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Souhrn 

Ke vzr�stajícímu po�tu nových poznatk� v neuropsychiatrickém výzkumu do 
zna�né míry p�ispívá využití nových metod kvantitativní elektroencefalografie (QEEG). 
Ve srovnání s jinými zobrazovacími metodami mají metody QEEG vysoké �asovém 
rozlišení a nejsou invazivní ani finan�n� nákladné. Úvod teoretické �ásti p�edkládané práce 
je v�nován princip�m a metodice QEEG, p�edevším EEG koherencím, QEEG kordancím a 
elektromagnetické mozkové tomografii s nízkým rozlišením (LORETA). Další kapitola 
obsahuje základní informace o panické a depresivní poruše a s nimi spojenými nálezy 
funk�n� zobrazovacích studií. Samostatný oddíl je v�nován problematice predikce 
antidepresivní odpov�di. Vlastní empirická �ást práce je tvo�ena souborem p�ti p�vodních 
publikací (Bareš et al., 2010; Kope�ek et al., 2008; Kop�ivová, Šóš, & Praško, 2009; Šóš, 
Brunovský, Horá�ek, Bareš, & Kope�ek, 2008; Šóš et al., 2013) s uplatn�ním QEEG 
metod v populaci psychiatrických pacient�. Studie 1, sleduje lokalizaci zdroj� EEG 
pomocí elektromagnetické mozkové tomografie s nízkým rozlišením (LORETA) u 
pacient� s panickou poruchou ve srovnání se zdravými dobrovolníky. Pacienti s panickou 
poruchou vykazovali vyšší aktivitu ve frekven�ním pásmu beta (12,5 – 21,5 Hz) v laterální 
prefrontální k��e s výraznou pravostrannou p�evahou. Studie 2 je kauzistikou depresivní 
pacientky, u které byla odpov�� na lé�bu zaznamenána poklesem prefrontální QEEG theta 
kordance již po týdnu lé�by (v �ase kdy nebyly zjevné klinické známky zlepšení) a stálost 
odpov�di na lé�bu potvrzoval se trend zvyšování a rozši�ování proudové hustoty theta 
aktivity (4-8 Hz) v zadním cingulu dle LORETA. Výsledky studie 2 jsme následn� ov��ili 
ve studii 3, v kohort� 18 farmakorezistentních depresivních pacient�. Primárním nálezem 
této studie byl pokles prefrontální QEEG kordance ve frekven�ním pásmu theta, po 
jednom týdnu lé�by antidepresivem ze skupiny inhibitor� zp�tného vychtávání 
noradrenalinu a dopaminu (bupropionem). Pokles kordance predikoval klinickou odpov��
po �ty�ech týdnech lé�by se spolehlivostí 71 % dle pozitivní prediktivní hodnoty. Studie 4 
je kazuistikou, která potvrzuje prediktivní význam poklesu prefrontální theta QEEG 
kordance rovn�ž v p�ipad� bipolární depresivní poruchy a p�esmyku do hypománie/mánie. 
Ve studii 5 jsme v randomizovaném, dvojit� slepém, placebem kontrolovaném klinickém 
hodnocení sledovali zm�nu prefrontální theta QEEG kordance po jednorázové intravenózní 
aplikaci subanestetické dávky ketaminu. Pokles kordance po 24 hodinách koreloval s 
klinickou antidepresivní odpov�dí (�50% pokles v MADRS) po �ty�ech dnech od aplikace 
ketaminu. 
 Naše studie p�inášejí slibné výsledky, které mohou p�isp�t ke zvýšení efektivity 
pé�e o psychiatrického pacienta zkvalitn�ním diagnostického procesu a/nebo zp�esn�ním 
predikce odpov�di na lé�bu. Použití nových neurofyziologických metod v b�žné klinické 
praxi však vyžaduje jejich testování a validizaci v rámci v�tších multicentrických studií. 
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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 (Bareš et al., 2010; Kope�ek et al., 2008; Kop�ivová, Šóš, & Praško, 2009; Šóš, 
Brunovský, Horá�ek, Bareš, & Kope�ek, 2008; Šóš 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. 
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1. Úvod a formulace cíl� práce  

Kvantitativní EEG analýza (QEEG)

 Rozvoj po�íta�ové techniky znamenal obrovský p�ínos pro registraci a analýzu 

EEG, jelikož umožnil p�evést kontinuální analogový signál snímaný z povrchu lbi do 

formy digitalizováné (tj. do diskontinuální �íselné �ady). Použití �íslicového zpracování 

signálu umož�uje extrahovat informace, které nejsou postižitelné prostou vizuální inspekcí 

EEG k�ivky a oproti d�ív�jším papírovým EEG systém�m umož�uje úpravu dat a aplikaci 

rozli�ných metod numerické analýzy po jakékoliv dob� od prvotního nam��ení. Nej�ast�ji 

používanými metodami po�íta�ové analýzy jsou frekven�ní analýza (spektrogram), EEG 

koherence a fáze, nov�ji pak také metody pro �ešení inverzního problému (Brunovský, 

2004). 

EEG koherence 

EEG koherence udává míru synchronizace dvou signál� snímaných z r�zných míst 

skalpu a je interpretována jako vyjád�ení jejich funk�ní interakce (Shaw, O'Connor, & 

Ongley, 1977; Sklar, Hanley, & Simmons, 1972) nebo jako míra funk�ní konektivity 

neuronálních populací dvou r�zných mozkových oblastí (Shaw, 1984; Thatcher, Krause, & 

Hrybyk, 1986). Matematickým podkladem této metody je výpo�et k�ížového výkonového 

spektra. EEG koherence lze definovat jako normalizované k�ížové výkonové spektrum 

podle frekvence dvou simultánn� nahrávaných signál� na odlišných místech skalpu. 

