57 (52-62) 14 (7-39) p<0.001
CGI baseline 5 (4-5) 5 (5-6) NS
CGl tyden 1 4 (4-5) 5 (5-6) p=0.04
CGl tyden 4 2 (2-3) 4 (4-5) p<0.001
BDI-S baseline 19 (11-23) 19 (17-21) NS
BDI-S tyden 1 17 (11-22) 21 (17-24) NS
BDI-S tyden 4 10 (6-15) 19 (18-21) p=0.001

a Mann-Whitneyho U test, IQR — mezikvartilové rozpéti, NS — nesignifikantni,
BDI-S — Beckulv dotaznik deprese - zkracend verze, CGl — Stupnice celkového klinického dojmu,
MADRS -- 3kéala deprese Montgomeryho a Asbergové
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Graf 3
Zmeny prefrontalni QEEG kordance po jednom tydnu:
srovnani respondéra non-respondeér
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Zkratky: * -- p = 0,03 (Mann-Whitneyho U test), o — median, krajni hodnoty -- mezikvartilové rozpéti
CF1 — hodnota kordance na zacatku (baseline), CF2 — hodnota kordance po tydnu
responders — respondéfi, non-responders — non-respondéfi
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4.4. Studie 4
Zmény QEEG béhem piresmyku z deprese do hypomanie/manie. Kazuistika.
Autoii: Kope'ek Miloslav, TiSlerova BarboraS6s Peter Bare$ Martin, Novak Tomas,
Krajca Vladimir, Brunovsky Martin.

44.1. Souhrn studie 4

LORETA a QEEG kordance jsou QEEG metodami. i¢dphozich studiich bylo
potvrzeno, Ze poklesem theta kordance po tydéhwléovym antidepresivem u paciérg
unipolarni depresi je predikovana Kklinicka odfabv U depresivniho pacienta byla
opakovag spaitana theta kordance a 3D distribuce elektrické koo aktivity pouZzitim
LORETA.

Po prvni tydnu od nasazeni nového antidepresibgl r@aznamenan pokles QEEG
theta kordance a pacient klinicky neodpdif na tuto I€bu ani s odstupertyt tydni. Po
nasazeni jiného antidepresiva klomipraminu byl aazenan pokles prefrontéini theta
kordance prvni tyden novecldy a s odstupem dvou tydlrse objevily piznaky manie.
Béhem druhé epizody deprese se opakovala stejn&sjtpa poklesu QEEG kordance
opét nasledoval fesmyk do manie indukovany klomipraminente® I&bou a khem
lécby klomipraminem detekovala LORETA vyznamny tsirtheta proudové hustoty v
postcentralnim gyru vpravo, dale v oblasti parét@ hraniné taky zvySeni alfa-2 ve
strednim frontalnim gyru vpravo.

Pacient s bipolarni afektivni poruchou tedy vykatozmeny v QEEG theta
kordance, které jsou podobné i u padiemtunipolarni depresivni poruchouj pdpowdi
na I&bu antidepresivy. Zimy v LORETA proudové hustdtize spekulativa prisuzovat
anticholinergnimu potencialu klomipraminu, evenpeafickému vlivu pesmyku do
manie.

4.4.2. Uvod studie 4

U pacient s unipolarni depresivni poruchou bykepmyk do manie dnem I&by
antidepresivy popsan v cca 0 - 22,4%ppdi (Chun & Dunner, 2004; Menchon et al.,
1993). Tito pacienti jsou diagnostikovani dle kiitéDSM-IV jako manicka faze
indukované antidepresivy. Tito pacienti bylmmit dle rekterych autol diagnézu ze
spektra bipolarnich poruch nalady (Akiskal et a003), zatimco druzi nikoliv (Bader &
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Dunner, 2007). fsmyk do manie indukovany antidepresivy se u péacisnbipolarni
afektivni poruchou objevuje u cca 0 - 84,2%ppd1 (Angst et al., 1985; Ghaemi et al.,
2004). U vSech typ antidepresivni kéy, wetné nefarmakologické byl popsagsmyk do
hypomanie/manie (Angst, 1985; Colombo, BenedettybBi, Campori, & Smeraldi,
1999; Ulla et al., 2006; Xia et al., 2008). Dosuehinznam neurobiologicky podklad
farmakologicky indukovaného nebo spontanniiesmyku nalady. Naipsmyk nalady,
ktery je spojen s uzivanim antidepresivitbi@ miZze byt nahlizeno jako na drubegmyku
(Bunney Jr, Murphy, Goodwin, & Borge, 1972), ktefg charakteristicky pro
predisponované jedincetipovlivnéni antidepresivy (Serretti et al., 2004). Po spelaif
antidepresivni k&é by mohl byt pesmyk nalady do manie odrazem endofenotypu, ktery
je pro utitou skupinu paciefithomogensjSi, nez je fenotyp bipolarni afektivni poruchy.

V kazuistice jsou prezentovany &ny elektrické mozkové aktivity dmem
piesmyku do hypomanie/manidi gécbé antidepresivy, za pouZziti nejn§gich metod
kvantitativni elektroencefalografie — prefrontalhéta QEEG kordance a LORETA. Tyto
metody jsou podrol#i popsany teoretickém Uvodu disema prace, v kapitole 2.1.1
Principy a nastroje QEEG.

4.4.3. Metodika studie 4

Elektromagneticka mozkova tomografie s nizkym&ezim - LORETA

Podrobna LORETA metodika je uvedna v teoretickarmada dizerténi prace, v
kapitole 2.1.2 Metodika QEEG.

Bezartefaktové epochy klidového EEG zazfiamyly podrobeny spektralni
analyze. Softwarem LORETA byla dale vyhodnocenadifribuce proudovych hustot.
Zmeny byly lokalizovany voxel-to-voxel neparovym T-tesn.

Dva EEG zaznamy nateny Ehem |€by klomipraminem (1. a 2. tydencldy, tj.
pied gesmykem do hypomanie) byly v softwaru LORETA statiky srovnany se dimi
zdznamy nattenymi kEhem depresivni epizody, tj. fgd zahajenim podavani
antidepresiva.

Prefrontalni theta QEEG kordance

Na zéklad predchozich studii (Cook et al., 2002; Leuchter, Cdakkin, et al.,
1994) byla vypoétena, a dale statistické analyze podrobaimpr hodnoty kordance ve
ttech frontalnich elektrodach (Fpl, Fp2 a Fz) prckveecni pasmo theta (4-8Hz).
Podrobgiji viz kapitola 2.1.2 Metodika QEEG.
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4.4.4. Vysledky studie 4

Vlastni kazuistika a z¢na prefrontalni theta QEEG kordance

54-lety muz byl fijat k hospitalizaci na klinice Psychiatrického t@nPraha (PCP)
pro teti epizodu deprese. MladSi bratr jéelié pro bipolarni afektivni poruchou, typu 1.
Jiné duSeni onemoémni se v pibuzenstvu prvnihdadu neprojevilo. Pacient jetitelem
stredni Skoly, Zenaty v prvnim manzelstvi. Poprvé gaddlepresivni epizodu v 52 letech,
vystiidal citalopram, escitalopram a bupropion, dalehdael na psychoterapii. Plné
remise oviem nedosahl a névratu do &inéni nebyl schopen. Zadna manicka ani
hypomanicka epizode se v anamnéze neobjevithe druhé depresivni epizody, v 54
letech, kdy byl na kombinaci mirtazapinu 45 mg/daraisulpiridem 50mg/d, doSlo k
projasrini nalady. Nebylo dosaZzeno plné uUzdravy. S odstupesti ndsial na stejné
medikaci ovSem doSlo k dvowsicni remisi, kterou nahle vyétiala teti depresivni
epizoda. Pacient byl paieti na uzavené oddleni kliniky Psychiatrického centra Praha
zarazen do studie pro sledovani QEEG¢emnv I&ebné odpo¥di. Pomociceské verze
5.0.0 Mini strukturovaného psychiatrického rozhav@M.l.N.l.) (Sheehan et al., 1998)
byla potvrzena diagn6za periodické depresivni goyymdle kritérii DSM-IV. U pacienta
dominovaly depresivni symptomy - pokles nalady, diydie, zpomaleni
psychomotorického tempa, sniZzena tthu jidlu, vdhovy Ubytek, insomnie, sniZeni
pracovniho vykonu a unavnost.

