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SOUHRN

Uvod: Predchozi studie u pacientt s unipolarni depresi ukazaly, Ze casny pokles EEG kordance (novi metoda kvantitativniho
EEG - QEEG) muize predikovat odpovéd na antidepresivni lé¢bu. Parametr kordance kombinuje komplementarni informace absolutni-
ho a relativniho vykonového EEG spektra. Soucasné studie prokazaly, Ze hodnota kordance koreluje s perfuzi mozku. Autofi diskutuji
vztah kordance a aktivity pfedniho cingula. Cilem studie bylo prokdzat, zda ¢asny pokles EEG kordance pfedstavuje obecny fenomén,
keery souvisi s odpovédi na 1écbu u pacientt s rezistentni depresi. Metoda: Do studie bylo zafazeno 24 pacientti trpicich rezistentni
depresi. Jednd se o doplnény soubor 17 pacienttl, jehoz analyza jiz byla publikovana. Klinicky stav a odpovéd na lé¢bu byly hodnoceny
pted zahajenim 1é¢by, po jejim 1. a 4. tydnu. EEG kordance byla vypoctena ze 3 frontilnich elektrod ve frekvenénim pasmu theta pied
zahdjenim a po 1. tydnu 1écby. Vysledky: Viech 24 pacient dokon¢ilo 4tydenni studii. U v8ech 6 respondért byl zaznamenan pokles
v prefrontdlni kordanci po 1. tydnu 1é¢by. Ve skupiné nonrespondérti to bylo pouze u 4 pacienti z 18. Pokles prefrontalni kordance
u respondéri, stejné jako jeji nartist u nonrespondért po 1. tydnu, byl statisticky vyznamny (p=0,03 v obou skupindch) a rozdil ve zméné
kordance se mezi obéma skupinami ligil (p = 0,001). Zavér: Nase vysledky naznacuji, Ze QEEG kordance mitiZe byt slibnym nastrojem
v predikci odpovédi na antidepresivni lécbu.
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SUMMARY

Introduction: Previous studies of patients with unipolar depression have shown that early decreases of EEG cordance (a new quanti-
tative EEG method) can predict clinical response. Cordance combines complementary informations, from absolute and relative power
of EEG spectra. Recent studies have shown that cordance correlates with cortical perfusion. The authors discuss connection between
cordance and activity of anterior cingulum. The aim of study was to examine whether early QEEG decrease represents a phenomenon
associated with response to treatment with different antidepressants in patients with treatment resistant depression. Method: The
subjects were 24 inpatients with treatment resistant depression. It is extended sample (17 inpatients) from our work, which was pub-
lished previously. Clinical status and response to treatment were monitored at baseline and after 1 and 4 weeks on an antidepressant
treatment. QEEG cordance was computed at 3 frontal electrodes in theta frequency band in baseline and after week 1. Results: All
24 patients completed the 4-week study. All six responders showed decreases in prefrontal cordance after the first week of treatment.
Only 4 of the 18 nonresponders showed early prefrontal cordance decrease. The decrease of prefrontal QEEG cordance after week 1 in
responders as well as the increase in nonresponders were both statistically significant (p-value 0.03 in both groups) and the changes of
prefrontal cordance values were different between both groups (p-value 0.001). Conclusion: Our results suggest that QEEG cordance
may become a useful tool in the prediction of response to antidepressants.
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zaznamenava elektrickou aktivicu mozku. Zaznam této ak-
tivity (elektroencefalogram) je vysledkem prostorové a casové
Elektroencefalografie (EEG) a kvantitativni elektro- sumace postsynaptickych potencidlti, keeré jsou generovany
encefalografie (QEEG) neurony. Zavisi tudiz na cytoarchitektufe neuronalnich po-
Elektroencefalografie (EEG) je funkéni vySetfovaci me- pulaci, jejich konektivité a na geometrii jejich extraceluldrnich
toda, jez s velkou ¢asovou piesnosti (fadové milisekundy) elektromagnetickych poli.

Uvod a prehled dosavadnich poznatkit
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EEG se v podobé novych neurofyziologickych metod
v soucasné dobé pfipravuje na velky ,comeback, a to ze tf{
hlavnich davodt: 1. je spojeno s minimalnimi ekonomickymi
néklady ve srovnani s funkéni magnetickou rezonanci (fMRI),
pozitronovou emisni tomografii (PET) nebo jednofotonovou
emisni vypocetni tomografii (SPECT) a na rozdil od nich
nevyzaduje podani radioaktivnich litek nebo generovini
silného magnetického pole. 2. nové techniky zpracovani
EEG signélt zlepsuji prostorovou rozliSovaci schopnost pfi
nedostizné ¢asové rozliSovaci schopnosti. 3. EEG je metodou
neinvazivni, nevzbuzuje obavy z vySetfeni a je snadno prove-
ditelnd a replikovatelna (Brunovsky, 2004).

