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Souhrn

Ke vzrustajicimu poctu novych poznatkll v neuropsychiatrickém vyzkumu do
znaéné miry pfispiva vyuziti novych metod kvantitativni elektroencefalografie (QEEG).
Ve srovnani s jinymi zobrazovacimi metodami maji metody QEEG vysoké casovém
rozliSeni a nejsou invazivni ani finanéng nakladné. Uvod teoretické &asti piedkladané prace
je vénovan principim a metodice QEEG, pfedev§im EEG koherencim, QEEG kordancim a
elektromagnetické mozkové tomografii s nizkym rozliSenim (LORETA). Dalsi kapitola
obsahuje zakladni informace o panické a depresivni poruse a s nimi spojenymi nalezy
funkéné zobrazovacich studii. Samostatny oddil je vénovan problematice predikce
antidepresivni odpovédi. Vlastni empiricka ¢ast prace je tvorena souborem péti ptivodnich
publikaci (Bare§ et al., 2010; Kopedek et al., 2008; Kopfivova, S63, & Prasko, 2009; S63,
Brunovsky, Horacek, Bares, & Kopecek, 2008; S5 et al., 2013) s uplatnénim QEEG
metod v populaci psychiatrickych pacientii. Studie 1, sleduje lokalizaci zdroji EEG
pomoci elektromagnetické mozkové tomografie s nizkym rozliSenim (LORETA) u
pacientti s panickou poruchou ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Pacienti s panickou
poruchou vykazovali vyssi aktivitu ve frekvenénim pasmu beta (12,5 — 21,5 Hz) v lateralni
prefrontalni kiife s vyraznou pravostrannou pievahou. Studie 2 je kauzistikou depresivni
pacientky, u které byla odpovéd’ na 1é¢bu zaznamenana poklesem prefrontalni QEEG theta
kordance jiz po tydnu Iécby (v Case kdy nebyly zjevné klinické znamky zlepSeni) a stalost
odpovédi na 1é¢bu potvrzoval se trend zvySovani a rozSifovani proudové hustoty theta
aktivity (4-8 Hz) v zadnim cingulu dle LORETA. Vysledky studie 2 jsme nasledné ovéfili
ve studii 3, v kohort¢ 18 farmakorezistentnich depresivnich pacienti. Primarnim nalezem
této studie byl pokles prefrontalni QEEG kordance ve frekvenénim pasmu theta, po
jednom tydnu 1ééby antidepresivem ze skupiny inhibitort zpétného vychtavani
noradrenalinu a dopaminu (bupropionem). Pokles kordance predikoval klinickou odpovéd’
po ctyfech tydnech 1é¢by se spolehlivosti 71 % dle pozitivni prediktivni hodnoty. Studie 4
je kazuistikou, ktera potvrzuje prediktivni vyznam poklesu prefrontalni theta QEEG
kordance rovnéz v ptipadé bipolarni depresivni poruchy a pfesmyku do hypomanie/manie.
Ve studii 5 jsme v randomizovaném, dvojité slepém, placebem kontrolovaném klinickém
hodnoceni sledovali zménu prefrontalni theta QEEG kordance po jednordzové intravendzni
aplikaci subanestetické davky ketaminu. Pokles kordance po 24 hodinach koreloval s
klinickou antidepresivni odpovédi (=50% pokles v MADRS) po ¢tyfech dnech od aplikace
ketaminu.

Nase studie ptfinaseji slibné vysledky, které mohou prispét ke zvyseni efektivity
péce o psychiatrického pacienta zkvalitnénim diagnostického procesu a/nebo zpfesnénim
predikce odpovédi na 1écbu. Pouziti novych neurofyziologickych metod v bézné klinické
praxi vSak vyzaduje jejich testovani a validizaci v rdmci vétSich multicentrickych studii.
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Summary

There is increasing amount of new knowledges in neuropsychiatric research,
partially as a result of application of new neurophysiological methods of quantitative
electroencephalography. This is because these techniques have good temporal resolution,
are relatively noninvasive and economical. Diferent experimental paradigms and
electroencephalographical analytical techniques are reviewed, with their potential
applications in the assessment of psychiatric disorders. In the theoretical part the principles
of some methods of quantitative electroencephalography, especially are described: EEG
coherences, QEEG cordance and Low Resolution Brain Elecromagnetic Tomography
(LORETA). Next chapter contains basic information about panic disorder and major
depressive disorder followed by findings in functional imaging studies which are
associated with the selected psychiatric disorders. Separate section is devoted to the
prediction of antidepressant response. The empirical part of the thesis consists of a set of
the five original papers about application of QEEG methods in a population of psychiatric
patients (Bares et al., 2010; Kopecek et al., 2008; Kopfivova, S68, & Prasko, 2009; So3,
Brunovsky, Horacek, Bares, & Kopecek, 2008; S6% et al., 2013). In Study 1, we followed
the localization of EEG sources by means of brain electromagnetic tomography with low
resolution (LORETA) in patients with panic disorder compared to healthy volunteers.
Patients with panic disorder showed higher activity in the beta frequency band (12.5 to
21.5 Hz) in the lateral prefrontal cortex with a strong right-sided predominance. Study 2 is
case-study of depressed patient whose decrease in prefrontal theta QEEG cordance after
week of treatment (at a time when there were no overt signs of clinical improvement) was
followed by the clinical response. Durability of the response was confirmed by the trend
of increasing and expanding theta activity (4-8 Hz) power in the dorsal cingulate according
to LORETA. The results of the Study 2 were subsequently verified in the study 3 whithin
the cohort of 18 treatment-resistant depressive patients. The primary finding of the study
was a decrease in prefrontal QEEG cordance in the theta frequency band after one week of
treatment with norepinephrine and dopamine reuptake inhitor (bupropion). Cordance
decline predicted clinical response after four weeks of treatment with the 71% of positive
predictive value. Study 4 is a case study that confirms the predictive value of decline in
prefrontal theta QEEG cordance in bipolar depressive disorder patient during the switch to
hypomania/mania. We detected changes in prefrontal theta QEEG cordance after a single
subanesthetic dose of ketamine in the study 5 (randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial). Cordance decrease after 24 hours correlated with clinical
antidepressant response (> 50% decrease in MADRS) after four days of the ketamine
application.