V pribéhu &by byl pacient vySébvan vyzkumnou Skalou deprese Montgomeryho
a Asbergové (MADRS) (Montgomery & Asberg, 1979) lflitkka 5). Pacient byttyii
tydny l&en monoterapii venlafaxinu v davce 225 mg/d. V prvriydnu od nasazeni
antidepresiva nedoslo ke n¢ hodnoty QEEG kordance a nasledugiiyiii tydny terapie
neginesly vyznamnou antidepresivni odgdv(pokles v skére skaly MADRS 50%).
Terapie byla vystdana intraven6znim klomipraminem v maximalni dat€@®mg/d, v
kombinaci s oxazepamem v davce 30mg/d a nitrazepamdavce 5mg/d. Tyden po
nasazeni klomipraminu doslo k vyznamnému snizenE®HBkordance (Tabulka 5).
Nasled# doslo po dvou tydnech terapie Kepmyku nalady do manie. Pacient byl
upovidany, euforicky a hyperaktivni. DoSlo k pokigeho poteby spanku, zaznamenal
mysSlenkovy trysk, chovani bylo neadekvatni a odémid(nosil damské ohieni po
odctleni). Pacient byl naslednpielozen na uzaené oddleni, kde byl vysazen
klomipramin a zap&ata antimanicka terapie (Bottlender, Rudolf, StsadsMoller, 2001,
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Mundo, Cattaneo, Russo, & Altamura, 2006). Po Jgdtiech &by lithiem (900mg/d)
v kombinaci s risperidonem (5mg/d) odézrmanické giznaky.

Sest tydf ambulantni &by sertralinem netto terapeuticky zadny dinek a
pacient byl rehospitalizovan na klinice PCRizRaky byly stejné jako ip piedchozich
depresivnich epizodach (Tabulka 6). Pacientova npddizka hladina lithia byla v
terapeutickém rozmezi (0,69 mmol/l) a elevace pimkého prolaktinu (675 miU/l) byla
konzistentni s terapii nizkou davkou risperidonwogcek, Bares, Horacek, & Mohr,
2006). Po neus@né terapii sertralinem byl nasazen perorélni kboamin 100 mg/d.
Pacient byl informovan o riziku indukce hypomaniéme Ehem terapie klomipramine,
které ale snizuje lithium 900 mg/d s risperidonemm@d (Bottlender et al., 2001; Mundo
et al., 2006). Po prvnim tydnu terapie klomipramingsme pozorovali pokles theta
prefrontédlni QEEG kordance a tento poklégstgwaval i ve druhém tydnu (Tabulka 6).
Béhem druhého tydne terapie klomipraminem nahle vghaizanni Unavnost a objevily se
prvni znamky pesmyku do hypoménie (pacient byl hyperaktivni, ifesehovorny). Ve
tretim tydnu byla snizena davka klomipraminu na 50dnagdoSlo ke zvySeni prefrontalni
theta kordance. Kili pretrvavajici elevaci nalady jsme klomipramin postupgsadili a
pievedli resperidon na olanzapin. Po tydnu nové terdqeta prefrontalni QEEG kordance
opét stoupla a nalada pacienta byla po dobu dalSict tysind v norne.

Pouzili jsme roviz LORETA analyzu zrm proudovych hustotipd a po prvnim
tydnu prvni a druhé fazedgy klomipraminem k objasmi elektrofyziologickych zrn,
které edchazi pesmyku do manie/hypomanie. Zkombinovali jsme datdau fazi ped
piresmykem, abychom zvysil statistickou silu vysledkasSli jsem signifikantni zvySeni
proudové hustoty frekvéniho pasma theta (p=0,002) v pravém parietalnirokial
(postcentralni gyrus, Brodmanova area — BA 2) aitind zvySeni proudové hustoty
frekvertniho pasma alfa2 v pravéntesinim frontalnim gyru (BA 9) p=0,056 (Obrazek 8).

4.4.5. Diskuse a zavry studie 4

Jedna se dle naSich poznatk celko¥ prvni vyuziti QEEG kordanci pro studium
pacienta s bipolarni afektivni poruchou. Podtedghozich studii pacients unipolarni
depresivni poruchou (Bares et al., 2008; Cook .e2805), nefitomnost poklesu QEEG
kordance pacienta v naSi studii na terapii venlatar indikovala absenci odp&di na
lé¢bu. Intravendzé podavany klomipramin dale vedl k poklesu prefroritéheta QEEG
kordance, ktery byl nasledovaniepmykem do manie s tydennim odstupem.
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Peroralg podavany klomipraminipdruhém I€ebném pokusu vedl k@smyku do
hypoménie, i pes thymostabilizace kombinaci lithia s risperidoneitera byla @ve
acinna v antimanické indikaci. Risperidonu v davceg2mn byl nizSi oproti [&¢ béhem
akutni manie. Plazmaticka hladina lithia byla dtdbiDruhy gesmyk do hypomanie na
medikaci klomipraminem pra¥godobré vylucuje moznost spontannihofgsmyku i
piesmyku indukovaného benzodiazepiny (Goodman & Ghari987). Pro medikaci
klomipraminem jako pravgbodobné ficiny presmyku s¥d¢i, absence iigsmyku Bhem
piedchozi antidepresivnid@y prvni a druhé depresivni epizody.

Pokles QEEG kordance po nasazeni antidepresedripazel ob manické epizody
jako indikator antidepresivni odp&di. Absence poklesu QEEG kordance indikovala
negativni odpodd’ na terapii. Neurobiologicky podklad poklesu QEE@dance dosud
neni zcela objasn. V teoretickécasti této prace, v kapitole 3.2.3 Nalezy zobrazimrac
studii a QEEG u depresivni poruchy, jsou shrnutadadni poznatky o QEEG kordanci.

Po medikaci escitalopramem, citaloprame&mbupropione (inhibitok zpstného
vychytavani serotonin&i noradrenalinu a dopaminu) pacient nevykazoval ppmy
manie. Znamky fesmyku do manie nebyly pozorovany ani po uzivaniafaxinu nebo
sertralinu (inhibitol zpstného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, resptoninu a
slak® i domapinu), bez antihistaminové nebo vykg&n anticholinergni aktivity
(Richelson, 2002). iesmyk do manie nebyl pozorovan ani pécbé mirtazapinem
(zvySujicim serotonin fes alfa2-noradrenergni receptory a blokujicim 5-NTa
histaminové receptory) (Richelson, 2002). Stepepisobilo gesmyk ani fidani nizke
davky amisulpiridu (zvySujiciho hladinu dopamingpnefrontalnim kortexu) (Schoemaker
et al., 1997). Klomipramingsobi silnou afinitou &¢i serotoninovym receptdém a blokuje
zpetné vychytavani serotoninu. Déle vykazuje silnyagonismus #¢i H1 histaminovym a
muskarinovym receptdm, stedni afinitou potom {sobi na receptory blokujici &me
vychytavani noradrenalinu (Richelson, 2002). S damiiesivnhim efektem nesouvisi
antihistaminova aktivita, blokada muskarinovychem@ori s nim ovSem fize souviset
(Furey & Drevets, 2006; D. Janowsky, OverstreeN&nberger Jr, 1994; D. S. Janowsky,
el-Yousef, Davis, & Sekerke, 1972).

Anticholinergnimu psobeni klomipraminu lze spekulatipiisuzovat hlavni roli v
piesmyku do manie. Recentni studie poukazuje na epregdivni efekt anticholinergni
pusobicich substanci — skopolaminu u depresivnicleptic(Furey & Drevets, 2006).
DalSi studie prokazuje snizenou vazebni schoprigsiwiskarinovym receptém typu 2
v oblasti gedniho cingularniho kortexu u pacigérg bipolarni poruchou (Cannon et al.,
2006). Tyto studie oZivily zaujem o cholinergni bygzu poruch nalady. V posledni dob
byly v QEEG studiich se zdravymi dobrovolniky zkamg anticholinergni dinky
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skopolaminu, k o&feni cholinergni hypotézy Alzheimerovy nemoci. &¢hto studiich
bylo zaznamenano zvySeni pomalé delta a theta igktiv centralnich a parieto-
okcipitalnich regionech (Kikuchi et al., 1999; Saan1995). Tyto nalezy jsou v souladu
se zvySenim proudové houstoty v pasmu theta prapéhmetalniho laloku u pacienta
v naSi studii. Uvedené zmy pravé&podobré souvisi s anticholinergnim ¢inkem
klomipraminu.

