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Souhrn

Elektromagneticka ~ mozkova  tomografie s nizkym
rozliSenim (Low Resolution Brain Elecromagnetic Tomraphy,
LORETA) je metoda kvantitativni analyzy EEG (QEE®)oziujici
aktualni, 3D zobrazeni distribuce elektrické akyivimozku.
Pozitronova emisni tomografie (PET) zobrazuj&mynmetabolizmu
a prokrveni jednotlivych mozkovych oblasti. Cilemnage bylo
hodnoceni neurobiologického korelatu é&m psychopatologie
v pribéhu terapie schizofrenie a deprese pomoci metod QBEG
PET, zhodnoceni vyuzitelnostéchto dvou metod ve vyzkumu a
porovnani mechanismu c¢iaku dvou I€ebnych intervenci,
antipsychotik a  nizkofrekveéni  repetitivni  transkranialni
magnetické stimulace (NF-rTMS), z hlediska QEEGotlye tvdaen
teoretickymi informacemi o vySe uvedenych onendoéch a jejich
lécbé a pehledem QEEG a PET natezEmpiricka ¢ast prace je
souborem¢tyfech pivodnich publikaci (Tislerova et al., 2008;
Horacek et al., 2007; Kopecek et al., 2011; Kopeeekl., 2008),
zawrem je pak spolma diskuze a zhodnocenitcprace. Ve studii 1
byly u schizofrennich pacientiécenych monoterapii olanzapinem
nebo klozapinem v porovnani s pacienty dosudceelmi nalezeny
zmeny v elektrické aktivie v prednim cingulu, ve frontalnich a
temporo-limbickych oblastech. Ve studii 2 doslo ahigofrennich
pacientt se sluchovymi halucinacemi v souvislosti se z#rifm
psychopatologie k poklesu metabolizmu v ghigplikace NF-rTMS,
v temporalnim kortexu a k navySeni kontralatefadn frontalr.
V souladu byly i zmny elektrické aktivity, které byly navic
detekovany i viednim cingulu. Z&ury studie 3 poukazuji na
spojeni antidepresivniho efektu NF-rTMS seémami elektrické
aktivity v prefrontalni kife. Studie 4 je kazuistika prezentujici
individualni vyuziti QEEG v pibéhu |&by deprese. Na zaklad
nasSich nalez Ize konstatovat, Ze neurobiologickym korelatem
zmirnsni psychopatologie u schizofrenie jsou ény aktivity
v oblasti frontalniho kortexu,fpdniho cingula a temporo-limbickych
strukturach, u deprese v oblastedlryk prefrontalni. NaSe nélezy
potvrzuji senzitivitu metod QEEG i PET a8 zménam
psychopatologie v fibé¢hu I&by. Z hlediska QEEG doSloripléché
antipsychotiky i NF-rTMS ke z#mam poukazujicim na mozny
kompenzani  mechanismus v neurofyziologickém  podkladu
schizofrenie a deprese.



Summary

Low Resolution Brain Elecromagnetic Tomography
(LORETA) is a method of quantitative EEG (QEEG),iethpermits
3D tomography of electrical brain activity. Positreemission
tomography (PET) reflects changes of brain metabohnd regional
blood flow. The aim of the thesis was to evaluaterieurobiological
correlates of changes in psychopathology duringtinent of
schizophrenia and depression, revealed by QEEG BAEd,
subsequently to evaluate the applicability of thise® methods, and
third to compare the mechanism of two therapeutiolst
antipsychotics and low-frequency repetitive traas@l magnetic
stimulation (LF-rTMS) from QEEG point of view. Thigrst part
contains the theoretical information about disosd@nd therapeutic
tools and the review of QEEG and PET findings. €hwpirical part
is based on four articles (Tislerova et al., 2088racek et al., 2007,
Kopecek et al., 2011; Kopecek et al.,, 2008) and omnaon
discussion constitutes the end part. In the studwé compared
schizophrenic patients treated with olanzapine lozapine with
antipsychotic-naive patients. We found changedexftecal activity
in anterior cingulate and in temporo-limbic struet In the study 2
we studied schizophrenic patients with auditory Iutahations
treated by LF-rTMS. The clinical improvement wasasated with
the decrease of metabolism in the temporal comeberlying the site
and with the increase contralaterally and frontalije changes of
electrical activity were consistent moreover weegedted in anterior
cingulate. Our findings of the study 3 implicateatththe
antidepressant effect of LF-rTMS is connected wélectrical
changes prefrontally. The case study 4 represemtsndividual
evaluation of QEEG during the treatment of depmssiVith respect
to our findings, we can summarize that the neulolioal correlates
of clinical improvement in schizophrenia are changé neuronal
activity in the frontal cortex, anterior cingulaa®d temporo-limbic
structures, in depression in the prefrontal cort®ur results
document the sensitivity of both QEEG and PET for
psychopathology changes. The QEEG changes dugagment with
antipsychotics and LF-rTMS could suggest a compenga
mechanism in the neurophysiological substrate dbizephrenia and
depression.



1 Uvod a formulace cili prace

Metody kvantitativni elektroencefalografie a poaitova emisni
tomografie jsou v poslednich dvou desetiletich wragdnim
vyzkumu Siroce vyuzivany. Kvantitativni EEG analyf@QEEG)
spaiiva v digitalizaci kontinualniho analogového signédhimaného
z povrchu Ibi a umatuje ziskani informaci o elektrické aktiit
mozku, které nejsou postizitelné prostou vizuahdpiekci kivky.
Elektromagnetickda mozkova tomografie s nizkym &elim (Low
Resolution Brain Elecromagnetic Tomography, LORETAREEG
metodou, kterd je schopna stanovit okamzitdimeu a skuténou
trojrozmérnou  distribuci  neuronalni elektrické aktivity mazk
(Pascual-Marqui et al., 1994; 1999; 2002). Pozdx@n emisni
tomografie (PET) je neurofyziologicka fuhé zobrazovaci metoda,
kterd je schopna zobrazit #ny metabolizmu a prokrveni
jednotlivych mozkovych oblasti. PET hodnotici vy@#uani**FDG
za klidového stavu odrazi regionalni metabolizmuszka, mira
vychytavani koreluje s relativni synaptickou demzit dané oblasti
(Rocher et al., 2003; Shulman 2001). Vyznamny niedels nalea
mame k dispozici v oblasti sledovani neurobiolo§tok korelatu
zlepSeni psychopatologického obrazu, resp. korel&itebné
odpowdi.

Predkladand dizertai prace je souboremétyrech
védeckych publikaci tykajicich se uvedeného tématslgfiova et
al., 2008; Horacek et al., 2007; Kopecek et al112&opecek et al.,
2008), opatnych spolenym teoretickym UGvodem, spdleou
diskuzi a souhrnem.