Our preliminary studies with the application of QEEGtechniques hold the promise
of improving psychiatric patient care by means of improving diagnostic precision and/or
predicting treatment response. Large multicentric studies are needed to retest and validate
our resultes for their application in clinical practise.



1. Uvod a formulace cilii prace

Kvantitativni EEG analyza (QEEG)

Rozvoj pocitatové techniky znamenal obrovsky pfinos pro registraci a analyzu
EEG, jelikoz umoznil pfevést kontinualni analogovy signal snimany z povrchu lbi do
formy digitalizované (tj. do diskontinualni ¢iselné fady). Pouziti ¢islicového zpracovani
signalu umoziiuje extrahovat informace, které nejsou postizitelné prostou vizualni inspekci
rozliénych metod numerické analyzy po jakékoliv dobé od prvotniho naméfeni. Nejcastéji
pouzivanymi metodami pocitatové analyzy jsou frekvenéni analyza (spektrogram), EEG
koherence a faze, novéji pak také metody pro feSeni inverzniho problému (Brunovsky,
2004).

EEG koherence

EEG koherence udava miru synchronizace dvou signald snimanych z riznych mist
skalpu a je interpretovana jako vyjadieni jejich funk¢ni interakce (Shaw, O'Connor, &
Ongley, 1977; Sklar, Hanley, & Simmons, 1972) nebo jako mira funkéni konektivity
neuronalnich populaci dvou riznych mozkovych oblasti (Shaw, 1984; Thatcher, Krause, &
Hrybyk, 1986). Matematickym podkladem této metody je vypocet kiizového vykonového
spektra. EEG koherence lze definovat jako normalizované kiizové vykonové spektrum
podle frekvence dvou simultinné nahravanych signald na odliSnych mistech skalpu.
Hodnota EEG koherence se pohybuje v intervalu 0 — 1 a informuje nas o mife podobnosti
dvou EEG signalt (1 = identicky signal; 0 = rlizny signal).

QEEG kordance

QEEG kordance ptedstavuje relativné novy nastroj QEEG analyzy, ktery muze
najit Siroké praktické uplatnéni nejenom v psychiatrii. Metoda byla vyvinuta Dr. Andrew
Leuchterem a spolupracovniky v University of California, Los Angeles (UCLA). Kordance
je komplexnim métenim vykonovych spekter kazdé z povrchovych elektrod, které dava do
vzajemného vztahu jejich obé normalizované charakteristiky tj. absolutni i relativni EEG
spektra. Zatimco napi. EEG koherence umoziluji hodnotit pouze integritu vzajemného
propojeni dvou mozkovych regionti, kordance pfipousti moznost zhodnotit celistvost
aferentnich vstupti v jediné mozkové oblasti. Pfi podrobnéjsim vysetfovani pomoci
jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) a pozitronové emisni tomografie
(PET) pak bylo zjiténo, ze hodnota kordance koreluje s kortikalni aktivitou a vyznamné se
odlisuje od normy v mistech s abnormalni aferentaci, pfi¢emz hodnota kordance koreluje s
mozkovou perfuzi, métenou pomoci SPECT (Cook, Leuchter, et al., 1998), ¢i mozkovym
metabolismem méfenym pomoci PET (Leuchter, Uijtdehaage, Cook, O'Hara, &
Mandelkern, 1999), mnohem Iépe nez jakykoliv jiny EEG/QEEG indikator.
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QEEG kordance (Leuchter, Cook, Lufkin, et al., 1994; Leuchter, Cook, Mena, et
al., 1994) reprezentuje Ciselné vyjadieni vzajemné shody mezi rozdily absolutniho a
relativniho spektra od jejich normalizovanych hodnot. Kategoricka hodnota (+/-) informuje
o tom, zda jsou rozdily ve stejném nebo opacném sméru (plus “konkordance" a minus
"diskordance"), ¢iselna hodnota kordance pak reprezentuje sumaci obou rozdili. Bylo
prokazano, ze hodnoty EEG kordance (zejména ve frekvenénich pasmech theta a beta)
koreluji s mozkovym metabolismem/perfuzi podstatné 1épe, nez jakykoliv jiny QEEG
indikator.

LORETA, SLORETA a eLORETA

Mozkova elektromagneticka tomografie s nizkym rozliSenim (Low Resolution
Brain Electromagnetic Tomography, LORETA) ptedstavuje moderni funkéni zobrazovaci
metodu QEEG, kterd je zalozena na elektrofyziologickych a neuroanatomickych
predpokladech a omezenich tzv. inverzniho, zpétného problému (viz vyse). Je schopna z
hodnot povrchového EEG vyfesit inverzni problém tak, Ze ve 3D modelu mozku nachézi
distribuci neuronalni elektrické aktivity, kterd ma maximdlni podobnost (synchronizaci) z
pohledu orientace a sily mezi sousednimi neurondlnimi populacemi (reprezentovanymi
prilehlymi voxely). Tato metoda je zatizena minimalni prostorovou chybou (prim. 1
voxel).