Béhem aplikace klomipraminu nelze vylbusynergicky efekt anticholinergniho
pusobeni a blokady Zmého vychytavani noradrenalinu a/nebo serotonieana se o
typicky receptorovy profil tricyklickych antidepries(TCA). Uzivani TCA u bipolarni
afektivni poruchy je spojeno s vy3Sim rizikeregmyku do hypomanie/manie na rozdil od
ostatnich antidepresiv (Gijsman, Geddes, RendellelN & Goodwin, 2004; Peet, 1994).
U bipolarni afektivni poruchy jsou TCA déle spojenyychlym cyklovanim (Altshuler et
al., 1995; Wehr & Goodwin, 1979).

Pokles proudové hustoty v pasmu alfa-2 byl u zgthvdobrovolnik popsan po
aplikaci skopolaminu (Ebert, Grossmann, Oertel ,n@atde, & Kirch, 2001; Kikuchi et al.,
1999). V nasi studii byl pozorovan hrami nafist proudové hustoty v pasmu alfa-2, ktery
pravdépodobré souvisel s reakci na nasazeni klomipraminu, ktbezprostedre
piedchazejici fesmyku do manie. Hrami statisticka vyznamnostdhto nalea ovsem
omezuje jejich interpretaci.

Zmeény proudové hustoty nebyly zaznamenény u paitisninipolarni depresi po
tydnu od nasazeni nového antidepresiva (Brunovak{6). Absence zém proudové
hustoty nazn&uje jejich pravdpodobné spojeni s klinickou antidepresivni odfady
event. moznost jejich spojeni s klomipraminem irmkdaym gesmykem do manie.
Frontalni zvySeni proudové hustoty z pasma alfeo lgdznamenano ¢hem euforie
indukované alkoholem, marihuanou a kokainem (Lukéendelson, Amass, & Benedikt,
1989; Lukas, Mendelson, & Benedikt, 1995; Lukasniedson, Woods, Mello, & Teoh,
1989). Tento nalez hypoteticky souvisitegmykem do ménie. Byly popsany abnormity v
elektrické aktivit prefrontalniho kortexu u sekundarni (Gafoor & GiKe, 2003; Nishida
et al., 2006) a primarni manie (Altshuler et a02). Recenthbyly zaznamenany ziny
gluk6zového metabolizmu ve frontalnim kortexu tdkhem gesmyku do manie po
hluboké mozkové stimulaci subthalamu (Ulla et2006).

Kazuistika je zajimava zé&tyrech divodi: 1) prezentuje pacienta s opakovanym
piesmykem do manie fp Iécbé klomipraminem, pravtpodobré v disledku jeho
anticholinergnich &inka, 2) pokles prefrontalni theta kordanciegchazi pesmyku do
hypomanie/manie, 3) zny proudové hustoty v parietalni oblasti spekulativdrazi

66



anticholinergni psobeni, 4) zrnmy proudové hustoty v pravé frontalni kortexu mohou
souviset s fesmykem do manie.

Obrazek 8

Vysledky voxel-to-voxel t-statistického zpracovamudové hustoty pouZitim metody
LORETA. Srovnani zaznampired a tyden po zahdjeni terapie klomipraminem pro
frekverni padsma theta a alfa-2. ZvySeni proudovych hystoaplikaci klomipraminu je
znazorn cervenou barvou. Horni obrazek ukazuje voxel s maximpproudové hustoty pro
alfa-2 pasmo v pravéemsednim frontalnim gyru, Brodmannova area 9 (x = ¥6; 24, z

= 36). Dolnim obrazek zobrazuje voxel s maximentathpgoudové hustoty v pravém
postcentralnim gyru parietalniho laloku, Brodmanaarea 2 (x = 53; y = -25, z = 43).
Pomoci odstif Sedi je zobrazena strukturalni anatomie.

LORETA-KEY

£

Vlevo: axialni fez, pohled shora, nazalni strana nahore; stfed: sagitalni fezy, pohled zleva; vpravo:
koronarni fezy, pohled zezadu. Maximalni t-hodnoty jsou oznac¢eny pomoci (X, y, z) koordinat
Talairachova prostoru a graficky jsou uréeny na jednotlivych osach pomoci ¢ernych trojihelnicki
(ukazatel(l). Talairachovy koordinaty: x - zleva (L) doprava (R); y — zezadu (P) dopfedu (A); z —
zespoda nahoru.
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Tabulka 5
Klinické hodnoceni a hodnoty QEEG kordanéedoa po prvnimfesmyku do manie.

Skéla Typ léCby a hodnoceni psychopatologie

Baseline 1. tyden 4.tyden 5.tyden  6.tyden 8. tyden

skoére Ven Ven Klo Klo Li + Ris

MADRS 24 30 25 25 4 0
CGI-D / CGI-M 4/1 5/1 4/1 4/1 1/3 1/5*
BDI 16 20 16 16 2 0
YMRS X X X X 12 24
hodnota kordance 0,63 0,66 (1)* 0,83(1 0,77 (1) X X

viz legenda Tabulka 2

Tabulka 6
Klinické hodnoceni a hodnoty QEEG kordanéedoa po druhémigsmyku do manie.

Skéla Typ lé¢by a hodnoceni psychopatologie

Baseline 1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden
Ser+Li+Ris  Klo+Li+Ris  Klo+Li+Ris  |Klo+Li+Ris Ola+Li

MADRS 24 24 8 2 2
CGI-D/ CGI-M 4/1 3/1 2/3 1/4+ 1/2+
BDI 19 19 11 1 1
YMRS 0 0 14 16 8
hodnota kordance 0,827 0,727 () * 0,687 () 0,727 (1) 0,757 (1)

*zména prefrontalni theta kordance predikovala zménu néalady

* ménie

MADRS = 3kéla deprese Montgomeryho a Asbergové; CGI-D = stupnice celkového klinického
dojmu zavaznosti deprese; CGI-M = stupnice celkového klinického dojmu zavaznosti manie; BDI =
Beckdv dotaznik deprese, zkracena verze; YMRS = Youngova Skala hodnoceni manie (Young
Mania Rating Scale); Clo = klomipramin; Li = lithium; Ris = risperidon; Ven = venlafaxin ER; Ola =
olanzapin; Ser = sertralin; x = nesledovano; (|) = pokles; (1) = vzestup.
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4.5. Studie 5
Zmény QEEG kordance a sLORETA po podani subanestetickéavky ketaminu u
pacienti s depresivni poruchou.

Autoii: S65 PeterKlirova Monika, Kohitova Barbora, Novak Tomas, Brusky Martin,
Horacek Jri, Krajca Vladimir, Hlozek Tomas.

45.1. Souhrn studie 5

Jednim z hlavnich omezeni gesné antidepresivni medikace je, k&om
nezadoucich dinkd, pomerné dlouha doba nastupuciaku. Nastup plného dinku
antidepresiv trvaraddow tydny. Pacienti trpici depresivni poruchou jsourodkni
sebeposkozenim, stéjjako poskozenim svych osobnich a profesnich &ivot
Hlavnim ionotropnim glutamatovym receptorem v mozjaei (NMDA) receptor.
Antagonisté NMDA (N-metyl-D-aspartat) receptoru aykji antidepresivnidinky v rac
animalnich modél deprese (Trullas & Skolnick, 1990). V klinickychudiich vedlo
jednorazoveé podani nekompetitivniho antagonisty MvBceptoidt anestetika ketaminu k
rychle nastupujicimu (hodiny), ale relatévn kratce detekovatelnému (dny)
antidepresivnimu efektu (Berman et al., 2000; Zadatet al., 2006). Maximum zlepSeni
nélady bylo zachyceno v intervalu od 2 hodin do3 jpo jednorazové aplikaci.