V pribéhu svého postgradudliniho studia jsem se odborn
zangfila na p@itacovou analyzu elektroencefalografickych zazfam
a vyuziti novych nastrdj QEEG v neurosdnim vyzkumu. S timto
hlavnim gedmétem mého zajmu souvisi i v§b publikaci do
dizertace. Ti prezentované publikace shrnuji vysledky studpréice
zabyvajici se hodnocenim #ny aktivity mozku @i lécebné
odpowdi u schizofrenie a deprese pomoci metody QEEGhaed
publikace pak fedklada vysledky obdrzené kombinaci metod QEEG
a PET. Dalsi studie s vyuzitim PET, na kterych jssanautorsky
podilela, se &nuji spiSe sledovani neurobiologického korelatu
psychopatologického obrazu schizofrenie nez karelatastni
|é¢ebné odpokdi, jejich naph a vysledky jsou proto stné



zmirény v Gvodni teoretickécasti, ale mezi skejni publikace
empirické ¢asti dizertani prace jsem je netadila (Kopeéek et al.,
2007; TiSlerova et al., 2005; Horacek et al., 2006)

Prvni studie je za#iena na sledovani zm aktivity mozku
pii 1é¢bé schizofrenie atypickymi antipsychotiky pomoci QEEG
metody LORETA. Druha studie se ra¥ntyka I&by schizofrenie,
konkrétrg pak sleduje zimy metabolizmu mozku p lécheé
sluchovych halucinaci pomoci metody repetitivninslaanialni
magnetické stimulace (rTMS), hodnocené pomoci LORBTPET.
Cilem fteti studie je sledovani z3m mozkové aktivity souvisejicich
sl&ebnou odpo¥di na [rTMS u depresivnich paciént
detekovanych pomoci metody sSLORETA (standardizedw Lo
Resolution Brain Electromagnetic TomographyJivrta studie
predkladd kazuistiku pacienta s depresivnim onegrdom ktera
pomoci metod LORETA a QEEG kordance zachycujeé¢rgm
aktivity mozku @i opakovaném fesmyku z deprese do hypo/manie
béhem |&by antidepresivy. Zhodnoceni ildizerta&ni prace bylo
provedeno fedevsim na zakl&dvysledki prvnich tech studii, které
byly realizovany na &tSich souborech paciéntCtvrta, kazuisticka
studie, ktera ma spiSe dapjici charakter, dokresluje dalSi Siroké
moznosti uplaténi nastroj QEEG a zarowe predstavuje nazornou
ukézku potencialu individualniho vyuzitchto nastraj v klinické
praxi.

Formulace cili prace

Cile dizert&ni prace jsou stanoveny nasledévn
i) hodnoceni neurobiologického korelatu &m psychopatologie
v prabéhu terapie schizofrenie a deprese pomoci QEEG a PET
i) zhodnoceni vyuzitelnosti metod QEEG a PET vedslani
neurobiologického korelatu psychopatologickychémm
iii) porovnani mechanismu ¢inku dvou specifickych kebnych
intervenci (antipsychotika, rTMS) z hlediska QEE&ea.



2 Zobrazeni mozku pomoci QEEG a PET

2.1 Metodika QEEG uzita v nasSich studiich

Principy QEEG

Principem QEEG jevizualni selekcebezartefaktovych
Useki (v celkové délce 1-2 minuty) vicekanalového EEG
(minimalrg 19 elektrod v standardnim rozlozeni), rateého
v relaxovaném stavu ip zawenych d&ich, které jsou pak
analyzovany pomocfychlé Fourierovy transformaceVysledkem
FFT je odhad zastoupenfiznych frekvenci (tzv. power spectral
density) nafi¢ celym frekvekinim spektrem, tzwykonové spektrum
= power spectrumVykonové spektrum byva obvykle sfieno pro
frekvertni rozmezi 1 - 20 Hz, které je tradé déleno do Gtyr
zékladnich frekvetmich pasem, delta (1,5 - 3,5 Hz), theta (3,5 - 7,5
Hz), alfa (7,5 — 12,5 Hz) a beta (12,5 — 20 Hz).

Vysledek z kazdé elektrody pakiabe byt vyjaden jako
absolutni vykon v kazdém pasikaelta, theta, alfa a betaglativni
vykon v kazdém pasm{procento celkového vykonu v kazdém
kanalu), koherence(mira synchronizace mezi #iwa kanaly) nebo
symetrie(pon®r vykonu v kazdém pasmu mezi symetrickymi pary
elektrod z levé a pravé hemisféry) (Hughes a Jb889).

LORETA a sSLORETA

LORETA piedstavuje moderni fudhi zobrazovaci metodu
QEEG, ktera je zalozena na elektrofyziologickych a
neuroanatomickych fpdpokladech a omezenich tzv. inverzniho,
zpétného problému (Zisob, jakym Ize odhadnout lokalizace zdroj
EEG aktivity). Je schopna z hodnot povrchového EBGeSit
inverzni problém tak, Zze v 3D modelu mozku nachdiztribuci
neuronalni elektrické aktivity, kterda ma maximalpbdobnost
(synchronizaci) z pohledu orientace a sily mezi ssdaimi
neuronalnimi populacemi (reprezentovanyniilghlymi voxely).
Tato metoda je zatizena minimalni prostorovou chyigoim. 1
voxel). LORETA stanovuje proudové hustoty v celke2894
voxelech s prostorovym rozliSenim 7x7x7 mm (Pastdaiqui et
al., 1994; 1999).



sLORETA je no¥jSi verzi, umotujici ziskat okamzitou,
pfimou a skuténou 3D tomografii elektrické aktivity mozku s
nulovou lokaliz&éni chybou. sLORETA p#ta tzv. proudovou
hustotu (current density) v kazdém kortikalnim vaxpro celkem
6239 voxel, piicemz se dosahuje prostorové rozliSeni 5x5x5 mm
(Pascual-Marqui RD, 2002).

EEG kordance

QEEG kordance (Leuchter et al., 1993, 2002) remitepe
¢iselné vyjadeni vzajemné shody mezi rozdily absolutniho a
relativnino spektra. Hodnoty EEG kordance (zejména
frekvertnich pasmech theta a beta) koreluji s mozkovym
metabolismem/perfuzi podstatiépe, nez jakykoliv jiny QEEG
indikéator.