Hodnota EEG koherence se pohybuje v intervalu 0 – 1 a informuje nás o mí�e podobnosti 

dvou EEG signál� (1 = identický signál; 0 = r�zný signál). 

QEEG kordance 

QEEG kordance p�edstavuje relativn� nový nástroj QEEG analýzy, který m�že 

najít široké praktické uplatn�ní nejenom v psychiatrii. Metoda byla vyvinuta Dr. Andrew 

Leuchterem a spolupracovníky v University of California, Los Angeles (UCLA). Kordance 

je komplexním m��ením výkonových spekter každé z povrchových elektrod, které dává do 

vzájemného vztahu jejich ob� normalizované charakteristiky tj. absolutní i relativní EEG 

spektra. Zatímco nap�. EEG koherence umož�ují hodnotit pouze integritu vzájemného 

propojení dvou mozkových region�, kordance p�ipouští možnost zhodnotit celistvost 

aferentních vstup� v jediné mozkové oblasti. P�i podrobn�jším vyšet�ování pomocí 

jednofotonové emisní po�íta�ové tomografie (SPECT) a pozitronové emisní tomografie 

(PET) pak bylo zjišt�no, že hodnota kordance koreluje s kortikální aktivitou a významn� se 

odlišuje od normy v místech s abnormální aferentací, p�i�emž hodnota kordance koreluje s 

mozkovou perfuzí, m��enou pomocí SPECT (Cook, Leuchter, et al., 1998), �i mozkovým 

metabolismem m��eným pomocí PET (Leuchter, Uijtdehaage, Cook, O'Hara, & 

Mandelkern, 1999), mnohem lépe než jakýkoliv jiný EEG/QEEG indikátor. 
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QEEG kordance (Leuchter, Cook, Lufkin, et al., 1994; Leuchter, Cook, Mena, et 

al., 1994) reprezentuje �íselné vyjád�ení vzájemné shody mezi rozdíly absolutního a 

relativního spektra od jejich normalizovaných hodnot. Kategorická hodnota (+/-) informuje 

o tom, zda jsou rozdíly ve stejném nebo opa�ném sm�ru (plus “konkordance" a mínus 

"diskordance"), �íselná hodnota kordance pak reprezentuje sumaci obou rozdíl�. Bylo 

prokázano, že hodnoty EEG kordance (zejména ve frekven�ních pásmech theta a beta) 

korelují s mozkovým metabolismem/perfuzí podstatn� lépe, než jakýkoliv jiný QEEG 

indikátor. 

LORETA, sLORETA a eLORETA

 Mozková elektromagnetická tomografie s nízkým rozlišením (Low Resolution 

Brain Electromagnetic Tomography, LORETA) p�edstavuje moderní funk�ní zobrazovací 

metodu QEEG, která je založena na elektrofyziologických a neuroanatomických 

p�edpokladech a omezeních tzv. inverzního, zp�tného problému (viz výše). Je schopna z 

hodnot povrchového EEG vy�ešit inverzní problém tak, že ve 3D modelu mozku nachází 

distribuci neuronální elektrické aktivity, která má maximální podobnost (synchronizaci) z 

pohledu orientace a síly mezi sousedními neuronálními populacemi (reprezentovanými 

p�ilehlými voxely). Tato metoda je zatížena minimální prostorovou chybou (pr�m. 1 

voxel). 

 LORETA stanovuje distribuci aktuální neuronální elektrické aktivity mozku 

(proudové hustoty) v trojrozm�rném prostoru, který je omezen na oblast kortikální šedé 

hmoty a hipokampu. Subkortikální struktury, jako jsou bazální ganglia a jádra mozkového 

kmene, totiž p�edstavují uzav�ené dipóly, jejichž elektrické potenciály nedosahují povrchu 

hlavy, a tudíž je nelze snímat povrchovými EEG elektrodami. Prostorové objemové 

jednotky (voxely), ve kterých je distribuce proudových hustot po�ítána, jsou definované za 

použití Talairachova atlasu a korespondujícího digitálního pravd�podobnostního atlasu 

mozku (Brain Imaging Center, Montreal Neurologic Institute; Talairach and Tournoux 

(1988)). P�i spln�ní podmínek determinujících sounáležitost voxelu k šedé hmot� mozkové 

k�ry a hipokampu stanovuje LORETA proudové hustoty v celkem 2394 voxelech s 

prostorovým rozlišením 7x7x7 mm (Pascual-Marqui, Esslen, Kochi, & Lehmann, 2002; 

Pascual-Marqui, Michel, & Lehmann, 1994).  
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2. Metodika QEEG 

P�edzpracování (preprocessing) signálu 

 P�ed každou analýzou EEG dat jsou vizuáln� detekovány artefakty a vylou�eny 

všechny epochy kontaminované o�ními pohyby nebo pohyby hlavy, svalovými artefakty a 

úseky s poklesem vigility. Po digitální filtraci signálu v rozsahu 0,5 – 30 Hz a p�epo�tení k 

pr�m�rné referenci, byla provedena spektrální analýza (rychlá Fourierova transformace - 

FFT) selektovaných bezartefaktových epoch v celkové délce nejmén� 30 sekund pro sedm 

frekven�ních pásem: delta (1,5 – 6 Hz), theta (6,5 – 8 Hz), alfa1 (8,5 – 10 Hz), alfa2 (10,5 

– 12 Hz), beta1 (12,5 – 18 Hz), beta2 (18,5 – 21 Hz) a beta3 (21,5 – 30 Hz) (Kubicki, 

Herrmann, Fichte, & Freund, 1979) v p�ípad� metody LORETA a QEEG koherencí anebo 

�ty� p�ekrývajících se frekven�ních pásem: delta (0,5 – 4 Hz), theta (4 – 8 Hz), alfa (8 – 12 

Hz) a beta (12 – 20 Hz) (Nuwer et al., 1999) v p�ípad� QEEG kordancí.