Predchozi studie a¥ili prediktivni hodnotu redukce QEEG kordance paytinu od
nasazeni monoaminoergniho antidepresiva (Leuchiter.e1994; Bares et al.,, 2010).
Predpokladali jsme, Ze pokles kordance 24 hodin gozinketaminu bude predikovat
klinickou antidepresivni odp@d’ tieti den po podani. NaSe vysledky ukazuji na padénci
vyuziti prefrontélni theta QEEG kordance k prediantidepresivniho efektu, i wipact
jeho navozeni glutamatergnim antagonistem.

4.5.2. Uvod studie 5

Depresivni porucha a jeji zavaznost pro nemoa@jiehjokoli i celospol&ensky je
podrobré popsana ve spaleém uGvodu v kapitole 3.2. Zpoad nastupu efektudinych
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antidepresiv o &olik tydna zpisobuje ¥tSi morbiditu a vyssi riziko suicidalniho chovani
piedevsim v prvnich dnech po zahajeni antidepresérapie (Jick, Kaye, & Jick, 2004).
Pti hledani cesty jakiekonat tato Uskali &by depresivni poruchy, je v poslednim deceniu
intenzivré studovan antidepresivni potenciél glutamaterghatbk (Krystal et al., 2002;
Mathew, Keegan, & Smith, 2005). Dle dneSnich payadit je zpozZéhi nastupu €inku
antidepresiv zprostdkovano pozdnimi adaptivnimi 2mami pgedevSim neurotrofické
signaliz&ni kaskady a glutamatergniho systému. Podij8bmpopis nalek podporujcich
glutamatergni teorii deprese je uveden v kapitd?e23Patofyziologie depresivni poruchy.

| kdyz byl antidepresivni dinek ketaminu opakownprokazan (Berman et al.,
2000), pekéazkou pro jeho t&bné vyuZziti v klinické praxitstava porarné kratka doba
trvani tohoto dginku (C. Zarate Jr et al., 2006). &hto divodi se v sotiasnosti vyzkum
ketaminu u depresivni poruchy sdediuje spiSe na objasni mechanizmu jeho
antidepresivniho isobeni. Porozusmi tomuto mechanismu, kterym ketamin a dalSi
NMDA antagonisté fisobi tyto vyrazné klinické zény, je gedpokladem k vyvinuti
glutamatergnich antidepresiv a také nastrojem prozun€ni neurobiologie deprese.

Li et al. (2010) na zaklgdanimalnich modél deprese pozoroval antidepresivni
pusobeni ketaminu na subcelularni Groviteg aktivaci mTOR (mammalian target of
rapamycin). mTOR je Ser/Ther protein kinaza, kterguluje PI3K/Akt signalni drahy
(Schmelzle & Hall, 2000). Inhibitorem této kinazy japamycin. Podani rapamycinu ma
antidepresivni &nek v animélnich modelech deprese (Cleary et 2008). Navic
antidepresivum, sertralin, inhibuje mTOR (Lin, Rdb&ukarieh, Michnick, & Pelletier,
2010). Naopak lithium jako adjuvansi pécbé deprese aktivuje mTORigs GSK-3beta
(Sarkar et al., 2008).

Ketamin byl objeven v roce 1962 a uveden na tkio @nestetikum a analgetikum
(tedy I€ék na navozeni beslomi @i operaci nebo proti bolesti) v roce 1970 (E. Fnidao,
Chodoff, & Corssen, 1965). Ketamin je dnes v medidizné pouzivan pro celkovou
anestézii, pro diagnostické, kratké chirurgickéayk a v nizSich davkéch také pro tlumeni
bolesti, jako doplujici terapie p bronchospasmu, astmatickém zachvatu nébapgorné
Skytavce (Sinner & Graf, 2008). Bezpest ketaminu @lovéka byla potvrzena vice nez
30 lety aplikace v anesteziologii dedevsim v dtské anesteziologii (Cryan & O'Leary,
2010). Sodasre diky svému mechanismwiaku byl u ketaminu zji$h ve zvfecich a
lidskych studiich jeho neuroprotektivni potenci@o(nwell et al., 2012; Engineer et al.,
2011).

V piipadt experimentalni by deprese jsou dnes pouZzivany tzv. subanestetické
davky, tedy davky 5-10x niZSi neZli vipact celkové anestézie, které nevedou k navozeni
bezwdomi nebo spanku. Ketamin a jini NMDA antagonistg/sokou afinitou vyvolavaji
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psychoze podobné (psychotomimetické) stavy (E.FniDo, 1992; Skolnick, 1999), které
odeznivaji cca do 1-2 hodin po aplikaci (Bowdl@let1998; Reich & Silvay, 1989; White,
Way, & Trevor, 1982). V zavislosti na jednotlivyckubjektech, jejich &kavanich,
settingu a davce ketaminu (Vollenweider & Komeg£]0) jsou popisovany tyto proZzitky:
Zivé barevné sny, pocity ztraty integritya, euforie nebo mirna uzkost, nastaveid to
neobvyklych poloh, pocit zmatenosti nebo ztratyessdima, které mohou vyvolavat uzkost
(Dalgarno & Shewan, 1996). Psychotomimetickky jsou v subanestetickych davkach
ketaminu obvykle mirné, ¢ckoliv v ojedirglych pripadech miZou byt vice vyjateny
(Murrough, 2012). Tento fakt jgasto uvadn jako gekazka klinického vyuziti ketaminu i
pies jeho prokazanou antidepresivéinhost (Skolnick, Popik, & Trullas, 2009).

Cilem studie bylo zjistit, zda redukce QEEG komaa zngna proudovych hustot
(SLORETA) po jednordzové aplikaci subanestetickékygaketaminu u depresivnich
pacienti predikuje I€ebnou odpo&d. Hlavni hypotézou bylo, Ze pokles prefrontalni
QEEG theta kordance 24 hodin po jednoradzové inke&taminu pozitive koreluje s
poklesem ve Skale hodnoceni deprese MAD®&ty a sedmy den po aplikaci u
depresivnich pacieit Dale jsme apriori ifedpokladali, Ze vySSi intenzita
psychotomimetického prozitku souvisi s vyrg&im antidepresivnimdinkem ketaminu.

45.3. Metodika studie 5

Charakteristika souboru

Do studie byli rekrutovani pacienti veskw od 18 do 65 let, s pravorukou
dominanci, s depresivni poruchou nebo periodick@kufentni) depresivni poruchou,
diagnostikovanou podle kritérii DSM-IV (APA, 2006)a zaklad Mini — mezinarodniho
strukturovaného psychiatrického rozhovoru (M.I.N(Eheehan et al., 1998gska verze
5.0.0. Zdazeni byli pacienti s celkovym skoére vysSim nebmym 20 ve Skéle deprese
Montgomeryho a Asbergové (MADRS) (Montgomery & Agpel979). VSichni pacienti
byli hospitalizovani na oddeni afektivnich poruch kliniky Psychiatrického tenPraha v
obdobi mezi prosincem 2009 a prosincem 2011. V8iz#azeni pacienti byli na stabilni
davce antidepresivni medikace po dobu minitadilech tydri pied vstupem a setrvali na
neznménéné medikaci a davcesbem trvani studie (Tabulka 7). Vylovaci kritéria byly:
zavazné suicidalni riziko stanovené klinickym vygetm, psychiatricka komorbidita na
ose | a Il dle DSM-IV Bhem Sesti rifsia1 pied vstupem, zavazné nestabilni somatické
nebo neurologické onemasr (nag. epilepsie, porami hlavy se ztratou sdomim),
psychotické fiznaky v anamnéze nebo psychoticka poruchéhupnych 1¢i 2. fadu a
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pacienty uzivana medikacecétre elektrokonvulzivni terapie), ktera vyznaégaovliviiuje
EEG, v pfibéhu poslednichiech nésiai pred screeningem.