LORETA stanovuje distribuci aktudlni neurondlni elektrické aktivity mozku
(proudové hustoty) v trojrozmérném prostoru, ktery je omezen na oblast kortikalni Sedé
hmoty a hipokampu. Subkortikalni struktury, jako jsou bazalni ganglia a jadra mozkového
kmene, totiz piedstavuji uzaviené dipoly, jejichz elektrické potencidly nedosahuji povrchu
hlavy, a tudiz je nelze snimat povrchovymi EEG elektrodami. Prostorové objemové
jednotky (voxely), ve kterych je distribuce proudovych hustot pocitana, jsou definované za
pouziti Talairachova atlasu a korespondujiciho digitalniho pravdépodobnostniho atlasu
mozku (Brain Imaging Center, Montreal Neurologic Institute; Talairach and Tournoux
(1988)). Pii splnéni podminek determinujicich sounélezitost voxelu k Sedé hmoté mozkové
kiry a hipokampu stanovuje LORETA proudové hustoty v celkem 2394 voxelech s
prostorovym rozlisenim 7x7x7 mm (Pascual-Marqui, Esslen, Kochi, & Lehmann, 2002;
Pascual-Marqui, Michel, & Lehmann, 1994).

Formulace cilii prace
Cile dizerta¢ni prace byly stanoveny nasledovné:
e Studium neurofyziologického korelatu panické poruchy a jeji 1écby pomoci QEEG;
e Zhodnoceni vyuzitelnosti metod QEEG ve studiu deprese a antidepresivni terapie;
e Uplatnéni kordanc¢ni analyzy v predikci odpovédi na antidepresivni 1écbu a individualni
monitorace zmény psychopatogie v prub¢hu 1é¢by.



2. Metodika QEEG

Predzpracovani (preprocessing) signalu

Pied kazdou analyzou EEG dat jsou vizualné detekovany artefakty a vylouceny
vsechny epochy kontaminované o¢nimi pohyby nebo pohyby hlavy, svalovymi artefakty a
useky s poklesem vigility. Po digitalni filtraci signalu v rozsahu 0,5 — 30 Hz a ptepocteni k
pramérné referenci, byla provedena spektralni analyza (rychla Fourierova transformace -
FFT) selektovanych bezartefaktovych epoch v celkové délce nejméné 30 sekund pro sedm
frekvencnich pasem: delta (1,5 — 6 Hz), theta (6,5 — 8 Hz), alfal (8,5 — 10 Hz), alfa2 (10,5
— 12 Hz), betal (12,5 — 18 Hz), beta2 (18,5 — 21 Hz) a beta3 (21,5 — 30 Hz) (Kubicki,
Herrmann, Fichte, & Freund, 1979) v ptipadé metody LORETA a QEEG koherenci anebo
Ctyf prekryvajicich se frekvencnich pasem: delta (0,5 — 4 Hz), theta (4 — 8 Hz), alfa (8 — 12
Hz) a beta (12 — 20 Hz) (Nuwer et al., 1999) v piipadé¢ QEEG kordanci.

Metodika vypoctu QEEG kordanci

QEEG kordance byly vypocitdné pomoci naseho softwaru (WaveFinder v.1.70,
Unimedis, Praha) s vyuzitim algoritmu dostupnému pro védecké ucely. Algoritmus
vypoc¢tu QEEG kordance zahrnuje tfi konsekutivni kroky:
1. Ur€eni hodnot absolutniho spektra pro kazdou danou elektrodu zprimérnénim
spektralnich hodnot ze vSech bipolarnich svodu, jez danou elektrodu zahrnuji. Postup
zprumerovani spektralnich hodnot je podobny Hjorthové transformaci (Hjorth, 1975) az
na zahrnuti priméru sousednich elektrodovych parG. Tento pramér poskytuje silngjsi
asociaci, mezi povrchovym EEG signalem a perfuzi mozkové tkan¢ lezici pod elektrodou,
nez usni reference nebo konvenéni Hjorthova transformace (Cook, O'Hara, Uijtdehaage,
Mandelkern, & Leuchter, 1998). Poté jsou vypocteny odpovidajici hodnoty relativnich
spekter (délenim absolutniho spektra celkovym vykonovym spektrem pro kazdou
elektrodu [s] v kazdém frekven¢nim pasmu [f]).
2. Urceni normalizovaného absolutniho spektra (Anorwms,p) @ normalizovaného relativniho
spektra (Rnorwmsn) tj. absolutni a relativni spektrum kazdé elektrody [s] v kazdém
frekvenénim pasmu [f] je déleno maximalni hodnotou daného spektra (Amaxa @ Rmax)-
3. Hodnoty kordance pro pro kazdou elektrodu [s] v kazdém frekvenénim pasmu [f] jsou
vypocteny souétem hodnot Anorm @ Rnorm po odeéteni poloviny maximalni hodnoty (tj.

0,5 na normalizované $kale):

CORDANCE s 5 = (AnorMms.p ~ 0,5) + (Rxorwms..p = 0,5).

Ptesny algoritmus vypoctu kordance byl publikovan (Leuchter, Cook, Lufkin, et al., 1994).
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al., 2010) pouzili primérné hodnoty QEEG kordance ze tfech frontalnich elektrod (Fpl,
Fp2 a Fz) ve frekvenénim pasmu theta (4 - 8 Hz).

Metodika LORETA / sLORETA

Hodnoceni 3D distribuce proudovych hustot bylo provedeno pomoci software
LORETA (Pascual-Marqui, 2002; Pascual-Marqui et al., 2002; Pascual-Marqui et al.,
1994). LORETA pocita proudovou hustotu v kazdém kortikalnim voxelu jako linearni,
vazeny soucet skalpovych elektrickych potencialii. Vysledkem je tedy vypocteni hodnot
proudovych hustot v kazdém pasmu pro celkové 2394 voxeli mozkové kiry (Pascual-
Marqui, 1999; Pascual-Marqui et al., 1994).