Metodika výpo�tu QEEG kordancí 

 QEEG kordance byly vypo�ítáné pomocí našeho softwaru (WaveFinder v.1.70, 

Unimedis, Praha) s využítím algoritmu dostupnému pro v�decké ú�ely. Algoritmus 

výpo�tu QEEG kordance zahrnuje t�i konsekutivní kroky:  

1. Ur�ení hodnot absolutního spektra pro každou danou elektrodu zpr�m�rn�ním 

spektrálních hodnot ze všech bipolárních svod�, jež danou elektrodu zahrnují. Postup 

zpr�m�rování spektrálních hodnot je podobný Hjorthov� transformaci  (Hjorth, 1975) až 

na zahrnutí pr�m�ru sousedních elektrodových pár�. Tento pr�m�r poskytuje siln�jší 

asociaci, mezi povrchovým EEG signálem a perfuzí mozkové tkán� ležící pod elektrodou, 

než ušní reference nebo konven�ní Hjorthova transformace (Cook, O'Hara, Uijtdehaage, 

Mandelkern, & Leuchter, 1998). Poté jsou vypo�teny odpovídající hodnoty relativních 

spekter (d�lením absolutního spektra celkovým výkonovým spektrem pro každou 

elektrodu [s] v každém frekven�ním pásmu [f]).  

2. Ur�ení normalizovaného absolutního spektra (ANORM(s,f)) a normalizovaného relativního 

spektra (RNORM(s,f)) tj. absolutní a relativní spektrum každé elektrody [s] v každém 

frekven�ním pásmu [f] je d�leno maximální hodnotou daného spektra (AMAX(f) a RMAX(f)).  

3. Hodnoty kordance pro pro každou elektrodu [s] v každém frekven�ním pásmu [f] jsou 

vypo�teny sou�tem hodnot ANORM a RNORM po ode�tení poloviny maximální hodnoty (tj. 

0,5 na normalizované škále): 

CORDANCE(s,f) = (ANORM(s,f)!0,5) + (RNORM(s.,f)!0,5). 

P�esný algoritmus výpo�tu kordance byl publikován (Leuchter, Cook, Lufkin, et al., 1994). 

Pro statistickou analýzu jsme na základ� d�ív�jších studií (Cook et al., 2002; Leuchter et 
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al., 2010) použili pr�m�rné hodnoty QEEG kordance ze t�ech frontálních elektrod (Fp1, 

Fp2 a Fz) ve frekven�ním pásmu theta (4!8 Hz). 

Metodika LORETA / sLORETA

 Hodnocení 3D distribuce proudových hustot bylo provedeno pomocí software 

LORETA (Pascual-Marqui, 2002; Pascual-Marqui et al., 2002; Pascual-Marqui et al., 

1994). LORETA po�ítá proudovou hustotu v každém kortikálním voxelu jako lineární, 

vážený sou�et skalpových elektrických potenciál�. Výsledkem je tedy vypo�tení hodnot 

proudových hustot v každém pásmu pro celkov� 2394 voxel� mozkové k�ry (Pascual-

Marqui, 1999; Pascual-Marqui et al., 1994). 

 Skupinová statistická analýza individuálních LORETA dat a lokalizace zm�n v 

elektrické aktivit� byla provedena za pomoci voxel-by-voxel párových a nepárových t-

test� LORETA obraz�, založeném na srovnání log-transformovaných výkonových spekter. 

Výsledky byly podrobeny korekci pro mnoho�etná srovnání za použití tzv. 

nonparametrického single-treshold testu, vytvo�eného na základ� teorie randomizace a 

permutace (Holmes, Blair, Watson, & Ford, 1996). Nulová hypotéza (žádná aktivace) byla 

zamítnuta, pokud alespo� jedna hodnota t (voxel, tMAX) p�ekra�ovala kritický práh (tCRIT) 

pro p=0.05, p�i�emž hodnota tCRIT byla stanovena po provedení 5000 randomizací. Voxely 

s nejvýznamn�jším rozdílem proudových hustot v jednotlivých frekven�ních pásmech (ve 

srovnání s kontrolami) pak byly charakterizovány x, y, z koordinátami v Talairachov�

prostoru. 

2.1. Nálezy zobrazovacích a QEEG studií u panické poruchy 

 První funk�ní zobrazovací nálezy u panické poruchy ukazovaly na aktivaci 

hipokampu a p�edních temporálních oblastí. Pozd�ji se ukázalo, že velkou �ást aktivace 

tvo�í tonus kraniálních sval�. Obsah šumu v datech z tehdejších PET za�ízení byl natolik 

vysoký, že neumož�oval dostate�nou anatomickou lokalizaci abnormního metabolismu 

mozku. Výsledky byly následn� p�ehodnoceny superponováním odpovídajících snímk� z 

PET a magnetické rezonance (MR). Od té doby �ada studií potvrdila asymetrii 

metabolismu hipokampu a parieto-temporální hypofunkci v klidu jako nejvíce 

reprodukované nálezy.  