Pribeh aplikace infuze

Ve studii byly kazdému pacientovi v randomizovangmiadi aplikovany s
tydennim odstupem celkem &wnfuze: injekni roztok ketaminu a placebo v podob
fyziologického roztoku. Ob infuze probihaly ve stejnérase mezi 8 a 10 hod. ranni.
Racemicky hydrochlorid ketaminu (Calypsol inj.sdRichter Gedeon, a.s.jedkny do
piislusné koncentrace fyziologickym roztokem, nebacebo, 20 ml fyziologického
roztoku (Chlorid sodny 0,9% Braun, Braun Melsungars.), byly administrovany do
pravé kubitalni Zily pomoci infuzni pumpy (ID 20/9%olymed medical CZ, s.r.0.). Infuze
ketaminu byla zahdjena davkou 0,27 mg/kdndm 10 minut a naslednou kontinualni
davkou 0,27 mg/kg po dobu 20 minut (celkem 0,54kag/Tyto hodnoty byly vyp&teny
s ohledem na farmakokinetiku ketaminu (Hetem, Danibiemunsch, & Brandt, 2000;
Horacek et al., 2010) 2dhto divoda: a) stabilni hladina ketaminu v krvi, b) podobna
celkova davka v klinickych studiich deprese (Berratal., 2000; C. Zarate Jr et al., 2006)
a c) maximalizace bezpeosti aplikaci peatené davky v pibéhu 10 minut. Eliminani
polocas ketaminu je 2 az 2,5 hodiny s disttibim pola&asem 10 az 15 minutfip
parenteralni aplikaci. Prodfeni sérovych hladin ketaminu a jeho metabolitukeiaminu
byly odebrany celkenm¥it vzorky 2 ml vendzni krve z levé kubitélni Zily¢ase 5 minut
pied a po 10 a 30 minutach infuze. Pacienti bylitéfis Ze vyskyt vedlejSichdinku jako
jsou Zivé snové obrazy, pocity vznaSeni se, newblfi@gamlZzené vidni je pouze déasny.
V prabéhu celé aplikace a 3 hodiny po ni byly monitorovaitgini znamky a psychicky
stav pacienta. S odstupem sedmii diyla subjektu stejnym #gobem podana druha
infuze.

Pruibeh studie

Dvoutydenni, randomizovanda, dvgjitslepa, zkizena, placebem kontrolovana studie
probihala u depresivnich pacignhospitalizovanych na odini afektivnich poruch
kliniky Psychiatrického centra PrahanB¢h zmeny psychického stavu paciénpo podani
ketaminové a placebo infuze byl sledovan pomadhtb vyzkumnych Skal a dotaziitk
BPRS (Strdna psychiatricka hodnotici $kala), MADRS (Montgoyher a Asbergové
hodnotici Skala deprese), BDI (Bé&okdotaznik deprese) a CGIl (Stupnice celkového
sklinického dojmu) v¢ase ped a po infuzi a nasledndruhy, ¢tvrty a sedmy den po
aplikaci. Zmeény elektrické mozkové aktivity byly monitorovany mdnuélnim EEG
nat&enim Ehem infuzi po doburiceti minut a naslednve tech dalSich EEG vySeich
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po 24 hodinach, 4 a 7 dnech po kazdé infuzi. Celkedy bylo pro kazdéhocastnika
studie vyhodnoceno osm EEG z&ziarStudie byla provasha podle Etickych pravidel
pro studie s ketaminem (Tishler & Gordon, 1999) alskhské deklarace 8wvé
zdravotnické asociace (Saif, 2000). Eticka komissycRiatrického centra Praha
piezkoumala a schvalila protokol studie a informovaoyhlas, ktery podepsal kazdy z
Gcastnila studie. Studie byla hlaSena jako klinické hodno&tatnimu ustavu pro kontrolu
léciv a registrovana v Evropské databazi klinickychdimaceni (EudraCTeislo 2009-
010625-39).

QEEG analyza a vypet kordance

Podrobna metodika na&@ni EEG, pedspracovani (preprocessingu) signalu a
vypoétu prefrontaini theta QEEG kordance a sSLORETA jedmna ve spot@mém uvodu
dizerta&ni prace, v kapitole 2.1.2 Metodika QEEG. Anal\EEG signalu byl zaslepen pro
medikaci pacierita vysledek l&by.

Plynova chromatografie a hmotnostni spektrometd€{MS)

Pro stanoveni sérovych hladin ketaminu a nor-ketambyla vyvinuta
toxikologickd metoda a validizovana podle mezinagmth standand (Penders &
Verstraete, 2006). Pro toxikologické analyzy bylupty analytické standardy nor-
ketaminu, ketaminu a deuterizovaného ketaminu (kietdd4) v podok hydrochloridi od
Cerilliant, USA. Pro kvantifikaci bylo provedenaittni standardni metoda za pouZiti
ketaminu-D4. I1zolace analytze vzorki krvniho séra bylo provedena pomoci SPEC-DAU
diski a analyzy byly provedeny s acetylovanymi derivaaypouziti nastroje HP 6890—
5973 (Agilent, Nmecko), ktery pracuje elektronovou ionizaci v moa®nitorace
vybraného iontu (Selected lon Monitoring, SIM). Biohranice kvantifikace (lower limit
of quantification, LLOQ) pro ketamin byl 50ng/mlimo nor-ketamin 8 ng/ml. Hranice
detekce (limit of detection, LOD) byla pro ketan2i@ ng/ml a pro nor-ketamin 1 ng/ml.

Statisticka analyza

Demografické a Kklinické charakteristiky jsou prems@ny jako phméry
(smerodatnd odchylka) a hodnoty nesgici Gaussovo rozdeni jako mediany
(mezikvartilové rozpti). Zakladni klinicka data skupin podlecébné sekvence byly
porovnany pomoci Mann-Whitneyho testu nebo nepd&ovédestu a Fisherova exaktniho
testu. Analyza kovariance (ANCOVA) pro dvou perigyiekiizeny design se sevkenci,
periodou a l&bou jako faktory a baseline skére MADRS pro kazi#sabnou periodu jako
kavariata bylo pouzito k porovnani Zmve skore MADRS mezi ketaminem a placebem
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¢tvrty a sedmy den. Byly pouzity Bonferroniho posehtesty k detekci rozdil mezi
terapiemi v obowasovych intervalech. Presaptttest byl pouZit k testovani rozdilv
lécbé podle cetnosti odpowdi (>50% pokles v MADRSXtvrty a sedmy den. Rozdil ve
zmené BPRS ped a po aplikaci infuze mezidéami byl analyzovdn pomoci analyzy
rozptylu s opakovanymi #&ienimi (RM-ANOVA) se sekvenci, periodou &ibéu jako
faktory. Vztah mezi zgnou ve skére BPRS¢hem aplikace ketaminu a 2nmou ve skore
MADRS c¢tvrty a sedmy den byl analyzovan pomoci Spearmankeeelaniho
koeficientu. Anylyza zren hodnot kordance byla provedena jenom na datéettaminové
lé¢ebné periody. Srovnani 2Zm hodnot kordance mezi respodéry a non-respondagry n
ketamin byly provedeny pomoci RM-ANOVA s odgoVv a ¢asem jako faktory, s
naslednymi Bonferroniho post-hoc testy. Fisiveexaktni test byl pouzit k porovnani
dichotomizovanych zem hodnot kordance (pokles vs. @gt). Vztah mezi zgnou
hodnoty theta kordance a #nou skére MADRSc¢tvrty a sedmy den byl analyzovan
pomoci Spearmanova korétaho koeficientu. VSechny testy byly oboustranngijaty na
arovni signifikance 0,05. Statistické analyzy bybyovedeny softwarem Statistica 9.0
(StatSoft, s.r.o.).

4.5.4. Vysledky studie 5

Demografické a klinické charakteristiky souboru

Vstupni vySeaeni (screening) absolvovalo celkefitétosm depresivnich paciént
ze kterych ficet naphovalo vstupni kritéria, souhlasilo scasti ve studii a bylo
randomizovano. Z osmi nezaenych subjektctyii mély komorbiditu na ose |, jedendn
skore v MADRS pod dvacet bdda # se rozhodli studie neastnit. Pacienti byli
randomizovani do dvouéwi studie hodem minci (Armitage, 1982). V prvnigdriu
dostalo de#t subjekfi ketamin a dvacet jedna subjéktilacebo. Dva subjektyi@rusily
studii pro zhorSeni deprese po infuzi placeba &resubjekt nedostal druhy tyden po
placebu infuzi ketaminu prof@trvavajici placebo responsi (Obrazek 9). Cetktmdy
planovanou l&bu obdrzelo 27 pacieintkteri byli zahrnuti do vSech analyz (analyza podle
pavodniho I&€ebného za®ru; ITT), z nichZ 9 bylo randomizovano do skupinyPK(prvni
ketamin) a 18 do skupiny P-K (prvni placebo). &i pacienti, ktefi nedokouili vSechny
vizity po prekiizeni, byly analyzy provedeny pomoci 'analyzy pasieo sledovani' (Last
Observation Analysis, LOAN). Skupina K-P a P-K s#\ v pocateeném skore MADRS
(t=2,23, df=25, p=0,03). Jinak byly ®bskupiny srovnatelné podle relevantnich
demografickych a klinickych charakteristik (Tabulka
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Pacienti byli na stabilni davce antidepresivni ik&ce po dobu minimalniréch
tydni pied zdtazenim a astali na stejné medikaci po dobu trvani studie.idPdicuzivali
nasledujici antidepresivni medikaci: inhibitoryéapgho vychytavani serotoninu SSRI
(n=4), noradrenergni a specifické serotonergnidaptiesiva (NaSSA, n=3; SNRI, n=4),
raizné kombinace antidepresiv (n=12) a z nichdangast néla augmentaci atypickymi
antipsychotiky (n=7).