Skupinova statisticka analyza individualnich LORETA dat a lokalizace zmén v
elektrické aktivité¢ byla provedena za pomoci voxel-by-voxel parovych a neparovych t-
testt LORETA obrazli, zaloZeném na srovnani log-transformovanych vykonovych spekter.
Vysledky byly podrobeny korekci pro mnohodetna srovnani za pouziti tzv.
nonparametrického single-treshold testu, vytvoreného na zakladé teorie randomizace a
permutace (Holmes, Blair, Watson, & Ford, 1996). Nulova hypotéza (zadna aktivace) byla
zamitnuta, pokud alespoti jedna hodnota t (voxel, tyax) piekracovala kriticky prah (tcrir)
pro p=0.05, pticemz hodnota tcgir byla stanovena po provedeni 5000 randomizaci. Voxely
s nejvyznamné&j$im rozdilem proudovych hustot v jednotlivych frekvencnich pasmech (ve
srovnani s kontrolami) pak byly charakterizovany x, y, z koordinatami v Talairachové

prostoru.

2.1. Nalezy zobrazovacich a QEEG studii u panické poruchy

Prvni funkéni zobrazovaci nalezy u panické poruchy ukazovaly na aktivaci
hipokampu a piednich temporalnich oblasti. Pozdéji se ukazalo, ze velkou ¢ast aktivace
tvoii tonus kranialnich svalii. Obsah Sumu v datech z tehdejsich PET zafizeni byl natolik
vysoky, ze neumoziioval dostateCnou anatomickou lokalizaci abnormniho metabolismu
mozku. Vysledky byly nasledné piehodnoceny superponovanim odpovidajicich snimka z
PET a magnetické rezonance (MR). Od té doby fada studii potvrdila asymetrii
metabolismu hipokampu a parieto-temporalni hypofunkci v klidu jako nejvice
reprodukované nalezy.

Uzkostné poruchy se mohou projevit v EEG zaznamu desynchronizovanou,
plochou kiivkou s ptrevahou rychlych vin. Tento nédlez vSak neni nijak specificky, byva
bézné popisovan i u zdravé populace a ma maly diagnosticky vyznam. Podobné jako u
depresivni poruchy se mutize u panické poruchy objevit naruSeni spankové aktivity
(Cervena, Matousek, Prasko, Brunovsky, & Paskova, 2005). Smés snizené a zvySené



aktivity vede k ospalosti béhem dne a excitaci v noci. U pacientt s panickou poruchou byl
zjistén zvySeny vyskyt epileptiformnich EEG abnormit, coZ bylo 4x ¢astéji nez ve skupiné
pacientt s depresivni poruchou (Jabourian, Erlich, Desvignes, El Hadjam, & Bitton, 1992).
Ve vySetieni mapovani elektrické mozkové aktivity (BEAM) byly nalezeny abnormity v
EEG nad temporalnimi oblastmi. Jinymi autory vSak nalezy epileptiformnich abnormit
nebyly u pacientil s panickou poruchou potvrzeny. U 24,3% pacientl s panickou poruchou
byl zjistén zvySeny vyskyt intermitentnich pomalych vin z pasma theta (Hayashi, Makino,
Hashizume, Nakano, & Tsuboi, 2010). Stein and Uhde (1989) zjistili EEG abnormity jen u
14 % pacientil. Zadn4 z téchto abnormit nesv&dgila pro piitomnost epilepsie, ndlezy mély
nespecifickou povahu. Zarate Jr et al. (2005) sledovali 54 pacientll trpicich panickou
poruchou s vyuzitim extenzivniho EEG zaznamu a CT. Z téchto osob bylo 28% v
minulosti 1é¢eno pro temporalni epilepsii nebo jinou neurologickou poruchu. U vétsiny
byly zjistény normalni EEG nalezy. Pouze u 23 % byla zjiSténa abnormita v pasmu
pomalych vin. Naproti tomu Jabourian et al. (1992) nalézaji pii 24 hodinovém
monitorovani u 150 nemocnych s panickymi atakami EEG abnormity az u 63 %
nemocnych, pfi¢emz az 3/4 z nich mélo abnormity epileptiformni. Dantendorfer et al.
(1996) nasel ne-epileptické EEG abnormity u 29,2% pacientd s panickou poruchou, ze
kterych 60,7 % mélo rovnéz abnormni MR nélez v septo-hipokampalni oblasti.

Asymetrii ve frontalnim alfa pasmu pomoci QEEG u pacientt s panickou poruchou
zjistili Wiedemann et al. (1999). Pacienti s panickou poruchou jevi nizsi stupen inter-
hemisferdlni funkéni konektivity ve frontdlnich oblastech a intra-hemisferické funkcéni
konektivity v obou temporalnich oblastech (Hanaoka et al., 2005). Podobné PET studie
vétSinou detekovaly levo-pravou asymetrii v oblasti hipokampalni (pravostranna
hyperaktivita), parahipokampélni a dolniho prefrontalniho kortexu (Bisaga et al., 1998; De
Cristofaro, Sessarego, Pupi, Biondi, & Faravelli, 1993; Reiman et al., 1986). Stejnému
trendu odpovidaji vysledky PET studie Praska et al., kde lécba SSRI i KBT vedla ke
zméné rozdilu pravo—levého vychytavani 18FDG PET v prefrontalnich a temporalnich
lalocich (Prasko et al., 2004).

2.2. Nalezy zobrazovacich studii a QEEG u depresivni poruchy

V nejnovégjsi studii Leuchter, Cook, Hunter, Cai, and Horvath (2012) byla pomoci
QEEQG sledovana klidova funkéni konektivita u 121 nemedikovanych depresivnich jedinct
a 37 zdravych kontrol, cilem studie bylo potvrdit pfedchozi nalezy funkéné-zobrazovacich
studii v oblasti naruSeni konektivity. U depresivnich pacientd v porovnani s kontrolami
bylo zjisténo signifikantni navySeni koherenci v pasmech delta, theta, alfa i beta, s
nejvyznamngj$imi zménami ve frontalni oblasti. U depresivnich pacientd bylo nalezeno v

pasmech theta a alfa zvySeni koherenci mezi frontdlnimi a temporalnimi ¢i parieto-
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okcipitalnimi oblastmi, v pasmu beta pak zvyseni koherenci mezi oblasti dorzolateralniho
prefrontalniho kortexu (DLPFC) a temporalnimi oblastmi. Autofi interpretuji své nalezy
jako snizeni selektivity v klidové funkéni konektivité u deprese, poukazuji ve svétle svych
nalezi na novy kontext interpretace predchozich nalezi zmén ve frontalnim alfa
vykonovém spektru u deprese (Bruder et al., 1997; Debener et al., 2000; Henriques &
Davidson, 1990; von Stein & Sarnthein, 2000).