 Úzkostné poruchy se mohou projevit v EEG záznamu desynchronizovanou, 

plochou k�ivkou s p�evahou rychlých vln. Tento nález však není nijak specifický, bývá 

b�žn� popisován i u zdravé populace a má malý diagnostický význam. Podobn� jako u 

depresivní poruchy se m�že u panické poruchy objevit narušení spánkové aktivity 

(Cervena, Matousek, Prasko, Brunovsky, & Paskova, 2005). Sm�s snížené a zvýšené 
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aktivity vede k ospalosti b�hem dne a excitaci v noci. U pacient� s panickou poruchou byl 

zjišt�n zvýšený výskyt epileptiformních EEG abnormit, což bylo 4× �ast�ji než ve skupin�

pacient� s depresivní poruchou (Jabourian, Erlich, Desvignes, El Hadjam, & Bitton, 1992). 

Ve vyšet�ení mapování elektrické mozkové aktivity (BEAM) byly nalezeny abnormity v 

EEG nad temporálními oblastmi. Jinými autory však nálezy epileptiformních abnormit 

nebyly u pacient� s panickou poruchou potvrzeny. U 24,3% pacient� s panickou poruchou 

byl zjišt�n zvýšený výskyt intermitentních pomalých vln z pásma theta (Hayashi, Makino, 

Hashizume, Nakano, & Tsuboi, 2010). Stein and Uhde (1989) zjistili EEG abnormity jen u 

14 % pacient�. Žádná z t�chto abnormit nesv�d�ila pro p�ítomnost epilepsie, nálezy m�ly 

nespecifickou povahu. Zarate Jr et al. (2005) sledovali 54 pacient� trpících panickou 

poruchou s využitím extenzivního EEG záznamu a CT. Z t�chto osob bylo 28% v 

minulosti lé�eno pro temporální epilepsii nebo jinou neurologickou poruchu. U v�tšiny 

byly zjišt�ny normální EEG nálezy. Pouze u 23 % byla zjišt�na abnormita v pásmu 

pomalých vln. Naproti tomu Jabourian et al. (1992) nalézají p�i 24 hodinovém 

monitorování u 150 nemocných s panickými atakami EEG abnormity až u 63 % 

nemocných, p�i�emž až 3/4 z nich m�lo abnormity epileptiformní. Dantendorfer et al. 

(1996) našel ne-epileptické EEG abnormity u 29,2% pacient� s panickou poruchou, ze 

kterých 60,7 % m�lo rovn�ž abnormní MR nález v septo-hipokampální oblasti. 

 Asymetrii ve frontálním alfa pásmu pomocí QEEG u pacient� s panickou poruchou 

zjistili Wiedemann et al. (1999). Pacienti s panickou poruchou jeví nižší stupe� inter-

hemisferální funk�ní konektivity ve frontálních oblastech a intra-hemisferické funk�ní 

konektivity v obou temporálních oblastech (Hanaoka et al., 2005). Podobn� PET studie 

v�tšinou detekovaly levo-pravou asymetrii v oblasti hipokampální (pravostranná 

hyperaktivita), parahipokampální a dolního prefrontálního kortexu (Bisaga et al., 1998; De 

Cristofaro, Sessarego, Pupi, Biondi, & Faravelli, 1993; Reiman et al., 1986). Stejnému 

trendu odpovídají výsledky PET studie Praška et al., kde lé�ba SSRI i KBT vedla ke 

zm�n� rozdílu pravo–levého vychytávání 18FDG PET  v prefrontálních a temporálních 

lalocích (Prasko et al., 2004). 

2.2. Nálezy zobrazovacích studií a QEEG u depresivní poruchy 

 V nejnov�jší studii Leuchter, Cook, Hunter, Cai, and Horvath (2012) byla pomocí 

QEEG sledována klidová funk�ní konektivita u 121 nemedikovaných depresivních jedinc�

a 37 zdravých kontrol, cílem studie bylo potvrdit p�edchozí nálezy funk�n�-zobrazovacích 

studií v oblasti narušení konektivity. U depresivních pacient� v porovnání s kontrolami 

bylo zjišt�no signifikantní navýšení koherencí v pásmech delta, theta, alfa i beta, s 

nejvýznamn�jšími zm�nami ve frontální oblasti. U depresivních pacient� bylo nalezeno v 

pásmech theta a alfa zvýšení koherencí mezi frontálními a temporálními �i parieto-





��

okcipitálními oblastmi, v pásmu beta pak zvýšení koherencí mezi oblastí dorzolaterálního 

prefrontálního kortexu (DLPFC) a temporálními oblastmi. Auto�i interpretují své nálezy 

jako snížení selektivity v klidové funk�ní konektivit� u deprese, poukazují ve sv�tle svých 

nález� na nový kontext interpretace p�edchozích nález� zm�n ve frontálním alfa 

výkonovém spektru u deprese (Bruder et al., 1997; Debener et al., 2000; Henriques & 

Davidson, 1990; von Stein & Sarnthein, 2000). 

 P�edchozí PET a SPECT (Single-Photon Emission Computed Tomography) studie 

u depresivních nemocných prokázaly zm�ny metabolizmu u depresivních pacient�

p�evážn� v oblasti prefrontální k�ry (PFC), v cingulu a hippokampu (W. Drevets, 2000; W. 

C. Drevets, 1998; Kennedy, Javanmard, & Vaccarino, 1997; Mayberg, 2003b; Videbech, 

2000). V n�kolika studiích bylo po lé�b� antidepresivy potvrzeno snížení prefrontální 

kortikální 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 snížení vychytávání 18FDG (18-

fluoro-deoxyglukóza) v oblasti levého anterolaterálního prefrontálního kortexu (Antero-

Lateral Prefrontal Cortex, ALPFC) s mírou depresivity hodnocené pomocí Hamiltonovy 

škály deprese (Hamilton Rating Scale for Depression, HAM-D) a po užívání antidepresiv 

došlo op�t k jeho navýšení. 