Metodika EEG

EEG vySeteni bylo hodnoceno z minimalré 10ti
minutového klidového z&znamu vicekanalového EEGtaieai
vSech zaznaibylo provedeno pomoci EEG systému Brainscope
(firma unimedis, Praha). Bylo pouzito 19 povrchdvyelektrod ve
standardnim rozlozeni (mezinarodni 10/20 systénodp®rem
elektrod pod 5 . Byla pouzita vzorkovaci frekvence signalu 250
Hz a frekvesini filtr 0,5 — 70 Hz.

Nahravani EEG bylo provédo za standardnich podminek
v dopolednich hodinach. ddstnici byli Ehem nat&eni v klidném,
bdélém stavu, se zd@gnyma &dima, natéeni probihalo ve zvukaév
odstirtné mistnosti s tlumenym aoflenim. Bhem natéeni byla
kontrolovana béost. V piipad zaznamenani poklesu ddsti ¢i
usnuti byl vyS@bvany probuzen akustickym stimulem.

Metodika LORETA / SLORETA

Pfred analyzou byly vizuain selektovany a vylateny
artefakty, epochy kontaminovan€ndmi pohyby a pohyby hlavy,
svalové artefakty a Useky s poklesem vigility. Péepgiteni
k pramérné referenci byla provedena spektralni analyza
selektovanych bezartefaktovych epoch v celkovéedékejmén 30
sekund pro sedm frekvémich pasem: delta (1.5-6 Hz), theta (6.5-8
Hz), alfal (8.5-10 Hz), alfa2 (10.5-12 Hz), betd2.5-18 Hz), beta2
(18.5-21 Hz) a beta3 (21.5-30 Hz) (Kubicki et 4B,79). Nasledhn



bylo provedeno 3D zhodnoceni distribuce proudovyastot pomoci
software LORETA. Skupinova statistickd analyza wdlialnich
LORETA dat a lokalizace z#én v elektrické aktivit byla provedena
za pomoci voxel-by-voxel t tastLORETA obra#, zalozeném na
srovnani log-transformovanych vykonovych spekteyslgdky byly
podrobeny korekci pro mnobetnda srovnani za pouziti tzv.
nonparametrického single-treshold testu, vigwegho na zaklad
teorie randomizace a permutace (Holmes et al., Y198Glova
hypotéza (zadna aktivace) byla zamitnuta, pokudpale jedna
hodnotat (voxel, {uax) piekratovala kriticky préh @gr) pro p=0.05,
pficemz hodnota ckr byla stanovena po provedeni 5000
randomizaci. Voxely s nejvyznagaim rozdilem proudovych
hustot v jednotlivych frekvemich pasmech (ve srovnani
s kontrolami) pak byly charakterizovany x, y, z okdinatami
v Talairachovém prostoru.

2.2 Metodika PET uzita v naSich studiich

Metodika*FDG- PET

Pri zvySené aktivit spotebovavaji neurony nejtsi ¢ast
energie v oblasti synapsi, kde také dochazi keeniy®etabolického
obratu a spaebs glukézy. ZvySené prokrveni pak odpovida
zvySenym energetickym pozaddéwk. Metabolicky obrat je
zjistovan pomoci gluk6zového analogu (deoxyglukdzy)éeného
pozitronovym z#&&em '°F. Fluorovana deoxyglukéza®EDG)
vstupuje do biky, je dale fosforylovana n&’FDG-6-fosfat a je
zdrojem zé&eni detekovatelného pomoci scintiléch sond. PET
hodnotici vychytavant®DG za klidového stavu odrézi regionalni
metabolizmus mozku, resp. obrat glutamatu na siclaptirovni
(predevsSim presynaptické). Mira vychytavani korelujeektivni
synaptickou denzitou v dané oblasti (Rocher et241Q3; Shulman
2001).

Ve studii provadnych vramci projekt PCP
spolupracujeme s PET centrem Na Homolce, kde jsovacEna
vlastni vySeteni. Jako radiofarmakum ke sledovani regionalniho
metabolizmu mozku je vnaSich studiich vyuzivandr-
deoxyglukéza fFDG). Pacienti byli na o minimal 6 hodin
pied vySetenim. V tiché mistnosti stlumenym e@tenim byla
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perifernim Zilnim katétrem aplikovan&DG v mnoZstvi 3MBq/kg.
Pacienti odpdivali 30 minut vKklidnych  podminkéach
specifikovanych jako definovanych jako nahodné egizké tiché
piemysleni (Random Episodic Silent Thinking, RESThdPeasen et
al., 1995). Bylo provedeno snimani pomoci sken€AEEXACT
922 (CTI/Siemens, Knoxville, Tenn., USA). Snimaniylob
provedeno ve 2D modu transmisnim skenerem (10nmmkprekci
absorpce z#&ni, poté nasledovaly emisni skeny po dobu 15n3B v
modu. Rekonstrukce dat prdda podle OS-EM algoritmu (matice:
1282, mozkovy rezim (brain mode), 4&z1, zoom: 2, subsets: 16,
iterations: 6, Hann filter: 5 mm) a implementovarsoftwaru ECAT
7.2.

Analyza dat byla provedena pomoci SPM 99 (Stadiktic
Prarametric Mapping; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm pomoci
Matlab (MathWorks, Natick, Mass., USA). PET datdabyejprve
normalizovana a transformovana do standardnihectiektického
prostoru a byl proveden smoothing (,vyhlazeni) zeuziti
Gaussovského filtru, ke zvySeni pémn signalu ¥ici Sumu (12 mm).
Celkové rozdily vintenzit byly korigovany  pomoci
proporcionalniho  Skalovani (celkovy dpnér=50, prah pro
analyzu=0.8) a celkovy vyget byl vyjaden pfimérnou hodnotou
voxelu.

K uréeni vlivu l&by rTMS na zminy vychytavani'®FDG
byly pouzity parové t-testy pro srovnani kazdéhaelo (prostorova
jednotka 2x2x2mm) s vyt¥enim statistické parametrické mapy t
statistik — SPM(t) pevedenych do jednotkové normalizované hodnoty
SPM(z). Kazda oblast byla definovana v koordinatiicintrealského
Neurologického institutu (MNI) s uvedenimdbo voxeli, ve kterych
byl rozdil signalu vyznamny. Koordinaty MNI pouzhév programu
SPM99 byly pevedeny do koordinat Talairachovych (Talairach a
Tournoux, 1988) pomoci programu mni2tal.m. Pomomdgmmu
Talairach Daemon verze 1.1 (Lancaster et al., 2090) koordinaty
vyjadieny pomoci odpovidajicich Brodmannovych oblasti.a Z
vyznamny vysledek byla povazovana p hodrfi@01 (f;=4,02) na
trovni voxelu za podminky minim&inlO signifikantnich voxdl v
klastu v oblasti, kterd bylatfedem u¢ena jako oblast zajmu (tempero-
parietalni pechod a propojené oblasti).
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3 Problematika psychiatrickych onemocgni a jejich
lé¢by, ktera je piredmétem prace

3.1 Schizofrenie — nalezy QEEG a PET

Nalezy QEEG u schizofrennich paciaht

Predchozi LORETA studie u nemedikovanych
schizofrennich pacielt zjistily predevSim ndrst v pomalych
frekvencich (Mientus et al.,, 2002; Pascual-Marqtuiaké, 1999;
Saletu et al., 2003), pragobdobré odrazejici frontalni kortikalni
hypoaktivaci.