Ptedchozi PET a SPECT (Single-Photon Emission Computed Tomography) studie
u depresivnich nemocnych prokazaly zmény metabolizmu u depresivnich pacientt
prevazné v oblasti prefrontalni kiiry (PFC), v cingulu a hippokampu (W. Drevets, 2000; W.
C. Drevets, 1998; Kennedy, Javanmard, & Vaccarino, 1997; Mayberg, 2003b; Videbech,
2000). V né&kolika studiich bylo po 1é¢bé antidepresivy potvrzeno snizeni prefrontalni
kortikalni perfuse (Brody et al., 2001; Mayberg et al., 2000; Nobler et al., 1994; Saxena et
al., 2002). Ve studii Baxter Jr et al. (1989) korelovalo sniZeni vychytavani 'FDG (18-
fluoro-deoxyglukdza) v oblasti levého anterolateralniho prefrontalniho kortexu (Antero-
Lateral Prefrontal Cortex, ALPFC) s mirou depresivity hodnocené pomoci Hamiltonovy
Skaly deprese (Hamilton Rating Scale for Depression, HAM-D) a po uzivani antidepresiv
doslo opét k jeho navyseni.

Na zékladé téchto nalezii ptevazuje hypotéza, ze depresivni symptomy jsou
dasledkem dysfunkce limbickych a frontalnich oblasti, a pozitivni odpovéd’ na 1écbu je

doprovazena reciproénimi zménami mozkového metabolismu v téchto oblastech.

2.3. Predikce antidpresivni odpovédi

Zna¢na ¢ast vyzkumu podporuje tvrzeni, ze ucinky antidepresivni medikace jsou
fyziologicky detekovatelné v EEG (Hunter, Cook, & Leuchter, 2007). Vyuziti EEG v
predikci antidepresivni odpovédi je zalozeno na dfivéjsich studiich, které identifikovaly
fadu EEG parametrti (napf. levostrannou ptevahu proudové hustoty v pasmu alfa nebo
celkové nizsi proudovou hustotu v pasmu theta pied 1é¢bou, apod.) spojenych s odpovédi
na terapii (Bruder et al., 2001; Knott, Telner, Lapierre, Browne, & Horn, 1996; Ulrich,
Haug, & Fahndrich, 1994). Tyto studie nabidly prvni evidenci potencidlu kvantitativni
EEG predikovat antidepresivni odpovéd’. Podle Hunterové et al. vede ke zduvodnéni
vyzkumu frontalni EEG aktivity v pasmu theta ve vztahu k antidepresivni odpovédi
nékolik myslenkovych linii. Konzistentnim nélezem zobrazovacich studii u depresivnich
pacientii je odlisny metabolizmus nebo prefuse dorsolateralniho prefrontalniho kortexu
a/nebo ptedniho cingularniho kortexu (W. C. Drevets, 2007; Frangou, 2006; Mayberg,
2003a). Ob&é mozkové struktury jsou jak neuroanatomicky tak i funkéné propojené. Theta
aktivita (4-8 Hz), zachycena z prefrontalnich EEG elektrod, pravdépodobné odrazi
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soucasné aktivitu dorsolateralniho prefrontalniho kortexu a projekci rytmu generovaného
pfednim cingularnim kortexem (Asada, Fukuda, Tsunoda, Yamaguchi, & Tonoike, 1999;
DA Pizzagalli, Oakes, & Davidson, 2003). ZvySeny metabolismus glukdzy v rostralni ¢asti
pfedniho cingula (Brodmannova area 24/32) pied lécbou predikuje odpoveéd a
hyperaktivita (vys$si proudova hustota v theta pasmu) v téze oblasti souvisi s mirou

odpovédi na 1é¢bu depresivnich pacientd (Mulert et al., 2007; D. Pizzagalli et al., 2001).

Recentni evidence naznacuje, ze zména hodnoty QEEG kordance by mohla byt
uzitetna v predikci antidepresivni odpovédi (Hunter et al., 2007). Studie vyzkumného
tymu prof. Cooka a prof. Leuchtera ukézaly, Ze snizeni prefrontalni QEEG theta kordance
u depresivnich pacientt, po 1 nebo 2 tydnech uzivani antidepresiva ze skupiny SSRI nebo
SNRI, mtze predikovat klinickou odpovéd’ po osmi tydnech 1écby (Cook et al., 2002). Na
rozdil od odpovédi na 1écbu antidepresivem, pfi odpovédi na placebo ma zména
prefrontalni QEEG theta kordance obraceny smér, tj. dochazi k jeji zvySeni (Leuchter,
Cook, Witte, Morgan, & Abrams, 2002). Rada studii demonstrovala prediktivni potencial
snizeni prefrontalni QEEG kordance u 1écebné odpovédi na rizné skupiny antidepresiv
(Cook et al., 2005). Na§ vyzkumny tym v uplynulych letech replikoval tyto nélezy a
potvrdil, ze redukce prefrontalni QEEG theta kordance po 1 tydnu antidepresivni 1écby (tj.
v dob¢ kdy nejsou patrné zadné klinické zmény) u farmakorezistentnich pacientd predikuje
klinicky projevenou lécebnou odpovéd po 4 tydnech (Bares et al., 2007). Pozitivni
prediktivni hodnota (PPV) a negativni prediktivni hodnota (NPV) redukce frontalni

kordance v nasi studii byla stanovena na 0,71 resp. 1,0 (Bares et al., 2007).
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asociovano s poklesem metabolismu glukézy v subgenualnim cingulu (BA 25) a se
vzestupem metabolismu mozkového kmene a dorsalnich kortikalnich oblasti.