 Na základ� t�chto nález� p�evažuje hypotéza, že depresivní symptomy jsou 

d�sledkem dysfunkce limbických a frontálních oblastí, a pozitivní odpov�� na lé�bu je 

doprovázena recipro�ními zm�nami mozkového metabolismu v t�chto oblastech. 

2.3. Predikce antidpresivní odpov�di 

  

 Zna�ná �ást výzkumu podporuje tvrzení, že ú�inky antidepresivní medikace jsou 

fyziologicky detekovatelné v EEG (Hunter, Cook, & Leuchter, 2007). Využití EEG v 

predikci antidepresivní odpov�di je založeno na d�ív�jších studiích, které identifikovaly 

�adu EEG parametr� (nap�. levostrannou p�evahu proudové hustoty v pásmu alfa nebo 

celkov� nižší proudovou hustotu v pásmu theta p�ed lé�bou, apod.) spojených s odpov�dí 

na terapii (Bruder et al., 2001; Knott, Telner, Lapierre, Browne, & Horn, 1996; Ulrich, 

Haug, & Fähndrich, 1994). Tyto studie nabídly první evidenci potenciálu kvantitativní 

EEG predikovat antidepresivní odpov��. Podle Hunterové et al. vede ke zd�vodn�ní 

výzkumu frontální EEG aktivity v pásmu theta ve vztahu k antidepresivní odpov�di 

n�kolik myšlenkových linií. Konzistentním nálezem zobrazovacích studií u depresivních 

pacient� je odlišný metabolizmus nebo prefuse dorsolaterálního prefrontálního kortexu 

a/nebo p�edního cingulárního kortexu (W. C. Drevets, 2007; Frangou, 2006; Mayberg, 

2003a). Ob� mozkové struktury jsou jak neuroanatomicky tak i funk�n� propojené. Theta 

aktivita (4–8 Hz), zachycena z prefrontálních EEG elektrod, pravd�podobn� odráží 
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sou�asn� aktivitu dorsolaterálního prefrontálního kortexu a projekci rytmu generovaného 

p�edním cingulárním kortexem (Asada, Fukuda, Tsunoda, Yamaguchi, & Tonoike, 1999; 

DA Pizzagalli, Oakes, & Davidson, 2003). Zvýšený metabolismus glukózy v rostrální �ásti 

p�edního cingula (Brodmannova area 24/32) p�ed lé�bou predikuje odpov�� a 

hyperaktivita (vyšší proudová hustota v theta pásmu) v téže oblasti  souvisí s mírou 

odpov�di na lé�bu depresivních pacient� (Mulert et al., 2007; D. Pizzagalli et al., 2001).  

 Recentní evidence nazna�uje, že zm�na hodnoty QEEG kordance by mohla být 

užite�ná v predikci antidepresivní odpov�di (Hunter et al., 2007). Studie výzkumného 

týmu prof. Cooka a prof. Leuchtera ukázaly, že snížení prefrontální QEEG theta kordance 

u depresivních pacient�, po 1 nebo 2 týdnech užívání antidepresiva ze skupiny SSRI nebo 

SNRI, m�že predikovat klinickou odpov�� po osmi týdnech lé�by (Cook et al., 2002). Na 

rozdíl od odpov�di na lé�bu antidepresivem, p�i odpov�di na placebo má zm�na 

prefrontální QEEG theta kordance obrácený sm�r, tj. dochází k její zvýšení (Leuchter, 

Cook, Witte, Morgan, & Abrams, 2002). �ada studií demonstrovala prediktivní potenciál 

snížení prefrontální QEEG kordance u lé�ebné odpov�di na r�zné skupiny antidepresiv 

(Cook et al., 2005). Náš výzkumný tým v uplynulých letech replikoval tyto nálezy a 

potvrdil, že redukce prefrontální QEEG theta kordance po 1 týdnu antidepresivní lé�by (tj. 

v dob� kdy nejsou patrné žádné klinické zm�ny) u farmakorezistentních pacient� predikuje 

klinicky projevenou lé�ebnou odpov�� po 4 týdnech (Bares et al., 2007). Pozitivní 

prediktivní hodnota (PPV) a negativní prediktivní hodnota (NPV) redukce frontální 

kordance v naši studii byla stanovena na 0,71 resp. 1,0 (Bares et al., 2007). 
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asociováno s poklesem metabolismu glukózy v subgenuálním cingulu (BA 25) a se 

vzestupem metabolismu mozkového kmene a dorsálních kortikálních oblastí.  

 Studie 3 je prvním p�ípadem, kdy byla prefrontální theta QEEG kordance použita 

jako �asný prediktor odpov�di na antidepresivum s mechanizmem ú�inku, který 

nezahrnuje inhibici zp�tného vychytávání serotoninu. QEEG kordance po jednom týdnu 

terapie antidepresivem ze skupiny inhibitor� zp�tného vychtávání noradrenalinu a 

dopaminu (bupropionem) predikovala klinickou odpov�� na 4týdenní lé�bu u 

hospitalizovaných pacient�, kte�í neodpov�d�li na p�edchozí antidepresivní lé�bu. Dále 

byla stanovena pozitivní a negativní prediktivní hodnota poklesu kordance pro predikci 

odpov�di na lé�bu. Podobn� jako u jiných antidepresiv, pokles prefrontální QEEG 

kordance pomáhá v predikci odpov�di na lé�bu bupropionem. 

 Kazuistická studie 4 je p�íkladem individuálního využití QEEG v klinické praxi. 