Pascual-Marqui (1999) pomoci software LORETA ve své
studii u 9 antipsychotic-naive paciérg prvni epizodou schizofrenie
nalezl delta ndist v anteriornich oblastech, anterior-inferiornkles
theta a alfa a posterior-superiorni pravostranmyst& betal, beta2
a beta3 frekvaimich pasmech. Vysledek LORETA studie (Mientus
et al, 2002) u 19 nemedikovanych schizofrénikukazal
generalizovany naést delta aktivity nad celym kortexemigolevsSim
v oblasti gedniho cingula a temporalniho laloku. Veigha et al.
(2003) porovnavali 25 medikovanych pacierde 40 zdravymi
kontrolami a nalezli signifikantni zvySeni v pasimebeta a delta
v pravém dgednim frontalnim gyru a dolnim frontalnim gyru a
zvySeni vtheta pasmu v oblasti pravé insuly. VaigB003) dale
popisuje zmnoZeni delta a theta u schizofrenigedpim cingulu,
coz identifikoval v delta pdsmu téz Mientus s K80D02), ktery jest
navic popisuje zmnozeni delty v temporalnich oblast

Vysledky nasi studie sledujici Zny elektrické aktivity u
11 antipsychotic-naive paciéntve srovnani se skupinou zdravych
kontrol (N=20), jsou uvedeny vramci Studie 1 (&islva et al.,
2008).

Nalezy PET u schizofrennich pacieft

Nalezy funknich zobrazovacich studii (PET, SPECT) u
schizofrennich paciefitopakovan predkladaji zminy metabolizmu
piedevSim v oblasti fiedniho kortexu (hypofrontalitu) a zmy (v
obou sndrech) v temporo-limbické oblasti (Frith et al., 91 Liddle
et al., 1997).

Neurozobrazovaci studie ukazuji, ze auditivni hakme
jsou spojeny se zvySenou aktivitou sluchouésavé kiry (Copolov
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et al., 2003), fesrEji feceno, levého (Suzuki et al., 1993) a pravého
(Shergill et al., 2000; Wolkow et al., 1987) homitemporalniho
gyru a Brocova centra (McGuire et al., 1993; Claghet al., 1990).
Tyto nalezy jsou v souladu s abnormalni aktivacimgrniho
fecového centra u halucinaci, kterd kompetuje se shlgghi
podrty (Hubl et al., 2007). V totoznych oblastech bylglezeny i
strukturalni abnormity (Menon et al., 1995; Kim &, 2003).
Patologie sluchovéhoiatového kortexu u sluchovych halucinaci je
sowéasti  dysfunkce  kortiko-subkortikalni  neurondlni  ¢&sit
(Silbersweig et al.,, 1996), kter4 zahrnuje i hippokalni a
parahipokampalni oblasti (Musalek et al., 1988).

3.2 Atypicka antipsychotika, farmako-EEG

Zastupci atipsychotik ze skupirgntagonisté serotoninu a
dopaminu(SDA) maji vysokou selektivitu pro serotoninovéH3),
dopaminové (D) receptory al receptory. Zastupcem ze skupiny
SDA je nap. risperidon. Jakanultireceptorovi antagonistémulti
acting receptor targeted antipsychotics, MARTA)ujszn&ovana
antipsychotika s afinitou i pro dalSi systémy (¢heigni,
histaminergni, 5-HT1A, 5-HT2C atd.), do této skypiadime nap
clozapin a olanzapin.

Farmako-EEG se profiluje jako samostatna &dni
disciplina, sledujici elektrofyziologické zmy v klasickém popisu i
kvantitativni analyze EEGipuzivani psychoaktivnich Iéka latek.

Olanzapin a klozapin vykazuji podobnosti ve své
molekulové struktie i receprotovém profilu (MARTA). Oba
zpasobuji zngny elektrické aktivity mozku, které jsou patrné jak
vizualnim, tak i pi kvantitativnim hodnoceni EEG (Centorrino et al.,
2002). Klozapin i olanzapin #gobuji v kvantitativni analyze EEG
narist v pomalych frekvemich pasmech, a to jak u paciemtmito
Iéky rutinrg [é¢enych (Gross et al., 2004; Veiga et al., 2003),i tak
zdravych dobrovolnik po jednordzovém podani. (Galderisi et al.,
1996; Hubl et al., 2001). Risperidon (SDA)ispbuje e vizualnim
hodnoceni EEG {wsobuje risperidon ménzmén nez klozapin a
olanzapin (Centorrino et al., 2002), v QEEG hodmbceatim
neméame k dispozici dostatek nalez
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3.3 Depresivni porucha — nalezy QEEG a PET

Na zaklad nize uvedenych nalézpievaZzuje hypotéza, ze
depresivni symptomy jsou isledkem dysfunkce limbickych a
frontélnich oblasti, a pozitivni odp&¥ na I&€bu je doprovazena
recipranimi zmenami mozkového metabolismu #chto oblastech.

Nalezy QEEG u deprese

V nejnowjsi studii Leuchtera et al. (2012) bylo u
depresivnich paciefitv porovnani s kontrolami zji&to signifikantni
navySeni koherenci v pasmech delta, theta, alfa eta,b
s nejvyznamSimi zménami ve frontalni oblasti. Autointerpretuji
své nalezy jako snizeni selektivity v klidové fank konektivie u
deprese, poukazuji ve &le svych nalez na novy kontext
interpretace fedchozich nalézzmen ve frontalnim alfa vykonovém
spektru u deprese (Bruder et al., 1997; Debenealgt 2000;
Henriques et al., 1991; von Stein et al., 2000).

Nalezy PET u deprese

Predchozi PET a SPECT (single-photon emission
computed tomography) studie u depresivnich nemdctpyokazaly
zvySeni i snizeni metabolizmu u depresivnich patiqiievazri
v oblasti prefrontalni &y (PFC), v cingulu a hippokampu (Kennedy
et al., 1997; Mayberg et al., 1997a; 1999; 200&vets et al., 1997;
1998; Videbech et al., 2000). Vekolika studiich bylo po k&g
antidepresivy potvrzeno snizeni prefrontalni kaitik perfaze
(Nobler et al., 1994; Drevets et al., 1998; Brotigle 2001; Saxena
et al.,, 2002). Ve studii Baxtera et al. (1989) kowalo snizeni
vychytavani*®FDG v oblasti levého anterolaterainiho PFC s mirou
depresivity a po uzivani antidepresiv doslétdpjeho navyseni.