Vznik QEEG lze datovat do 50. let 20. stoleti, kdy se
objevila prvni generace (semi)automatickych frekvencnich
analyzdtorti. Mnohem rychlejsi vyvoj byl pak nastartovian
zavedenim ,rychlé Fourierové transformace“ (Cooley a Tukey,
1965), matematického zdkladu pro analyzu vykonovych
spekter. Nejbéznéjsim principem QEEG je vizudlni selekce
nékolika bezartefaktovych tsekt (v celkové délce 1-2 minuty)
vicekandlového EEG (obycejné 19-21 elektrod v standardnim
rozlozeni), které jsou pak analyzoviany pomoci rychlé Fou-
rierové transformace. Jejim vysledkem je odhad zastoupeni
rtiznych frekvenci (tzv. power spectral density) napfi¢ celym
frekvenénim spektrem (tzv. vykonové spektrum = power
spectrum). Vysledek z kazdé elektrody pak mtize byt vyjadien
jako absolutni vykon v kazdém frekvenénim pdsmu (delta,
theta, alfa a beta) nebo jako procentudlni hodnota celkového
vykonu v kazdém kanalu (relativni vykon).

EEG kordance

Novym nastrojem QEEG je metoda EEG kordance, kte-
rou vyvinul Dr. Leuchter a spolupracovnici v University of
California, Los Angeles (UCLA) a prvné byla publikovina
v roce 1994 (Leuchter et al., 1994). Pocitacové stanoveni
EEG kordance pfedstavuje komplexni méfeni vykonovych
spekter kazdé z povrchovych elektrod, tj. ddva do vzijemného
vztahu jejich normalizované absolutni (uV/Hz) i relativni
(%) hodnoty. Metoda vzesla z ¢astého pozorovéni, Ze u fady
nemocnych existuji mozkové oblasti, které se v EEG projevuji
snizenim absolutniho, ale zvy$enim relativniho vykonového
spektra. Pozdéji bylo i kvantitativné prokazano, ze kordance
vykazuje korelaci s mozkovou perfuzi, méfenou pomoci PET
(Leuchter et al., 1999) a SPECT (Cook et al., 1998). Podle
autor této metody, kordance pfipousti moznost zhodnotit
celistvost aferentnich vstupt v urcité mozkové oblasti, kde
regiony s deaferentaci mozkové kury typicky vykazuji nizkou
hodnotu absolutniho spektra a soucasné vysokou hodnotu
spektra relativniho (,diskordantni® stav). Algoritmus pro
vypocet kordance umoziiuje vystupy ve formé dvou ukazatelt
pro kazdou elektrodu v kazdém frekven¢nim pasmu: kate-
goridlni hodnotu (konkordantni nebo diskordantni stav, tj.
pozitivni resp. negativni asociace absolutnich a relativnich
hodnot vykonového spektra) a ¢iselnou hodnotu kordance
(Leuchter et al., 1994; Leuchter et al.;1999).

Depresivni porucha

Depresivni porucha je relativné casté onemocnéni sou-
¢asné populace. Celozivotni prevalence ¢ini 5-12 % u muzi
a 9-26 % u zen. Vysledky klinickych studii ukazuji, ze
30-40 % pacientt neodpovi (< 50 % redukce priznaki) na
adekvétni 1é¢bu prvnim antidepresivem (AD) ¢i ji netoleruje
(Fava, 2000). Pouze mezi 30-40 % pacientt dosdhne remise
po 1é¢bé (bezptiznakovy stav) jednim antidepresivem (O “Re-
ardon a Amsterdam, 1998), jak to mimo jiné dokladaji i vy-
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stupy multicentrické studie STAR*D (Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression, Rush et al., 2006, Trivedi;
et al., 2006). Nedostate¢nd odpovéd na lécbu (rezistence)
predstavuje zavazny zdravotni i ekonomicky problém.