Ucinnost

Obecny lineralni model (generalized linear mod&LM) odhalil signifikantni
acinek l&by (F(1,24)=5,87; p=0,03),¢inek ¢asu (F(3,72)=5,58; p=0,002) a interakci
lécby acasu (F(3,72)=4,11; p=0.01) bez ohledu timék sekvence (F(1,24)=2,05; p=0,17)
a periody (F(1,24)=3,49; p=0,07), t.j. nebyl zazeadan signifikatni efektipnosu (carry-
over). Znéna ve skére BPRS jako kovariata nedosahla staigstigznamnosti (p=0,10). V
post-hoc analyze byla nalezarteyaha ketaminu nad placebem ve vSech vizitachfpaiin
(den 1: p<0,001; den 4: p=0,002; den 7: p=0,02)zdly v praimérné zmené skore
MADRS byly 5,7 (95% CI 3,4 — 7,9) v den 1; 4,7 (98%2,5 — 7,0) v den 4 a 4,0 (95% ClI
1,8 — 6,2) vden 7 (Graf 4). Velikostiaka (Cohenovo d) byla 0,62 v den 1; 0,57 vden 4 a
0,44 v den 7.

Srovnani kategorialnich odp&i na ketamin vs. placebo ukazalo signifikaigssi
pocet respondér na ketamin neZ na placebo v den 1 (ketamin n=1M¥8), placebo n=1
(3.7%); Prescotiv test, p=0,008); v den 4 (ketamin n=11 (40.7%acpbo n=1 (3.7%);
Prescotiv test, p=0,003) a v den 7 (ketamin n=10 (37.0%acgbo n=3 (11.1%);
Prescaiv test p=0.02). Deset paciérnylo z&aazeno do skupiny respondéna ketamin v
nejmért dvou vizitdch a §& z nich Zistalo respondéry od prvniho do sedmého dne. Nebyl
sledovan Zzadny takovy respoder na placebo.

P¥i analyze vztahu zoém skore BPRS a skore MADRS byla nalezen signifikant
korelace v den 7 (r=-0,40, p=0,04) (Graf 5) ashksignifikanci v den 1 (r=-0,37, p=0,06)
a v den 4 (r=-0,36, p=0,07). Zadné signifikantniekace nebyly nalezenytipstejné
analyze podskéal BPRS.

Prefrontalni QEEG theta kordance

RM-ANOVA eletroencefalografickych dat naSla sigkaintni &inek casu
(F(5,125)=4.33, p=0.001), ale nenasla rozdil v rpregéini theta kordanci po ketaminu
mezi respondéry a non-respondéry v den 4 po infuzierakce odposd® x cas
F(5,125)=1,19; p=0,32). Parové srovnani s Bonfénmkorekci ukazalo vyznamny rozdil
v hodnotach kordance u respondénezi z&atkem a koncem infuze (p=0,005); mezi
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koncem infuze a prvnim dnem po aplikaci ketaminaQ(p3) a mezi koncem infuze a
dnem sedm po aplikaci (p=0,005). Zadnéa signifikakorelace nebyla nalezena u non-
respondér. Kombinace zrny (vzestupu)prefrontalni theta kordance mezicatkem a
koncem infuze a z#émy (poklesu)prefrontélni theta kordance mezi koncem infuze a
prvnim dnem po podani byla nejlepSim prediktorenpoesedi na ketamin (Fishéw
exaktni test, p=0,008); pozitivni prediktivni hotendPPV=0,63 (95% CI, 0,44-0,68);
negativni prediktivni hodnota NPV=0,91 (95% CI,43;@,00) (Graf 6).

Byla nalezena signifikantni korelace mezi redukbADRS v den ¢tyii a a)
hodnotou prefrontalni theta kordance na konci ief{gho=0,40; p=0,04), b) zmou
prefrontélni theta kordance na konci infuze vsnprvdnem (rho= -0,43; p<0,03).

Sérové hladiny ketaminu a nor-ketaminu

Po 10 a 30 minutach infuze ketaminu, sérové hiak@taminu (306 + 136 ng/ml,
resp. 237 + 95 ng/ml) a jeho metabolitu nor-ketam(ihl +7 ng/ml, resp. 50 = 21 ng/ml)
stoupali. Nebyly nalezeny zadné rozdily v hladin&etaminu a/nebo nor-ketaminu mezi
respondéry a non-respondéry. Zadna korelace netatezena mezi zénou celkového
skore BPRS a sérovymi hladinami ketaminu a norrketa. Signifikantni byla korelace
mezi faktorem anergie BPRS (etnd staZeni, motorickd zpomaleni, otlép nalada a
dezorientace) a sérovou hladinou nor-ketaminu pmib@itach infuze (r=-0,47; p<0,05).

4.5.5. Diskuse a zavry studie 5

Na originalnich datech paci@énhospitalizovanych s depresivni poruchou jsme
potvrdili nasi a priori hypotézu, Ze Zma prefrontalni QEEG kordance v theta pasmu po
24 hodinach koreluje s klinickou antidepresivni odfi (>50% pokles v MADRS) po
¢tyfech dnech od jednorazové intravendzni aplikace4 (8h§/kg) subanestetické davky
ketaminu.

Model kombinujici d¢ zmeny prefrontalni kordance po jednorazovém podani
ketaminu: a) vzestup ¥ase ped vs. po infuzi a b) nasledny poklesase po infuzi vs.
prvni den, signifikant& predikoval odpo¥d na ketamin (Fisher's exact test, p<0,008);
positive predictive value (PPV)=0.63 (95% CI, 0-848); negative predictive value
(NPV)=0.91 (95% ClI, 0.64-1.00).

Hodnoceni QEEG distribuce proudovych hustot moxkuinocenych pomoci
metody SLORETA po jednorazovém aplikaci subanestétdavky (0,54 mg/kg) ketaminu
potvrdilo naSi hypotézu. U respondéma rozdil od non-respondebyl zjiStn nafgst v

77



pomalych vinovych pasmech delta a theta v oblasfrgntalniho kortexu aipdniho
cingula Bhem infuze a néasledrpokles v rychlych pasmech beta 3 a gamma v oblasti
levého temporalniho laloku 3. a 7. den po infuzak@nu. Tento nalez suci pro korelaci
neurofyziologickych zrn spojenych s antidepresivni odpdv na ketamin, které jsou
obdobné s oblastmi spojenymi s antidepresivni oélfiocva klasicka antidepresiva.

Srovnani zrén v hodnotach MADRS po infuzi mezi ketaminem a plkam bylo
provedeno analyzou kovariace (ANCOVA) pro dvou-paovy zKizeny design se
sekvenci perioda a dba (placebo/ketamin) jako faktor a kovariatou basehodnoty
MADRS.

Signifikatre vy3Si péet respondér po infuzi ketaminu 4. a 7. den (Prescott test,
p<0,003 and p<0,02 v tomto ifaali) byl pozorovan v prvni peride@xperimentu.

Efekt I&by ketaminu byl potvrzen v analyze rozptylu pro kapané ngieni (RM-
ANCOVA) pro hodnotu v MADRS 4. den po infuzi s koMdou baseline hodnoty
MADRS (F(1,24)=8.13, ¥0,01) bez vlivu ptadi a periody. V post hoc analyze byla
potvrzena pevaha ketaminu nad placebem.