3.4 Repetitivni transkranialni magneticka stimula@
— metodika, |&ebné vyuziti

Metodika rTMS

RTMS je neinvazivni metoda, kterd indukuje depnéai
neuronalnich membran a naslédnfunkéni zmeny v jednotlivych
oblastech mozkovétky (Barker et al., 1985). Efekt rTMS zavisi na
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intenzi€ magnetického pole, lokalizaci stinfub jejich frekvenci
(Georgie et al., 2002). Pro rTMS s frekverciHz se uziva nazev
nizkofrekvetni rTMS (NF-rTMS), pro stimulaci s frekvenci >1Hz
(obvykle 5-20Hz)vysokofrekveini rTMS(VF-ITMS).

NF rTMS inhibuje korovou excitabilitu a vede kaiséni
synaptického fenosu (Chen et al., 1997; Pascual-Leone at al9)199

Pouzili jsme stimulator Magstim Super Rapid (Magst
Whitland, UK) se vzduchem chlazenou, ogkoivou, 70 mm civkou.
Motoricky prah byl nastaven jako nejnizSi intenzidast&ujici
kvyvolani 5 a vice elektromyografickych odgdy (EMG,
Neurosign 400 50 pV g pouziti 10ti pokud (Rossini et al.,
1994). DalSi podrobnosti stimulace {b sezeni, pulg lokalizace
aplikace) jsou popsany u kazdé studie z¥las

Lécebné vyuziti rTMS u deprese

Uginnost  ITMS v Iébé  deprese je hodnocena jako
srovnatelna s vysledkyfiplécbeé antidepresivy (Kozel a George,
2002, Martin et al., 2003, Gross et al., 2007)zaklad toho byla
rTMS schvélena jako &&bna metoda pro depresivni poruchu
v nékterych zemich &etrs CR. Fi srovnani dinnosti VF-rTMS nad
levym PFC a NF-rTMS nad pravym PFC sice druhd egiat
dosahovala lepSiho vysledku, ale pro mengepstudii rozdil nebyl
signifikantni.

Srovnatelnou &innost rTMS a AD potvrdila Etyitydenni,
randomizovana, dvojit zaslepend studie provith na naSem
pracovisti porovnavajici dnnost NF-rTMS (1Hz, 100%MP, 600
pulzu na sezeni, 20 sezeni) a venlafaxinu (v déavs@375mg)
v |écbe depresivnich pacieint(n=60), ktéi dostaténé neodpowdéli
na gedchozi AD lébu (Bares et al., 2009).

Lécebné vyuziti rTMS u schizofrenie, resp. ovlgn auditivnich
halucinaci

S ohledem na fpdpoklad zvySené aktivity v oblasti levé
temporoparietalni sluchovéraesové kiry publikoval Hoffman et al.
(2000) préaci poukazujici natianost podprahové 1Hz rTMS wlas
sluchovych halucinaci u schizofrenie. Vysledky brdplikovany i
prodlouZeni trvani stimulace na dva tydny (d’Alforet al., 2002) a
pii pouziti vySSi intenzity magnetického pole (Hoffmet al., 2003;
Lee et al., 2005; Hoffman et al., 2005; Jandl £t24106).
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4.1 Studie 1

Zmény elektrické aktivity mozku (LORETA) u nemedikovanych
schizofrennich pacienéi a u pacienfi medikovanych atypickymi
antipsychotiky.

Auto¥i: Tislerova Barbora, Brunovsky Martin, Héek Jii, Novak
Tomas, Kopeéek Miloslav, Mohr Pavel, Krégp Vladimir

Souhrn

Cilem nasi prace bylo zjistit zmy v distribuci neurondlni
elektrické aktivity u skupiny schizofrennich padignktei dosud
antipsychotika neuzivali (antipsychotic-naive) a nemocnych
Ié¢enych klozapinem, olanzapinem a risperidonem.

Do studie jsme zahrnuli 41 paciéntse schizofrenii
(antipsychotic-naive = 11; klozapin = 8; olanzapitO; risperidon =
12) a 20 zdravych kontrol. LORETA byla hodnocenal@ti
kanalového EEG pro frekvéni pasma delta, theta, alfal, alfa2,
betal, beta2 a beta3. Porovnavali jsme antipsye:haive pacienty
se skupinou zdravych kontrol a se skupinami medikgeh
pacient.

(1) Srovnanim antipsychotic-naive pacient se zdravymi
kontrolami byl nalezen generalizovany ri&t proudové hustoty v
pomalych delta a theta frekvencich v oblasti frewtmporo-
okcipitalniho kortexu, fedevsim v temporo-limbickych strukturach,
narnist v alfal a alfa2 v temporalnim kortexu atisaiv betal a beta2
v temporo-okcipitalnich a zadnich limbickych stuuiéch. (2)
Porovnanim pacienti medikovanych klozapinem s antipsychotic-
naive skupinoudoslo k naitstu v delta a theta frekvencich v oblasti
piedniho cingula a medialniho frontalniho kortexwéles v alfal a
beta2 okcipitals. (3) Porovnanim pacieni medikovanych
olanzapinem s antipsychotic-naive skupinolyl nalezen ndist v
pasmu theta v fednim cingulu, pokles v alfal, beta2 a beta3 v
okcipitalnich a zadnich limbickych strukturach &les v beta3 ve
frontotemporalni ke a gednim cingulu(4) Porovnanim pacienti
medikovanych risperidonem s antipsychotic-naive skpinou
nebyly pozorovany zadné signifikantni rozdily.

NaSe vysledky u antipsychotic-naive padienjsou v
souladu s dosavadnimi nalezy fdnich zobrazovacich metod.
Vysledky u pacierit medikovanych klozapinem a olanzapinem v
porovnani s antipsychotic-naive skupinou mohou paokat na
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mozny kompenzmi mechanismus v neurobiologickém podkladu
schizofrenie. Negativni vysledky obdrzen& provnani paciefit
medikovanych risperidonem s antipsychotic-naiveigrag mohou
souviset s odliSnym farmakodynamickym mechanismsperidonu.