Studie 3 je prvnim piipadem, kdy byla prefrontalni theta QEEG kordance pouzita
jako Casny prediktor odpovédi na antidepresivum s mechanizmem uc¢inku, ktery
nezahrnuje inhibici zpétného vychytavani serotoninu. QEEG kordance po jednom tydnu
terapie antidepresivem ze skupiny inhibitori zpétného vychtdvani noradrenalinu a
dopaminu (bupropionem) predikovala klinickou odpovéd na 4tydenni lécbu u
hospitalizovanych pacientd, ktefi neodpovédeli na predchozi antidepresivni 1écbu. Dale
byla stanovena pozitivni a negativni prediktivni hodnota poklesu kordance pro predikci
odpovédi na 1écbu. Podobné jako u jinych antidepresiv, pokles prefrontalni QEEG
kordance pomaha v predikci odpovédi na 1é¢bu bupropionem.

Kazuisticka studie 4 je ptikladem individualniho vyuziti QEEG v klinické praxi.
Sledovala zmény v QEEG prefrontalni kordanci a zmény detekované pomoci LORETA u
pacienta s bipolarni depresivni poruchou pied a po opakovaném piesmyku z deprese do
hypomanie/manie. Studie potvrzuje prediktivni vyznam poklesu prefrontalni theta
kordance rovnéz v pfipadé bipolarni depresivni poruchy. Studie prokazala senzitivitu obou
uzitych QEEG nastrojii vii¢i zménam v elektrické mozkové aktivité souvisejicich s
klinickou zménou nalady.

Ve studii 5 jsme v randomizovaném, dvojité slepém, placebem kontrolovaném
klinickém hodnoceni se zkfizenym designem sledovali zménu prefrontalni theta QEEG
kordance po jednorazové intravendzni aplikaci subanestetické davky ketaminu. Pokles
kordance po 24 hodinach koreloval s klinickou antidepresivni odpovédi (=50% pokles v
MADRS) po ¢&tyfech dnech od aplikace ketaminu. Hlavnim zjisténim je skuteCnost, ze u
respondért na rozdil od non-respondérii byl zjistén nartist v pomalych vinovych pasmech
delta a theta v oblasti prefrontdlniho kortexu a predniho cingula béhem infuze a nasledné
pokles v rychlych pasmech beta 3 a gamma v oblasti levého temporalniho laloku 3. a 7.
den po infuzi ketaminu. Tento nalez svéd¢i pro korelaci neurofyziologickych zmén
spojenych s antidepresivni odpovédi na ketamin, které jsou obdobné s oblastmi spojenymi
s antidepresivni odpovédi na klasicka antidepresiva.

Meétenim mozkové aktivity (EEG) a jeji sofistikovanym vyhodnocenim (kordance)
jsme schopni jiz po tydnu uzivani antidepresiva, tedy v ¢ase bez prokazatelnych klinickych
zmeén, s 80 % pravdépodobnosti stanovit, jestli pacient na danou lé¢bu odpovi. Tato dosud
vyzkumna metoda by v budoucnosti mohla umoznit tzv. sekvenéni strategii 1é¢by. Pacient
by jiz necekal mésic na nastup G¢inku léku, vyhodnoceni jeho mozkové aktivity by
ukazalo, zda ma smysl pokracovat v uzivani antidepresiva nebo je potiebna jeho vymeéna.
Timto postupem by se 1écba deprese zefektivnila, zkratilo by se ¢ekani depresivnich
pacientli na nastup Gcinku a urychlil by se tak jejich navrat do spoleenského a pracovniho
zivota. Vyzkumna data nejenom z naseho pracovisté (Psychiatrické centrum Praha)
potvrzuji potencidl QEEG kordance pro vyuziti v 1é¢ebné praxi.
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3.1. Souhrn studie 1
Analyza zdroji EEG pomoci standardizované elektromagnetické tomografie
(SLORETA) u pacienti s panickou poruchou.

U pacientli s panickou byla nalezena vyssi relativni pravostranna frontalni EEG
aktivita v porovnani se zdravymi kontrolami, stejné jako abnormality v zastoupeni
frekvenénich pasem v EEG spektru. Dosud vsak chybi prace zaméfena na lokalizaci zdroji
EEG, a tedy i informace o tom, kde je abnormalni EEG aktivita generovana. Do studie
bylo zafezeno 14 pacientd s panickou poruchou (F40.01 a F41.0 podle MKN-10) a 14
zdravych kontrol. Skupiny se neliSily vzhledem k véku, pohlavi a lateralité. EEG bylo
sniméano standardni metodikou v klidovém stavu a pifi zavienych ocich z 19 lokalit na
skalpu. Pomoci modelu sLORETA (standardizovana elektromagneticka tomografie s
nizkym rozliSenim) byla u kazdého jednotlivee spocitana absolutni a relativni proudova
hustota v 2394 voxelech mozkové kiry a 8 frekvencénich pasmech. Skupiny byly
porovnany pomoci randomiza¢né-permutaéni statistiky a vysledky byly korigovany na
mnohocetna srovnavani. Za signifikantni byly povazovany clustery obsahujici minimalné
50 signifikantnich voxelii. Pacienti s panickou poruchou vykazovali vys$si aktivitu v pasmu
absolutni betal (12,5 — 16 Hz) a beta2 (16,5 — 21,5 Hz) v lateralni prefrontalni ktie a
vyraznou pievahou vpravo. Beta2 byla u pacientd navic snizena v levé dolni parietalni ktife
(Obrazek 1). Nalezy ukazuji na hyperaktivitu pravé frontalni kiiry u pacientli s panickou
poruchou.