Psychotomimeticky potencial ketaminu éimny pomoci Skaly BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale) negatévikoreloval s redukci depresivnich symptomodle
hodnoty MADRS (rho=-0.40, p<0,04).

Hodnoceni elektrofyziologickych dat parovym sravima s Bonferroniho korekci
ukazalo signifikatni zémy kordance u respondgv nasledujicicltasovych usecich:

a) baseline a konec infuze (p<0,005)
b) konec infuze a 1. den (p<0,03)

Hlavnim zjiS€nim je skuténost, Ze u respondéna rozdil od non-respondébyl
zjistén naist v pomalych vinovych pasmech delta a theta vstiopaefrontalniho kortexu
a predniho cingula &hem infuze a nésledrpokles v rychlych pasmech beta 3 a gamma v
oblasti levého temporalniho laloku 3. a 7. denrgazi ketaminu. Tento nalez &ki pro
korelaci neurofyziologickych zém spojenych s antidepresivni odpdivna ketamin, které
jsou obdobné s oblastmi spojenymi s antideprespdpiodi na klasicka antidepresiva
(Obrazek 10).

Vedouci neurobiologickou teorii antidepresivnih@inku ketaminu je jeho
antagonistick& aktivita na NMDA receptorech, kteeéle k pesunu signalizace glutamatu
na AMPA receptory. AMPA receptory aktivuji mTOR sa@ni drahu, ktera nasleglavysi
neurogenezi (Li et al., 2010). Neurogeneze se niénedjevuje mnohem pomaleji nez
klinické &inky antidepresiv (Chan, Chiu, Lin, & Chen, 2010)pacient s depresi byly
nalezeny snizené hladiny prefrontalniho glutamatgouvislosti se sniZzenou aktivaci
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prefrontalniho kortexu v odpédi na emdni podrety (Hasler et al., 2007; Sanacora,
Zarate, Krystal, & Manji, 2008; Walter et al., 200%ollenweider a Kometer (2010)
postulovali, Zze ketamin zvySuje neuroplasticitiesp zvySenou AMPA receptorovou
signalizaci a zvySeni hladiny mozkového neurottodnfiaktoru (BDNF). ZvySena AMPA
aktivace v kortikalnich okruzich je zkratka &iva pro antidepresivnic¢inek ketaminu
(Maeng et al., 2008).

V preklinickém vyzkumu bylo spekulovano, Ze psycmeimetické vlastnosti
spojené s hypofunkci NMDA receptoru souvisi s dabitinimi (€inky zpisobenym
redukci aktivity GABAergnich interneurdnnasledovanou zvySenim extracelularniho
glutamatu a serotoninu v prefrontalnim kortexu (&ukova-Valesova, Horacek, Vrajova,
& Hoschl, 2008). ZvySeny extracelularni glutamaseaotonin v prefrontalnim kortexu
muze mit podil na psychotropnichiidcich ketaminu (Chan et al., 2012).

Ketamin aplikovan ve furidkné zobrazovacich studiich zvySoval prefrontalni
aktivaci, zvla& v prednim cingularnim kortexu (ACC) a thalamu (Holconiahti,
Medoff, Cullen, & Tamminga, 2005). Po podani ketamise vzestup glutamatu na
magnetické rezon&ni spektroskopii (MRS) projevil veiednim cingulu (Rowland,
2005). Hypotézu zapojeni aktivity ACC v rychlé defresivni odpasdi na infuzi
ketaminu podporuje rowi magnetoencefalograficka (MEG) studie (Salvaddreale
2009).

Deakin et al. pozorovali fit neuroanatomické systémy potenctlrsouvisejici s
psychotomimetickym efektem ketaminu. Deaktivace gemnialniho fedniho cingula
(sgACC) a aktivace &dni ¢asti zadniho cingula by mohla hratdlvou roli, protoze
odpowdi BOLD (Blood Oxygen Level-Dependent) signaluéehto oblastech korelovaly
se skore BPRS a CADSS (Deakin et al., 2008). Udajegionalnim mozkovém krevnim
praitoku (rCBF) roviZz naznduji, Zze ACC a medialni prefrontalni kortex (mPFC)
zprostedkovavaji psychotomimetické ciaky (Tamminga, Lahti, Medoff, Gao, &
Holcomb, 2003). Vysledek metaanalyzy na druhounstnaaznaéuje, Ze zvySena aktivita
rostralnihno ACC (rACC) ied I&bou je spolehlivym markrem antidepresivni odfmbws
vysokou velikosti tinku (effect size), replikovanou nap devatenacti studiemi (D. A.
Pizzagalli, 2011). Propojeni mezi zvySenou aktivitdACC a pozitivni antidepresivni
odpowdi bylo zachyceno tady fiznych druli antidepresivnich terapii¢etré riznych
skupin antidepresiv (n&pSSRI, TCA, ketaminu), spankové deprivace a rTBarés et
al., 2010; D. A. Pizzagalli, 2011).
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Tabulka 7

Demografické Gdaje a klinicka vstupni data podiebné sekvence.

ketamine prvni placebo prvni Uroven
(K-P) (P-K) statistické
(n=11) (n=19) vyznamnosti
prameér + SD pramér £ SD
Vék (roky) 422 +151 446 +£10.9 NS 2
Pohlavi (M : Z) 5:6 10:9 NS b
Trvani depresivni poruchy 10.2+9.4 10.4+£8.3 NS ¢
(roky)
Trvani soucasné epizody 11.2+9.9 11.6+£115 NS ¢
(mésice)
Pocet predchozich 22+1.2 36+24 NS ¢
hospitalizaci
Baseline skore MADRS 204 +4.7 246+4.8 p=0.04 ¢
Medikace pfed zafazenim SSRI (n=2) SSRI (n=2) NA
NaSSA (n=1) NaSSA (n=2)
SNRI (n=1) SNRI (n=3)

AD komb. (n=5)
AD augm. (n=2)
BZD (n=6)

AD komb. (n=7)
AD augm. (n=5)
BZD (n=7)

a Studentdv t-test; b FisherGv exaktni test; © Mann-Whitneyho U test; NA — nelze
aplikovat; NS -- nesignifikatni; AD -- antidepresivum; NaSSA -- noradrenergni a
specifické serotonergni AD; SNRI — Inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a
adrenalinu; AD komb. — kombinace riznych AD; AD augm. -- augmentace AD

atypickym antipsychotikem; BZD -- benzodiazepiny

80



Tabulka 8
Demografické udaje a klinicky vystupni date dleadgi na ketamin.

Respondéfi Non-respodéfi Statisticka
(n=11) (n=16) signifikance
median (IQR) median (IQR)
Veék (roky) 43 (30-56) 44 (32-56) NS 2
Pohlavi (M : Z) 7:4 9:7 NS b
Trvani depresivni poruchy (roky) 7 (1-13) 13 (4-22) NS¢
Trvani soucasné epizody (mésice) 15 (2-28) 9 (0-18) NS¢
PoCet predchozich psychiatrickych
o 3 (1-5) 3 (1-5) NS¢
hospitalizaci
Baseline MADRS 23 (18-28) 23 (18-28) NS 2

IQR—interquartile range
a Student's t-test

b Fisher Exact Test

¢ Mann—-Whitney U Test



Obrazek 9
Schéma pibehu paciend ve studii (flow chart)
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Graf 4
Signifikatni grevaha ketaminu nad placebem podlemyrskére Skaly deprese MADRS ve
vSech vizitach po infuzi (den 1: p<0,001; den 40[302; den 7: p=0,02).
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Graf 5
Vztah mezi zémou skére BPRSe¢hem podavani ketaminu a &amou skore MADRS sedmy
den po infuzi, analyzovan pomoci Pearsonova konéab koeficientu (r=-0,40, p=0,04).
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04 02 00 02 04 06 08 10
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Graf 6
Znmena prefrontalni kordance po podani ketaminu u resj@n: resp. non-responder
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V modelu kombinujicim dvznmeny prefrontalni kordance po jednorazovém podani
ketaminu: a) vzestupdase gred vs. po infuzi, b) nasledny poklegage po infuzi vs. prvni
den byl nejsilgSim prediktorem odp@di na ketamin (Fisher's exact test, p<0,008);
positive predictive value (PPV)=0.63 (95% CI, O4468); negative predictive value
(NPV)=0.91 (95% ClI, 0.64-1.00).
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Obrazek 10

Zmeny v distribuci SLORETA proudovych hustot (5tisicdomizaci) u respondéfvrchni
sekceezi) a non-respondéir (dolni sekcéezi) na ketamin v parovém srovnani baseline s
dalsimi ¢casovymi Useky (10 min, 30 min infuze a den 1, 4p® nfuzi). Zluta barva
znamena zvySeni a modra sniZeni s korekci pro meimidosrovnani (0.05).