Studie 1/ Obrazek 1

Zobrazeni signifikantnich vysledkvoxel-by-voxel neparovych t-
testi kortikalnich proudovych hustot pomoci software LEJFA pro
vybrand frekvetni pasma. Jsou prezentovany vyslediyr
skupinovych srovnani vy3etvanych subjeki NAarmist proudové
hustoty je znazokm ¢ervenou barvou, pokles modrou barvou.

Antipsychotic-naive group vs. controls (p=0.01)

delta band delta band theta band

Cluzapine Vs, antips‘ychutic naive group (p<0.03)

L — e.’-'{. S —
® arn B Gaa
=) NG IR ]
) _ delta band delta band alfal band
oas M@
Pﬂ\ s, &)
theta band theta band

Olanzapine vs. antipsychotic-naive group (p=0.05)

ban B Oaa

theta band theta band alfal band

-

Risperidone vs. antipsychotic-naive group (ns.)

-s.ﬁt’

delta band . delta band alfal band

Tri na sebe kolmé roviny mozku prochézejici oblastasimalni t hodnotou a jsou
znazoreny jako X,Y,Z koordinaty Talairachova prostoru (igky jsou na
jednotlivych osach znazaimy cernym trojuhelnikem). n.s. = zadné signifikantni
rozdily v rozloZeni proudovych hustot..
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4.2 Studie 2

Vliv nizkofrekvenéni rTMS na elektromagnetickou tomografii
(LORETA) a regionalni metabolismus mozku (PET) u
schizofrennich pacient se sluchovymi halucinacemi.

Auto¥i: Hor&ek Jii, Brunovsky Martin, Novak Tomas, Skrdlantova
Lucie, Klirova Monika, Bubenikovad— ValeSovaérd, Kraga
Vladimir, TiSlerova Barbora, Kogek Miloslav, Spaniel Filip, Mohr
Pavel, Hoschl Cyril

Souhrn

Opakovag bylo publikovano, ze NF-rTMS<(Hz) snizuje
intenzitu farmakorezistentnich sluchovych halucin&ilem studie
bylo zhodnoceni distribuce neuronalni elektrickétivity a
mozkového metabolizmu po aplikaci NF-rTMS u padierge
sluchovymi halucinacemi.

NF-rTMS (0,9Hz, 100% motorického prahu, 20 min)
aplikovana nad levym temporoparietalnim kortexem, dobu 10
dni, u schizofrennich pacidnts farmakorezistentnimi sluchovymi
halucinacemi (n = 12). Vliv rTMS na mozkovou elektragnetickou
tomografii s nizkym rozliSenim (LORETA) a mozkovy
metabolismus 'fFDG PET) byl hodnocenipd a po dvoutydenni
léche.

V hodnoceni psychopatologie doSlo k signifikantmim
zlepSeni v celkovych a pozitivnich fipnacich (PANNS) a
v halucingnich Skalach (HCS, AHRS). rTMS snizila mozkovy
metabolizmus v levém temporalnim gyru #lghlych oblastech a
zvySila metabolismus kontralaterélra ve frontalnich lalocich.
Zaznamenali jsme pokles proudovych hustot (LOREVAEta-1 a
beta-3 pasmech vlevém temporalnim laloku, zatimewySeni
proudovych hustot jsme zaznamenali v beta-2 pasamtrdateraly.
Bilateralni pokles proudovych hustot v delta pasbyi nalezen
v ptednim cingulu.

NaSe vysledky poukazuji na spojenteBného efektu se
snizenim metabolismu v kortexu v ndisaplikace rTMS, zatimco
facilitace metabolismu je propagovana transkal@salma
intrahemisferals. LORETA vysledky jsou v souladu &nito
nalezy, naznaiji na vliv neuroplastickych zém na funkni lateralitu
a zajisStni podkladu pro metabolickyiinek.
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Studie 2 / Obrazek 1

Vliv nizkofrekvertni rTMS na regionalni mozkovy metabolizmus. a
Nejvyznamrjsi pokles vychytavanf® FDG PET byl zachycen

v levé temporélni i¢e a mozeku. b Vychytavani® FDG PET po
nizkofrekverni rTMS vzrostlo ve &ednim frontalnim gyru
oboustrané a v pravé temporoparietalnitile. Seznam vSech
signifikantnich zmin a technickych podrobnosti je uveden v Tabulce
2. R = prava hemisféra, L = leva hemisféra.
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Studie 2 / Obrazek 3

Viiv rTMS na distribuci proudovych hustot, hodnoéempomoci
LORETA. a Narist proudovych hustot po rTMS v delta pasmu
oboustran#é v prednim cingulu (xyz = -3, -11, -6; BA 41).V betal
pasmu doslo k poklesu proudovych hustot v oblastého horniho
temporalniho gyru (xyz = -52, -25, 8; BA 41) a lbedusiformniho
gyru (xyz = -59, -32, -27; BA 20X Obdobny pokles proudovych
hustot ipsilaterak k mistu stimulace jsme zaznamenali v beta3
pasmu, a to v oblastifedniho (xyz = -66, -25, -6; BA21) a horniho
temporalniho gyru (xyz = -66, -25, 1; BA 22)V beta2 pasmu jsme
nalezli nafist proudovych hustot na pravé stfam oblasti stedniho
temporalniho gyru (xyz = 46, -39, 1; BA 22) a dbmiparietalnim
gyru (xyz = 39, -32, 43; BA 40). Byl pouzit parovy test

s korigovanymi hodnotami g 0,05, xyz koordinaty Talairachova
prostoru zn& maximum znan.

(Y, Zgm |3, 01, 6 [ [238E0) sy LOREM:
-, x

(]

[¥] +5 a 5 AAbem £ L} wSem [X]

6, 2 = 452, 35 & s, - BOEAT] BETA (1258 vy LORETA < KEY

¥l 5 ] 4 «10am -5 a *Sem [X]

LORETA . KEY)

BETAZ 1852 Ha)

| AIRHTA . B
BETAD {21.5-30 Haj
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4.3 Studie 3

Zmény proudové hustoty (SLORETA) po aplikaci 1Hz
repetitivni transkranialni magnetické stimulace (rTMS) v létbé
depresivni poruchy.

Autori: Kopetek Miloslav, Kohutova Barbora, Bare$ Martin, Novak
Tomas, Stopkova Pavla, S63 Peter, Brunovsky Martin

Souhrn

Cilem studie bylo zjistit, zda se Zny proudové hustoty
detekované standardizovanou elektromagnetickou doafio s
nizkym rozliSenim (sLORETA) #mi v zavislosti na odp@di na
Ié¢bu prefrontalni rTMS.