Sledovala zm�ny v QEEG prefrontální kordanci a zm�ny detekované pomocí LORETA u 

pacienta s bipolární depresivní poruchou p�ed a po opakovaném p�esmyku z deprese do 

hypománie/mánie. Studie potvrzuje prediktivní význam poklesu prefrontální theta 

kordance rovn�ž v p�ipad� bipolární depresivní poruchy. Studie prokázala senzitivitu obou 

užitých QEEG nástroj� v��i zm�nám v elektrické mozkové aktivit� souvisejících s 

klinickou zm�nou nálady. 

 Ve studii 5 jsme v randomizovaném, dvojit� slepém, placebem kontrolovaném 

klinickém hodnocení se zk�íženým designem sledovali zm�nu prefrontální theta QEEG 

kordance po jednorázové intravenózní aplikaci subanestetické dávky ketaminu. Pokles 

kordance po 24 hodinách koreloval s klinickou antidepresivní odpov�dí (�50% pokles v 

MADRS) po �ty�ech dnech od aplikace ketaminu. Hlavním zjišt�ním je skute�nost, že u 

respondér� na rozdíl od non-respondér� byl zjišt�n nár�st v pomalých vlnových pásmech 

delta a theta v oblasti prefrontálního kortexu a p�edního cingula b�hem infuze a následn�

pokles v rychlých pásmech beta 3 a gamma v oblasti levého temporálního laloku 3. a 7. 

den po infuzi ketaminu. Tento nález sv�d�í pro korelaci neurofyziologických zm�n 

spojených s antidepresivní odpov�di na ketamin, které jsou obdobné s oblastmi spojenými 

s antidepresivní odpov�di na klasická antidepresiva. 

 M��ením mozkové aktivity (EEG) a její sofistikovaným vyhodnocením (kordance) 

jsme schopni již po týdnu užívání antidepresiva, tedy v �ase bez prokazatelných klinických 

zm�n, s 80 % pravd�podobností stanovit, jestli pacient na danou lé�bu odpoví. Tato dosud 

výzkumná metoda by v budoucnosti mohla umožnit tzv. sekven�ní strategii lé�by. Pacient 

by již ne�ekal m�síc na nástup ú�inku léku, vyhodnocení jeho mozkové aktivity by 

ukázalo, zda má smysl pokra�ovat v užívání antidepresiva nebo je pot�ebná jeho vým�na. 

Tímto postupem by se lé�ba deprese zefektivnila, zkrátilo by se �ekání depresivních 

pacient� na nástup ú�inku a urychlil by se tak jejich návrat do spole�enského a pracovního 

života. Výzkumná data nejenom z našeho pracovišt� (Psychiatrické centrum Praha) 

potvrzují potenciál QEEG kordance pro využití v lé�ebné praxi. 
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4. Spole�ná diskuse a zhodnocení cíl� práce 

P�edkládaná dizerta�ní práce je souborem p�ti p�vodních publikací, z toho dvou 

kazuistických studií, v�novaných studiu patofyziologie a lé�by panické a depresivní 

poruchy a mechanismu predikce antidepresivní odpov�di.  

 Dizerta�ní práce sleduje t�i hlavní cíle: 1) studium neurofyziologického korelátu 

panické poruchy a její lé�by v podob� elektromagnetické tomografické analýzy zdroj�

EEG, 2) zhodnocení využitelnosti metod QEEG kordance a LORETA/sLORETA ve studiu 

deprese a antidepresivní terapie a 3) možnosti kordan�ní analýzy v predikci odpov�di na 

lé�bu (venlafaxinem, bupropionem, ketaminem) a individuální monitorace zm�ny 

psychopatogie (p�esmyku do hypománie/mánie) v pr�b�hu lé�by. 

 Studie 1 je první práci svého druhu zam��enou na lokalizaci zdroj� EEG u panické 

poruchy pomocí elektromagnetické mozkové tomografie s nízkým rozlišením (LORETA).  

Populaci nemedikovaných pacient� s panickou poruchou jsme porovnali se zdravými 

kontrolami a ur�ili, ze kterých mozkových oblastí je abnormální EEG aktivita generována. 

Potvrdili jsme naši apriori hypotézu, že u panické poruchy dochází ke zvýšení aktivity 

excita�ních frekvencí z pásma beta v oblasti pravého frontálního kortexu. Zvýšená aktivace 

pravé prefrontální k�ry i amygdaly byla zjišt�na u r�zných typ� úzkostných poruch a zdá 

se, že redukce aktivity pravé prefrontální k�ry souvisí se zlepšením klinických symptom�

(Davidson, 2002). P�ekvapivým nálezem naší studie bylo snížení aktivity z frekven�ního 

pásma beta v levé dolní parietální k��e u panické poruchy. Krom� frontální asymetrie se u 

pacient� s panickou poruchou m�že vyskytovat asymetrie parietální aktivity, op�t 

s pravostrannou p�evahou, tedy s relativní levostrannou hypoaktivací a relativní 

pravostrannou hyperaktivací (Wiedemann et al., 1999). Podle Heller, Nitschke, Etienne, 

and Miller (1997) je zvýšená aktivita pravé parietální k�ry spojena s 'úzkostným 

nabuzením', zatímco aktivita levé parietální k�ry se ú�astní 'úzkostných obav'. Naše studie 

tak p�ispívá k hledání kandidátních oblastí pro nefarmakologickou lé�bu panické poruchy, 

jako je nap�. repetitivní transkraniální magnetická stimulace nebo neurofeedback. 