EEG kordance a deprese - vysledky predchozich studii

EEG kordance jako kategoridlni hodnota byla v predikci
odpovédi na fluoxetin poprvé pouzita v roce 1999 (Cook
et al,, 1999). U 13 pacientt1 lé¢enych 8 tydnt fluoxetinem
v ramci dvojité slepé studie bylo provedeno EEG pied za-
héjenim 1écby. Po jejim ukoncéeni byla analyzovina skupina
s globalnim mozkovym diskordantnim stavem v pasmu theta
(diskordantni stav ve 30 % a vice elektrodach nebo pacienti,
u keerych byl detekovin extrémné diskordantni stav ve vice
nez 2 elektrodach) oproti skupiné s konkordantnim stavem
v frekven¢nim pdsmu theta. V konkordantni skupiné bylo
7 z 8 pacientll respondéry, zatimco v diskordantni skupiné
(n = 5) zadny subjekt na Ié¢bu neodpovédél. Rozdil v ko-
necném skore ve skile HAMD (Hamiltonova stupnice pro
hodnoceni deprese) byl mezi obéma skupinami statisticky
vyznamny ve prospéch konkordantni skupiny (8,0 vs 19,6,
p =0,01).

Dalsi 2 prace Leuchterova a Cookova tymu pouzivaly jiz
numerické hodnoty kordance a de facto opakované analyzovaly
vysledky dvou 8tydennich studii, které porovnavaly ¢innost
fluoxetinu a venlafaxinu oproti placebu (celkovy pocet paci-
entll v obou studiich n = 51) (Leuchter et al., 2002; Cook et
al., 2002).

V prvni z uvedenych praci (Leuchter et al., 2002) byly pre-
zentovany data EEG vySetfeni pfed zahdjenim lécby po 2,4 a8
tydnech lé¢by. Analyzovany byly vSechny oblasti (prefrontalni,
centralni, obé tempordlni a obé parietdlni) pro frekvencni
pasmo theta. Na zdkladé EEG zdznam v pribéhu lécby
nebyla detekovina zddnd zména oproti ivodnimu EEG v hod-
notich absolutniho ¢i relativniho vykonového spektra mezi
jednotlivymi oblastmi. U kordance byl prokazan vyznamny
skupinovy efekt pro prefrontilni oblast. Pfi zahdjeni 1écby
nebyl prokazan signifikantni rozdil v hodnotich prefrontalni
kordance mezi viemi analyzovanymi skupinami (respondéfi
na medikaci, respondéfi na placebo, nonrespondéfi na me-
dikaci a nonrespodéfi na placebo). Po 2 tydnech 1é¢by byl
patrny vyznamny pokles kordance u respondérti na medikaci.
U dalsich 3 skupin doslo k nértstu hodnoty kordance. Ten
v8ak nebyl statisticky vyznamny oproti zahdjeni lé¢by. Ve
skupiné placebo respondérti byl po 4 tydnech nartst hodnoty
kordance statisticky vyznamny oproti jejich hodnotdm pfi
zahéjeni 1écby a placebo respondéii byli jedinou skupinou,
jejichz prefrontalni aktivita (kordance) vyznamné vzrostla
po 8 tydnech oproti hodnoté pfi zahdjeni lécby. Vysledky
studie tedy pfedpoklddaly, Ze placebo odpovéd je sdruzena
s funkénimi zménami mozku, které jsou odlisné od zmén
spojenych s odpovédi na antidepresivum.

Druhad prace z roku 2002 analyzovala tyZ soubor pacientd,
u kterého byly pouzity vysledky EEG vysetfeni pfi zahdjeni
lécby, po 48 hodinich lécby a po 1 tydnu lécby. Analyzo-
vany soubor pacientli byl rozdélen na stejné skupiny jako
v predchozi studii. Ve skupiné respondérti na medikaci doslo
k signifikantnimu poklesu frontalni kordance v pAsmu theta
oproti vstupni hodnoté jiz po 48 hodinach (p = 0,017) a také
po 1 tydnu lécby (p = 0,019). V ostatnich skupinich nedoslo
k vyznamnému poklesu kordance. Zména prefrontalni kor-
dance v pdsmu theta (respondéfi na medikaci) korelovala
s vyslednym skérem v HAMD v (r = 0,51, p = 0,02). Katego-
ridlni analyza vychdzejici z pfedpokladu, Ze pokles frontdlni
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kordance predikuje odpovéd’ na 1é¢bu a absence poklesu
predikuje absenci odpovédi, urcila senzitivitu testu 69 %, spe-
cificitu 75 %, pozitivni prediktivni hodnotu 75 % a negativni
prediktivni hodnotu 69 %. V obou vyse popsanych studiich
se jednalo o nerezistentni, ambulantni pacienty a vstupnimu
EEG vysetieni predchédzela 1tydenni odistovaci perioda.