Do studie bylo zgazeno 25 hospitalizovanych pacient
spliujici  kritéria depresivni poruchy (dle DSM-1V), Ekie
neodpo¥déli minimalné na jednu antidepresivnidiéu, podrobili se
4 tydenni l1ébe rTMS (1 Hz, 100% motorického prahu, 600 fiufa
sezeni, 20 sezeni) aplikované nad pravou dorsalateprefrontalni
karu. (kinek rTMS na zminy proudové hustotyipd I&bou a po 3
dnech od uko¥eni I&by rTMS byl hodnocen pomoci sSLORETA
separat# pro respondéry (pokles50% MADRS) a non-respondéry.

U deviti pacient, ktefi odpowdéli na I&bu, bylo zjiS¢no
zvySeni proudové hustoty v pasmu alfa 1 ve fromtaldimbické
oblasti (Brodmanova area 6, 8, 9, 32) obousttafpx0,05, po
korekci na mnohtetnd srovnavani). Ve skuginnon-respondér
nebyly po I€bé detekovany zadné signifikantni ny.

NaSe nalezy ukazuji, Ze antidepresivni efekt TH4S je
spojen se zvySenim alfa 1 aktivity v oblasti praféni kiry.
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Studie 3/ Obrazek 1

Viiv 1é¢by NF-rTMS na zmny proudovych hustot ve skugin
respondér na I&bu hodnocen pomoci sLORETA. Signifikantni
nariist proudovych hustot podi¢ ve srovnani se staverveal I&bou
detekovan pouze vpasmu alfal. Byl pouzit parovytest

s korigovanymi hodnotami 4®,05. Podrobny popis anatomickych
oblasti viz Tabulka 2.

Ve skupi non-respondér na l&bu NF-rTMS nebyly pomoci
SLORETA po Iéb¢ ve srovnani se stavented |&bou detekovany
zadné signifikantni rozdily ve zme proudovych hustot.

Vlevo: axialni 7/ez, pohled shora, nazalni strana nadio sted:
sagitalnirezy, pohled zleva; vpravo: koronarfeizy, pohled zezadu.
Extrémni t-hodnoty jsou dany pomoci (x, y, z) koaéid
Talairachova prostoru a graficky jsou deny na jednotlivych oséach
pomocicernych trojuhelnfkii. Talairachovy koordinaty: x - zleva (L)
doprava (R); y — zezadu (P) d@glu (A); z — zespoda nahoru.

(%7 .Z2)=(-5.30_ 40 ] [mm] ; [3.37E+0] sLORETA

2]

+Bem ]
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4.4 Studie 4
Zmény QEEG béhem pfesmyku z deprese do hypomanie/manie.
Kazuistika.

Auto¥i: Kopeiek Miloslav, Tislerova Barbora, S63 Peter, Bare$
Martin, Novak Tomas, Kr&a Vladimir, Brunovsky Martin

Souhrn studie 4

Predchozi studie potvrdily, Ze pokles QEEG prefrorital
theta kordance po prvnim tydnu¢id novym antidepresivem u
unipolarni deprese predikuje klinickou odpdv U 54-letého
depresivniho muze opakovaspdaetli prefrontalni theta kordanci a
zmeny v 3D distribuci elektrické aktivity za pouzitQRETA.

Po tydnu nové Iy antidepresivy jsme nezaznamenali
pokles prefrontalni theta kordance a pacient ghuéeodpowdél
ani po ctyiech tydnech jejiho trvani. Po zahajeni novébyé
klomipraminem jsme pak zaznamenali pokles thetaddure po
tydnu l&by klomipraminem, po dvou tydnechélyy se objevily
manické symptomy. V fibchu dalSi depresivni epizody se pak
situace opakovala, pokles prefrontalni theta kordamovréz
piedchazel klomipraminem indukovanémuegmyku do manie.
LORETA pied a khem I&by klomipraminem detekovala
signifikantni naiist theta v pravém postcentralnim gyru v parietalni
oblasti a hrarini naiist alfa2 v pravém &dnim frontalnim gyru.

U pacienta s bipolarni poruchou jsme tedy naleziobné
zmeny prefrontélni theta kordance jako u padierstunipolarni
depresi. LORETA ze#ny v elektické aktivk spekulativis
piisuzujeme antichoilinergni akti¢itklomipraminu a specifickému
vlivu piesmyku nalady.
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5 Spol&na diskuze, zhodnoceni ail prace

Predkladana dizertai prace je souboremdétyrech
pavodnich wdeckych praci, it studii provedenych na &tsim
souboru pacieidt a jedné kazuistické studie. Cilem prace bylo
objasrkni neurobiologického korelatu zmy psychopatologie
v prabéhu terapie schizofrenie a deprese pomoci metod QBEG
PET. Druhym cilem prace bylo nasledné zhodnocettivasti a
vyuzitelnosti ¥chto dvou funknich neurozobrazovacich metod.
Tretim cilem pak bylo porovnani mechanismdinku dvou
specifickych terapeutickych intervenci uzitych ¥ich studiich,
tedy &by antipsychotiky a by pomoci rTMS, z hlediska QEEG
nalei.

Ve studii 1 jsme retrospektigrsledovali zminy v distribuci
neuronalni elektrické aktivity (pomoci QEEG metdd9RETA) u
schizofrennich  paciet lécenych  monoterapii  atypickym
antipsychotikem po dobu min. jednohoésite v porovnani se
skupinou schizofrennich paciéntlosud antipsychotiky nelénymi.

U pacient létenych clozapinem a olanzapinem byl v souladu
s naSim dekavanim nalezen nit proudové hustoty v pomalych
frekvencich (delta, theta) wgdnim cingulu, dale pak ve frontalnich
a temporo-limbickych oblastechidkvapivym néalezem bylo zjiti,

Ze skupina pacietitlé¢enych risperidonem se neliSila od padient
dosud neléenych. VSichni l&eni pacienti se vyznaminneliSili

v délce l&by ani v klinickém hodnoceni psychopatologie. V&l

u pacient |étenych klozapinem a olanzapinem ve srovnani
s pacienty dosud nelénymi mohou poukazovat na mozny
kompenzani  mechanismus v neurobiologickém podkladu
schizofrenie, absence detekovatelnych émm u pacient
medikovanych risperidonem pak d#e souviset s odliSnym
mechanizmem jehosinku.