 Ve studii 2 jsou na p�íkladu kazuistického, 3,5 m�síc� trvajícího, sledování 

pacientky s depresivní poruchou demonstrovány možnosti využití individuálního 

vyhodnocení QEEG. Kordan�ní analýza byla uplatn�na v predikci odpov�di na lé�bu a 

standardizovaná elektromagnetická mozková tomografie (sLORETA) v predikci udržení 

této odpov�di. Pacientce byly v pr�b�hu lé�by nato�eny celkem t�i klidové EEG záznamy, 

po 1, 4 a 14 týdnech od nasazení antidepresivní medikace (venlafaxinu). Pokles 

prefrontální QEEG theta kordance již po prvním týdnu lé�by (v �ase bez klinických zm�n) 

predikoval klinickou odpov�� pacientky po �ty�ech týdnech lé�by. sLORETA odhalila 

korelaci mezi stálostí remise (udrženou odpov�dí na lé�bu) pacientky a zvyšováním a 

rozši�ováním proudové hustoty z pásma theta (4-8 Hz) v oblasti zadního cingulárního 

kortexu. Ve studii Mayberg et al. (2000) bylo klinické zlepšení u deprese jednozna�n�
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3.1. Souhrn studie 1 
Analýza zdroj� EEG pomocí standardizované elektromagnetické tomografie 
(sLORETA) u pacient� s panickou poruchou. 

 U pacient� s panickou byla nalezena vyšší relativní pravostranná frontální EEG 
aktivita v porovnání se zdravými kontrolami, stejn� jako abnormality v zastoupení 
frekven�ních pásem v EEG spektru. Dosud však chybí práce zam��ená na lokalizaci zdroj�
EEG, a tedy i informace o tom, kde je abnormální EEG aktivita generována. Do studie 
bylo za�ezeno 14 pacient� s panickou poruchou (F40.01 a F41.0 podle MKN-10) a 14 
zdravých kontrol. Skupiny se nelišily vzhledem k v�ku, pohlaví a lateralit�. EEG bylo 
snímáno standardní metodikou v klidovém stavu a p�i zav�ených o�ích z 19 lokalit na 
skalpu. Pomocí modelu sLORETA (standardizovaná elektromagnetická tomografie s 
nízkým rozlišením) byla u každého jednotlivce spo�ítána absolutní a relativní proudová 
hustota v 2394 voxelech mozkové k�ry a 8 frekven�ních pásmech. Skupiny byly 
porovnány pomocí randomiza�n�-permuta�ní statistiky a výsledky byly korigovány na 
mnoho�etná srovnávání. Za signifikantní byly považovány clustery obsahující minimáln�
50 signifikantních voxel�. Pacienti s panickou poruchou vykazovali vyšší aktivitu v pásmu 
absolutní beta1 (12,5 – 16 Hz) a beta2 (16,5 – 21,5 Hz) v laterální prefrontální k��e a 
výraznou p�evahou vpravo. Beta2 byla u pacient� navíc snížena v levé dolní parietální k��e 
(Obrázek 1). Nálezy ukazují na hyperaktivitu pravé frontální k�ry u pacient� s panickou 
poruchou. 

Obrázek 1 
Lokalizace cluster� s významn� odlišnou proudovou hustotou u pacient� s panickou 

poruchou ve srovnání s kontrolami (p < 0,05) v pásmu beta1 (a) a beta2 (b, c). 

a – pohled zep�edu; b – pohled zep�edu; c – pohled zleva 
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3.2. Souhrn studie 2 
Využití kordan�ní analýzy a elektromagnetické tomografie ke sledování zm�n 
elektrické mozkové aktivity b�hem lé�by depresivní poruchy. Kazuistika. 

 Na kazuistické studii pacientky s depresivní poruchou jsou demonstrovány 
možnosti využití informace o elektrické aktivit� mozku (EEG) p�i predikci odpov�di na 
lé�bu a p�íp. predikci udržení této odpov�di. Klidový EEG záznam depresivní pacientky, 
která odpov�d�la na novou antidepresivní lé�bu (venlafaxin), byl analyzován po 1, 4 a 14 
týdnech, pomocí metod kvantitativní elektroencefalografie (qEEG): kordan�ní analýzy a 
elektromagnetické tomografie (sLORETA - standardized Low-Resolution Electromagnetic 
Tomography). Byl zaznamenán pokles prefrontální EEG theta kordance již po prvním 
týdnu lé�by (v �ase, kdy nebyly zjevné klinické známky zlepšení) a stálost remise 
korelovala se zvyšujícím a rozši�ujícím se trendem proudové hustoty theta aktivity (4-8 
Hz) v zadním cingulu (Obrázek 2). 

Obrázek 2  Distribuce proudové hustoty theta aktivity srovnáním po 1, 4 a 14 týdnech vs. 

baseline. Zvýšení aktivity je znázorn�no �ervenou, výrazn�jší zvýšení žlutou a snížení 

aktivity modrou barvou.

1 week – 1.týden; 4 weeks – 4.týden; 14 weeks – 14.týden; L – vlevo; R – vpravo; A – vp�edu; P – 

vzadu; S – naho�e, 1.sloupec – pohled zleva; 2.sloupec – sagitální �ez levá hemisféra; 3.sloupec – 

pohled zprava; 4.sloupec – sagitální �ez pravá hemisféra; 5.sloupec – pohled zdola 
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3.5. Souhrn studie 5 
Zm�ny QEEG kordance a sLORETA po podání subanestetické dávky ketaminu u 
pacient� s depresivní poruchou. 