Respondéfi 10min 30min den 1 den 4 den7
N=11

Non-Respondéfi  10min 30min den 1 den 4 den7
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5. Spolena diskuse a zhodnoceni dilprace
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Predkladana dizertai prace je souboremétp pavodnich publikaci, z toho dvou
kazuistickych studii, &hovanych studiu patofyziologie aclly panické a depresivni
poruchy a mechanismu predikce antidepresivni oggiov

Dizerta&ni prace sledujefit hlavni cile: 1) studium neurofyziologického kartl
panické poruchy a jeji #dy v podold elektromagnetické tomografické analyzy zdroj
EEG, 2) zhodnoceni vyuZitelnosti metod QEEG kordaant. ORETA/sLORETA ve studiu
deprese a antidepresivni terapie a 3) moznostiakeind analyzy v predikci odp@di na
lécbu (venlafaxinem, bupropionem, ketaminem) a indigldi monitorace zgmy
psychopatogie @@smyku do hypomanie/manie) \ipghu I&by.

Studie 1 je prvni praci svého druhu zgemou na lokalizaci zdrojEEG u panické
poruchy pomoci elektromagnetické mozkové tomografiézkym rozliSenim (LORETA).
Populaci nemedikovanych paciéns panickou poruchou jsme porovnali se zdravymi
kontrolami a wili, ze kterych mozkovych oblasti je abnormalni EBRZivita generovana.
Potvrdili jsme nasi apriori hypotézu, Ze u paniga@ruchy dochazi ke zvySeni aktivity
excitanich frekvenci z pasma beta v oblasti pravého élaitto kortexu. ZvySené aktivace
pravé prefrontalni &y i amygdaly byla zji&na u Gznych typi Gzkostnych poruch a zda
se, Ze redukce aktivity pravé prefrontalidrksouvisi se zlepSenim klinickych symptiom
(Davidson, 2002). fekvapivym nalezem nasi studie bylo snizeni aktizityekvertniho
pasma beta v levé dolni parietaliféc u panické poruchy. Krafrfrontalni asymetrie se u
pacienfi s panickou poruchou i@e vyskytovat asymetrie parietalni aktivity, ¢op
s pravostrannou ipvahou, tedy s relativni levostrannou hypoaktivaxi relativni
pravostrannou hyperaktivaci (Wiedemann et al., ap9®odle Heller et al. (1997) je
zvySena aktivita pravé parietalniiry spojena s 'Uzkostnym nabuzenim', zatimco aétivit
levé parietalni #ry se @&astni 'Gzkostnych obav'. NaSe studie talsgiva k hledani
kandidatnich oblasti pro nefarmakologickowbié panické poruchy, jako je nap
repetitivni transkranialni magneticka stimulacemaburofeedback.

Ve studii 2 jsou na fikladu kazuistického, 3,5 #sia1 trvajiciho, sledovani
pacientky s depresivni poruchou demonstrovany neiZnayuziti individualniho
vyhodnoceni QEEG. Kordani analyza byla uplatma v predikci odpoidi na I&bu a
standardizovand elektromagneticka mozkova tomagi@liLORETA) v predikci udrzeni
této odpovxdi. Pacientce byly v ibéhu l&by nat@eny celkemii klidové EEG zaznamy,
po 1, 4 a 14 tydnech od nasazeni antidepresivniikaes (venlafaxinu). Pokles
prefrontalni QEEG theta kordance jiz po prvnim tydétby (v case bez klinickych zim)
predikoval klinickou odpodd’ pacientky poctyrech tydnech kby. SLORETA odhalila
korelaci mezi stalosti remise (udrzenou odbvna I€bu) pacientky a zvySovanim a
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rozSrovanim proudové hustoty z pasma theta (4-8 Hz) kastibzadniho cingularniho
kortexu. Ve studii Mayberg et al. (2000) bylo kiké zlepSeni u deprese jednaama
asociovano s poklesem metabolismu glukézy v sul@efa cingulu (BA 25) a se
vzestupem metabolismu mozkového kmene a dorsédhoitikalnich oblasti.

Studie 3 je prvnimippadem, kdy byla prefrontalni theta QEEG kordanoeZjia
jako c¢asny prediktor odpasdi na antidepresivum s mechanizmendinku, ktery
nezahrnuje inhibici zfiného vychytavani serotoninu. QEEG kordance pogedtydnu
terapie antidepresivem ze skupiny inhibitoepstného vychtavani noradrenalinu a
dopaminu (bupropionem) predikovala klinickou odgdiv na 4tydenni &bu u
hospitalizovanych pacieint kte‘i neodpo¥déli na predchozi antidepresivni déu. Dale
byla stanovena pozitivni a negativni prediktivnidhota poklesu kordance pro predikci
odpowdi na l&bu. Podob& jako u jinych antidepresiv, pokles prefrontalni EIt
kordance pomaha v predikci odgavna I&bu bupropionem.

Kazuisticka studie 4 jeffkladem individualniho vyuZziti QEEG v klinické piiax
Sledovala zreny v QEEG prefrontalni kordanci a Zny detekované pomoci LORETA u
pacienta s bipolarni depresivni poruchdadpa po opakovanénrgsmyku z deprese do
hypomanie/manie. Studie potvrzuje prediktivni vymnagpoklesu prefrontalni theta
kordance rové v pipadc bipolarni depresivni poruchy. Studie prokazalazgeitu obou
uzitych QEEG nastr@j vaci zménam v elektrické mozkové aktiwitsouvisejicich s
klinickou zmgnou nalady.

Ve studii 5 jsme v randomizovaném, dvdjglepém, placebem kontrolovaném
klinickém hodnoceni se EZzenym designem sledovali 2mu prefrontalni theta QEEG
kordance po jednorazové intravenozni aplikaci sebimtické davky ketaminu. Pokles
kordance po 24 hodinach koreloval s klinickou agpigsivni odposdi (>50% pokles v
MADRS) po ¢tyifech dnech od aplikace ketaminu. Hlavnim Zji§n je skuténost, Ze u
respondér na rozdil od non-respondeébyl zjiStn nafist v pomalych vinovych pasmech
delta a theta v oblasti prefrontalniho kortexur@dpiho cingula &hem infuze a nasledn
pokles v rychlych pasmech beta 3 a gamma v oldeatho temporalniho laloku 3. a 7.
den po infuzi ketaminu. Tento nélezeédwi pro korelaci neurofyziologickych zm
spojenych s antidepresivni odgdy na ketamin, které jsou obdobné s oblastmi syojen
s antidepresivni odpeédi na klasicka antidepresiva.

M¢érenim mozkoveé aktivity (EEG) a jeji sofistikovanyrghwdnocenim (kordance)
jsme schopni jiz po tydnu uzivani antidepresivdy te¢ase bez prokazatelnych klinickych
zmen, s 80 % prawtpodobnosti stanovit, jestli pacient na danaibléodpovi. Tato dosud
vyzkumné metoda by v budoucnosti mohla umoznit $ekverni strategii I€by. Pacient
by jiz neekal mésic na nastup dinku Iéku, vyhodnoceni jeho mozkové aktivity by
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ukazalo, zda ma smysl pokmvat v uzivani antidepresiva nebo jefpbha jeho vyréna.
Timto postupem by se déa deprese zefektivnila, zkratilo by gekani depresivnich
pacienti na nastup &inku a urychlil by se tak jejich navrat do spmaského a pracovniho
Zivota. Vyzkumna data nejenom z naSeho pracoviBsychiatrické centrum Praha)
potvrzuji potencial QEEG kordance pro vyuziti #¥dBné praxi.
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