Obrazek 1
Lokalizace clusterii s vyznamné odlisnou proudovou hustotou u pacientii s panickou
poruchou ve srovnani s kontrolami (p < 0,05) v pasmu betal (a) a beta2 (b, c).

a — pohled zepredu; b — pohled zepfedu; ¢ — pohled zleva
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4. Spole¢na diskuse a zhodnoceni cili prace

Piedkladana dizerta¢ni prace je souborem péti pivodnich publikaci, z toho dvou
kazuistickych studii, vénovanych studiu patofyziologie a 1écby panické a depresivni
poruchy a mechanismu predikce antidepresivni odpovédi.

Dizerta¢ni prace sleduje tfi hlavni cile: 1) studium neurofyziologického korelatu
panické poruchy a jeji 1é¢by v podobé elektromagnetické tomografické analyzy zdroji
EEG, 2) zhodnoceni vyuzitelnosti metod QEEG kordance a LORETA/sLORETA ve studiu
deprese a antidepresivni terapie a 3) moznosti kordan¢ni analyzy v predikci odpovédi na
lécbu  (venlafaxinem, bupropionem, ketaminem) a individualni monitorace zmény
psychopatogie (piesmyku do hypomanie/manie) v pribéhu Iécby.

Studie 1 je prvni praci svého druhu zamétenou na lokalizaci zdroji EEG u panické
poruchy pomoci elektromagnetické mozkové tomografie s nizkym rozlisSenim (LORETA).
Populaci nemedikovanych pacientit s panickou poruchou jsme porovnali se zdravymi
kontrolami a ur¢ili, ze kterych mozkovych oblasti je abnormalni EEG aktivita generovana.
Potvrdili jsme nasi apriori hypotézu, ze u panické poruchy dochazi ke zvyseni aktivity
excitacnich frekvenci z pasma beta v oblasti pravého frontalniho kortexu. Zvysena aktivace
pravé prefrontalni kiry i amygdaly byla zjisténa u riznych typia tizkostnych poruch a zda
se, ze redukce aktivity pravé prefrontalni kiry souvisi se zlepSenim klinickych symptomu
(Davidson, 2002). Piekvapivym néalezem nasi studie bylo snizeni aktivity z frekvencniho
pasma beta v levé dolni parietalni kife u panické poruchy. Kromé frontalni asymetrie se u
pacienti s panickou poruchou muze vyskytovat asymetrie parietalni aktivity, opét
s pravostrannou pievahou, tedy srelativni levostrannou hypoaktivaci a relativni
pravostrannou hyperaktivaci (Wiedemann et al., 1999). Podle Heller, Nitschke, Etienne,
and Miller (1997) je zvySend aktivita pravé parietalni kiry spojena s 'uzkostnym
nabuzenim', zatimco aktivita levé parietalni kiry se t€astni "izkostnych obav'. Nase studie
tak prispiva k hledani kandidatnich oblasti pro nefarmakologickou 1é¢bu panické poruchy,
jako je napf. repetitivni transkranialni magneticka stimulace nebo neurofeedback.

Ve studii 2 jsou na piikladu kazuistického, 3,5 mésici trvajiciho, sledovani
pacientky s depresivni poruchou demonstrovany moznosti vyuziti individualniho
vyhodnoceni QEEG. Kordan¢ni analyza byla uplatnéna v predikci odpovédi na 1écbu a
standardizovana elektromagnetickd mozkova tomografie (SLORETA) v predikci udrzeni
této odpovédi. Pacientce byly v priub&hu 1é¢by natoceny celkem tfi klidové EEG zaznamy,
po 1, 4 a 14 tydnech od nasazeni antidepresivni medikace (venlafaxinu). Pokles
prefrontalni QEEG theta kordance jiz po prvnim tydnu 1écby (v ¢ase bez klinickych zmén)
predikoval klinickou odpovéd’ pacientky po ¢tyfech tydnech 1écby. SLORETA odhalila
korelaci mezi stalosti remise (udrzenou odpovédi na 1écbu) pacientky a zvySovanim a
rozsifovanim proudové hustoty z pasma theta (4-8 Hz) v oblasti zadniho cingularniho
kortexu. Ve studii Mayberg et al. (2000) bylo klinické zlepSeni u deprese jednoznacné
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3.5.  Souhrn studie 5
Zmény QEEG kordance a SLORETA po podani subanestetické davky ketaminu u
pacienti s depresivni poruchou.

Jednim z hlavnich omezeni souasné antidepresivni medikace je, kromé
nezadoucich ucinkt, pomémé dlouha doba nastupu ucinku. Nastup plného ucinku
antidepresiv trva fadové tydny. Pacienti trpici depresivni poruchou jsou ohrozeni
sebeposkozenim, stejné jako poskozenim svych osobnich a profesnich zivoti.

Hlavnim ionotropnim glutamatovym receptorem v mozku je (NMDA) receptor.
Antagonist¢ NMDA (N-metyl-D-aspartat) receptoru vykazuji antidepresivni t¢inky v fadé
animalnich modeld deprese (Trullas & Skolnick, 1990). V klinickych studiich vedlo
jednorazové podani nekompetitivniho antagonisty NMDA receptori anestetika ketaminu k
rychle nastupujicimu (hodiny), ale relativné kratce detekovatelnému (dny)
antidepresivnimu efektu (Berman et al., 2000; Zarate Jr et al., 2006). Maximum zlepSeni
nalady bylo zachyceno v intervalu od 2 hodin do 3 dnt po jednorazové aplikaci.