Ve studii 2 jsme voté¢ené studii sledovali zémy
v distribuci neuronalni elektrické aktivity (pomodtiORETA) a
zmeny mozkového metabolizmu (pomoci PET) u schizoffelmn
pacienti se sluchovymi halucinacemi pa&b& NF-rTMS ve srovnani
se stavemifed zahajenim tby. L&ba pacient pomoci rTMS vedla
k signifikantnimu  zlepSeni  jejich  psychopatologie Pokles
metabolizmu mozku byl po d6& zaznamenan v oblasti levého
temporéalniho kortexu, kde také doSlo k poklesuvitkir rychlych

25



frekvertnich pasmech (betal a beta3). Kontralatérggme pak
zaznamenali souhlasné zvySeni metabolizmu a elk&taktivity ve
frekvertnim pasmu beta 2. K navySeni metabolizmu doSlo i ve
frontélnich oblastech. V pomalém frek¢afim pasmu delta jsme
oboustrané zaznamenali nést aktivity v oblasti pedniho cingula.
Vysledky jsou v souladu s nasSimielkdvanim a poukazuji na pokles
metabolické a elektrické aktivity v méstaplikace rTMS jako na
neurobiologicky korelat pozitivni ¢&bné odpo¥di a na Seni
facilitace metabolizmu intra- a interhemisfekaln

Cilem studie 3 bylo detekovat #ny v distribuci neuronalni
elektrické aktivity (pomoci sSLORETA) u depresivnipacient po
Ié¢bé NF-rTMS, které byly hodnoceny zvia$ respondér a non-
respondér na I&bu. Pacienti absolvovalidéu v rdmci dvojit slepé
studie (kombinované s faleSnou stimulaci). U paéierktei
odpovdéli na I&bu, bylo zjis¢éno zvySeni proudové hustoty v
pomalém frekvetnim pasmu alfal v prefrontélni a limbické oblasti
bilateralrg, zatimco ve skupin non-responddr nebyly po Iébé
detekovany zZadné signifikantni #ny. Vysledky naznauji, Ze
antidepresivni efekt 1Hz rTMS je spojen se zvySeaifiaa 1 aktivity
v oblasti prefrontalnilry.

Kazuisticka studie 4 je ffkladem individualniho vyuziti
QEEG v klinické praxi. Sledovala zmy v QEEG prefrontalni
kordanci a zrény detekované pomoci LORETA u depresivniho
pacienta ped a po opakovanym igsmykem z deprese do
hypo/manie. Studie prokazala senzitivitu obou wityQEEG
nastrofi vici zmenam v elektrické aktivit souvisejicich s klinickou
zmenou nalady.

Na zaklad vysledk: studie 1 a 2 Ize souhrnem konstatovat,
Ze  neurobiologickym korelatem zmdmi psychopatologie u
schizofrenie jsou zemy neuronalni aktivity v oblasti frontalniho
kortexu, gedniho cingula a temporo-limbickych strukturachtory
zmeny pravaépodobré odpovidaji kompenzaim mechanisitim
v oblastech, ve kterych byly opakovapotvrzeny vyznamné zny
mozkové aktivity/metabolizmuipsrovnani pacieiitse schizofrenii
se zdravou populaci. Neurobiologicky  korelat é&mm
psychopatologie souvisejici s antidepresivni oddbjsme ve studii
3 zaznamenali v oblasti prefrontalnfir, tento nélez je taktéz
v souladu s vysledky dosavadnich studii u deprédivpacient.
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Co se tge zhodnoceni vyuzitelnosti dvou odliSnych
funkéné zobrazovacich metod QEEG a PET ve vyzkumu
nerobiologickych zrn souvisejicich se z¥nami psychopatologie,
vysledky vSech prezentovanych studii potvrzuji &esitu obou
metod Wi¢i témto znenam. Studie 2, ve které jsme nalezli shodu
v lokalizaci i charakteru zém navozenych rTMS, potvrdila
senzitivitu QEEG nastrdj vici zménam psychopatologie, a to do
miry srovnatelné s PET metodou. Tato studie ¢wkazuje vyhody
kombinace obou metod, kdy se spojuji vyhody prastér
rozliSovaci schopnosti PETu s vyhodandasové rozliSovaci
schopnosti QEEG.

Tietim cilem prace bylo porovnani mechanismiinku
dvou specifickych I&bnych intervenci (antipsychotika, rTMS)
z hlediska QEEG naléz U obou metod Ize konstatovat, Ze jejijch
mechanismus dinku je spojen fedevsim s néstem inhibénich
proces. Ve studii 1, sledujici zémy distribuce elektické aktivity
navozené antipsychotiky, doSlo k navySeni inhibi¢earistu
proudovych hustot v pomalych frekwgrich pasmech) u paciént
medikovanych clozapinem a olanzapinem. Nalezy nelm&tlit
pouze zlepSenim psychopatologie, jak dokladajiedlst u skupiny
pacienti |éenych risperidonem, u které jsme podobné&mm
nedetekovali. Oblasti signifikantnich #m tedy pravépodobr
souviseji s mechanismendidku clozapinu a olanzapinu, které maji
obdobnou strukturu i receptorovy profil. dgbna intervence NF-
rTMS byla uzita ve studiich 2 a 3, v souladusdzhozimi poznatky
o inhibici kortikalni excitability po NF-rTMS jsmeiedpokladali
navysSeni inhikinich proces v misg stimulace, které se potvrdilo
v obou studiich. Ve studii 2 doslo k navyseni intgb(resp. poklesu
v rychlejSich frekvetnich pasmech) v mistaplikace stimulace
(levy temporalni kortex), které by mohlo souvis&bspenzatornim
inhibicnim  &inkem nizkofrekve#ni stimulace Wc¢i primarng
zvySenému metabolismwchto oblasti. NF-rTMS déle n&mo
vedla knavySeni inhibnich proces (naristu v pasmu delta)
v prednim cingulu, tedy v oblasti odpovidajici iiedpokladanému
pasobeni antipsychotik olanzapinu a clozapinu. &gy u
depresivnich paciett(respondér na I&bu NF-rTMS) ve studii 3
v pasmu alfal, které je'@vazié interpretovano taktéz jako inhémi,
se ¢ast&né nachazeji v oblasti stimulace (pravy DLPFC), aedal
ptilehlém prefrontalnim a limbickém kortexu bilatevél Ve skupir
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non-respondér nebyly pomoci po l#é ve srovnani se staveniepl
Ié¢bou detekovany zadné signifikantni rozdily vesménproudovych
hustot. Vysledky poukazuji na to, Zze uvedené&mmsouviseji
s neurofyziologickym korelatem antidepresivni odfmbv v této
oblasti.

NaSe nalezy potvrzuji vyznam metod QEEG a PET v
neuro¥dnim vyzkumu. Hlavnimi vyhodami QEEG je Siroka
dostupnost v klinické praxi, dobra snasenlivosteinmazivnost a
minimalni naklady ve srovnani riaps PET nebo fMRI. VSechny
tyto vyhody pak zvySuji potencial QEEG k jeho indivalnimu
vyuzivani v klinické praxi.
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