Jedním z hlavních omezení sou�asné antidepresivní medikace je, krom�
nežádoucích ú�ink�, pom�rn� dlouhá doba nástupu ú�inku. Nástup plného ú�inku 
antidepresiv trvá �ádov� týdny. Pacienti trpící depresivní poruchou jsou ohroženi 
sebepoškozením, stejn� jako poškozením svých osobních a profesních život�.  
 Hlavním ionotropním glutamátovým receptorem v mozku je (NMDA) receptor. 
Antagonisté NMDA (N-metyl-D-aspartát) receptoru vykazují antidepresivní ú�inky v �ad�
animálních model� deprese (Trullas & Skolnick, 1990). V klinických studiích vedlo 
jednorázové podání nekompetitivního antagonisty NMDA receptor� anestetika ketaminu k 
rychle nastupujícímu (hodiny), ale relativn� krátce detekovatelnému (dny) 
antidepresivnímu efektu (Berman et al., 2000; Zarate Jr et al., 2006). Maximum zlepšení 
nálady bylo zachyceno v intervalu od 2 hodin do 3 dn� po jednorázové aplikaci.  
 P�edchozí studie ov��ili prediktivní hodnotu redukce QEEG kordance po 1 týdnu 
od nasazení monoaminoergního antidepresiva (Leuchter et al., 1994; Bares et al., 2010). 
P�edpokládali jsme, že pokles kordance 24 hodin po infuzi ketaminu bude predikovat 
klinickou antidepresivní odpov�� t�etí den po podání. Naše výsledky ukazují na potenciál 
využití prefrontální theta QEEG kordance k predikci antidepresivního efektu, i v p�ípad�
jeho navození glutamatergním antagonistem (Graf 2).

Graf 2  Zm�na kordance po podání ketaminu u respondér� resp. non-respondér�. 

PPV=0.63 (95% CI, 0.44���	
��
NPV=0.91 (95% CI, 0.64�������
� p<0,008).
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3.4. Souhrn studie 4 
Zm�ny QEEG b�hem p�esmyku z deprese do hypománie/mánie. Kazuistika. 

 QEEG kordance a LORETA jsou metodami QEEG. P�edchozí studie potvrdily, že 
pokles QEEG prefrontální theta kordance po prvním týdnu lé�by novým antidepresivem u 
unipolární deprese predikuje klinickou odpov��. U 54-letého depresivního muže jsme 
opakovan� spo�etli prefrontální theta kordanci a zm�ny v 3D distribuci elektrické aktivity 
za použití LORETA. 
 Po týdnu nové lé�by antidepresivy jsme nezaznamenali pokles prefrontální theta 
kordance a pacient na lé�bu neodpov�d�l ani po �ty�ech týdnech jejího trvání. Po zahájení 
nové lé�by klomipraminem jsme pak zaznamenali pokles theta kordance po 1 týdnu lé�by, 
po dvou týdnech lé�by se objevily manické symptomy. V pr�b�hu další depresivní epizody 
se pak situace opakovala, pokles prefrontální theta kordance rovn�ž p�edcházel 
klomipraminem indukovanému p�esmyku do mánie. LORETA p�ed a b�hem lé�by 
klomipraminem detekovala signifikantní nár�st theta aktivity v pravém postcentrálním 
gyru v parietální oblasti a hrani�ní nár�st alfa2 v pravém st�edním frontálním gyru 
(Obrázek 3). 
 U pacienta s bipolární poruchou jsme tedy nalezli obdobné zm�ny prefrontální theta 
kordance jako u pacient� s unipolární depresí, kte�í odpov�d�li na antidepresivní lé�bu. 
LORETA zm�ny v elektrické aktivit� spekulativn� p�isuzujeme anticholinergní aktivit�
klomipraminu a specifickému vlivu p�esmyku nálady. 

Obrázek 8  Porovnáním LORETA pacienta p�ed a týden po zahájení lé�by 

klomipraminem. Nár�st proudových hustot po klomipraminu je zobrazen �ervenou barvou.
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3.3. Souhrn studie 3 
Zm�na prefrontální QEEG theta kordance jako prediktor odpov�di na lé�bu 
bupropionem u pacient�, kte�í neodpov�d�li na p�edchozí antidepresivní lé�bu.  

 Cílem studie bylo zjistit, zda pokles hodnoty prefrontální QEEG kordance po 
jednom týdnu terapie bupropionem predikuje klinickou odpov�� na 4týdenní lé�bu u 
pacient�, kte�í neodpov�d�li na p�edchozí antidepresivní lé�bu. Analyzovali jsme 18 
hospitalizovaných depresivních pacient�, kte�í dokon�ili �ty�týdenní terapii bupropionem. 
EEG data byla monitorována na za�átku (baseline) a po týdnu lé�by. QEEG kordance ve 
frekven�ním pásmu theta byla po�ítaná ze t�í frontálních elektrod (Fp1, Fp2, Fz). 
Depresivní p�íznaky a klinický stav byly hodnoceny pomocí škály deprese Montgomeryho 
a Åsbergové (MADRS), zkrácené verze Beckovho dotazníku deprese (BDI-S) a škály 
celkového klinického dojmu (CGI). Odpov�� na lé�bu byla definována jako � 50% pokles 
ve skóre MADRS. Dev�t z 11 respondér� a jenom 1 ze 7 non-respondér� snížilo  
prefrontální QEEG kordanci po prvním týdnu lé�by (p=0,01). Pokles prefrontální kordance 
po jednom týdnu byl u respondér� statisticky významný (p=0,03) (Graf 1). Pozitivní a 
negativní prediktivní hodnoty poklesu kordance pro predikci odpov�di na lé�bu byly 0,9 
respektive 0,75. 

Graf 3  Zm�ny QEEG kordance po jednom týdnu: srovnání respondér� a non-respondér�

Zkratky: * -- p = 0,03 (Mann-Whitneyho U test), � – medián, krajní hodnoty -- mezikvartilové rozp�tí 

CF1 – hodnota kordance na za�átku (baseline), CF2 – hodnota kordance po týdnu 

responders – respondé�i, non-responders – non-respondé�i 