Predchozi studie ovéfili prediktivni hodnotu redukce QEEG kordance po 1 tydnu
od nasazeni monoaminoergniho antidepresiva (Leuchter et al., 1994; Bares et al., 2010).
Piedpokladali jsme, Ze pokles kordance 24 hodin po infuzi ketaminu bude predikovat
klinickou antidepresivni odpovéd’ tieti den po podani. Nase vysledky ukazuji na potencial
vyuziti prefrontalni theta QEEG kordance k predikci antidepresivniho efektu, i v pfipadé
jeho navozeni glutamatergnim antagonistem (Graf 2).

Graf 2 Zména kordance po poddni ketaminu u respondérii resp. non-respondérii.
PPV=0.63 (95% CI, 0.44—0.68); NPV=0.91 (95% CI, 0.64—1.00); ( p<0,008).
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3.2.  Souhrn studie 2
Vyuziti kordan¢ni analyzy a elektromagnetické tomografie ke sledovani zmén
elektrické mozkové aktivity béhem 1é¢by depresivni poruchy. Kazuistika.

Na kazuistické studii pacientky s depresivni poruchou jsou demonstrovany
moznosti vyuziti informace o elektrické aktivit¢ mozku (EEG) pfi predikci odpovédi na
Iécbu a ptip. predikei udrzeni této odpovédi. Klidovy EEG zéznam depresivni pacientky,
ktera odpovédéla na novou antidepresivni 1écbu (venlafaxin), byl analyzovan po 1, 4 a 14
tydnech, pomoci metod kvantitativni elektroencefalografie (QEEG): kordan¢ni analyzy a
elektromagnetické tomografie (SLORETA - standardized Low-Resolution Electromagnetic
Tomography). Byl zaznamenan pokles prefrontdlni EEG theta kordance jiz po prvnim
tydnu 1é¢by (v Case, kdy nebyly zjevné klinické znamky zlepSeni) a stalost remise
korelovala se zvysujicim a rozsifujicim se trendem proudové hustoty theta aktivity (4-8
Hz) v zadnim cingulu (Obrazek 2).

Obrazek 2 Distribuce proudové hustoty theta aktivity srovndnim po 1, 4 a 14 tydnech vs.
baseline. ZvysSeni aktivity je zndzornéno cervenou, vyraznéjsi zvySeni Zlutou a sniZeni

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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3.3.  Souhrn studie 3
Zména prefrontalni QEEG theta kordance jako prediktor odpovédi na lécbu
bupropionem u pacienti, ktei'i neodpovédéli na pi‘edchozi antidepresivni 1é¢bu.

Cilem studie bylo zjistit, zda pokles hodnoty prefrontalni QEEG kordance po
jednom tydnu terapie bupropionem predikuje klinickou odpovéd’ na 4tydenni 1écbu u
pacientti, ktefi neodpovédéli na predchozi antidepresivni 1écbu. Analyzovali jsme 18
hospitalizovanych depresivnich pacientu, kteti dokoncili ¢tyitydenni terapii bupropionem.
EEG data byla monitorovana na zacatku (baseline) a po tydnu 1écby. QEEG kordance ve
frekvenénim pasmu theta byla pocitana ze tfi frontalnich elektrod (Fpl, Fp2, Fz).
Depresivni ptiznaky a klinicky stav byly hodnoceny pomoci $kaly deprese Montgomeryho
a Asbergové (MADRS), zkracené verze Beckovho dotazniku deprese (BDI-S) a §kaly
celkového klinického dojmu (CGI). Odpovéd’ na lécbu byla definovana jako > 50% pokles
ve skore MADRS. Devét z 11 respondérii a jenom 1 ze 7 non-respondérii snizilo
prefrontalni QEEG kordanci po prvnim tydnu 1é¢by (p=0,01). Pokles prefrontalni kordance
po jednom tydnu byl u respondéru statisticky vyznamny (p=0,03) (Graf 1). Pozitivni a
negativni prediktivni hodnoty poklesu kordance pro predikci odpovédi na 1é¢bu byly 0,9
respektive 0,75.

Graf 3 Zmény QEEG kordance po jednom tydnu: srovnani respondérii a non-respondérii
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3.4. Souhrn studie 4
Zmény QEEG béhem piesmyku z deprese do hypomanie/manie. Kazuistika.

QEEG kordance a LORETA jsou metodami QEEG. Pfedchozi studie potvrdily, ze
pokles QEEG prefrontalni theta kordance po prvnim tydnu 1é¢by novym antidepresivem u
unipolarni deprese predikuje klinickou odpovéd’. U 54-letého depresivniho muze jsme
opakovang¢ spocetli prefrontalni theta kordanci a zmény v 3D distribuci elektrické aktivity
za pouziti LORETA.

Po tydnu nové lécby antidepresivy jsme nezaznamenali pokles prefrontalni theta
kordance a pacient na 1é¢bu neodpovédél ani po Ctyfech tydnech jejiho trvani. Po zahajeni
nové lééby klomipraminem jsme pak zaznamenali pokles theta kordance po 1 tydnu lécby,
po dvou tydnech 1é¢by se objevily manické symptomy. V prabéhu dalsi depresivni epizody
se pak situace opakovala, pokles prefrontalni theta kordance rovnéz predchazel
klomipraminem indukovanému piesmyku do ménic. LORETA pied a b&hem lécby
klomipraminem detekovala signifikantni nardst theta aktivity v pravém postcentralnim
gyru v parietalni oblasti a hraniéni nartst alfa2 v pravém stfednim frontalnim gyru
(Obrazek 3).

U pacienta s bipolarni poruchou jsme tedy nalezli obdobné zmény prefrontalni theta
kordance jako u pacientl s unipolarni depresi, ktefi odpovédéli na antidepresivni 1écbu.
LORETA zmény v elektrické aktivité spekulativné pfisuzujeme anticholinergni aktivité
klomipraminu a specifickému vlivu pfesmyku nalady.

Obrazek 8  Porovndnim LORETA pacienta pied a tyden po zahdjeni [échy
klomipraminem. Narist proudovych hustot po klomipraminu je zobrazen ¢ervenou barvou.
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