Pilotn{ data od 12 pacientii neodpovidajicich na 1écbu
selektivnimi inhibitory zpétného vychytavini serotoninu
(SSRI) s ndslednou rtiznorodou antidepresivni 1é¢bou umoz-
nila ovéfeni pouziti metody bez ocistovaci periody (Cook et
al., 2005). Pti pouziti stejné kategoridlni analyzy a stejného
usporadani EEG vysetfeni jako v pfedchozi studii bylo dosa-
zeno senzitivity 83 %, specificity 67 %.

Tyto povzbuzujici vysledky byly divodem pilotni studie
u pacientt Psychiatrického centra Praha (Bare$ et al., 2006), jejiZ
doplnéné vysledky nyni pfindsime. Cilem studie bylo ovéfit, zda
casny pokles EEG kordance (po 1 tydnu) ve frekvenénim pasmu
theta je spojen s odpovédi na antidepresivni lécbu u pacientil
s rezistentn{ depresi. Hlavnim diivodem pro doplnéni dat do
nasi pilotni studie (Bares et al., 2006) byl slaby prtikaz (p = 0,06)
shodnosti skupiny respondérii a nonrespondérti v hodnoté
kordance pfed zahajenim 1é¢by oproti studiim Cook et al., 2002
a Leuchter et al., 2002, ktery v nés vzbuzoval obavu, ze soubor
nasich pacientti pred lé¢bou neni homogenni, a to mtize mit
nasledny vliv na interpretaci a validitu nasich vysledkd.

Metoda

Subjekty hodnoceni

Studovany soubor sestaval ze 24 pacientd (10 muzi,
14 Zen, vékovy pramér 45,9 + 12,7 roku) hospitalizovanych
na 2. oddéleni kliniky Psychiatrického centra Praha od listo-
padu 2004 do dubna 2006, ktef{ trpéli depresivni poruchou
(rekurentni ¢i jedind epizoda) dle DSM 1V, ovéfenou skalou
Mini - International Neuropsychiatric Interview - M.I. N. I,
Czech version 5.0.0. (Sheehan et al., 1998). Vsichni pacienti
absolvovali alespori 1 netispé$nou adekvitni antidepresivni
lé¢bu soucasné depresivni epizody - stupen rezistence I podle
Thase a Rushe (Thase a Rush, 1997). Zafazeni byli pacienti,
ktefi dosdhli nejméné skéru 25 v stupnici Montgomeryho
a Asbergové pro hodnoceni deprese (MADRS) (Montgomery
& Asberg, 1979) a skéru 4 v skale Globalniho klinického do-
jmu (CGI) (Guy, 1976). Do studie nebyli zafazeni pacienti s ri-
zikem suicidia, soucasné psychiatrické komorbidity a pacienti
s neurologickymi abnormitami, které mohly ovlivnit EEG.
Provedeni studie schvilila EK Psychiatrického centra Praha
a Psychiatrické lé¢ebny Bohnice. Vsichni pacienti zafazeni do
studie podepsali Informovany souhlas s i¢asti ve studii.

Usporadani studie a hodnoceni psychopatologie

Nova antidepresivni lé¢ba trvajici 4 tydny (SSRI n = 5;
selektivni inhibitory zpétného vychytdvini serotoninu
a noradrenalinu n = 14; inhibitory zpétného vychytavani
noradrenalinu a dopaminu n = 2; tricyklickd antidepresiva
n = 2; noradrenergni a specificky serotoninergni antidepre-
siva n = 1) byla zvolena na zdkladé anamnézy ptedchozich
lé¢eb. Depresivni symptomatika a klinicky stav pacientil
byly hodnoceny $kalami CGI, MADRS a zkricenou verzi
Beckova depresivniho inventafe (BDI) (Beck et al., 1974)
pii skriningové vizité, zahdjeni 1é¢by, po 1. tydnu lé¢by a po
4 tydnech 1é¢by. Schéma studie uvadi obrazek 1. Odpovéd na
1é¢bu byla definovana jako redukce skéru v MADRS = 50 %.
Hodnotitelé byli slepi viici vysledktim EEG vysetfeni.

vstupn vizita
MADRS, BDI, CGl, EEG-I

tyden 4
MADRS, BDI, CGl

ocistovaci perioda
5-9 dnd
y
tyden 1
MADRS, BDI, CGl, EEG-II

skrnovac vizita
MADRS, BDI, CGl

Upraveno podle Bares et al., 2006, publikovdno se soublasem naklada-
telstvi Elsevier Ltd.

Vysvétlivky: BDI — Beckllv depresivni inventar, CGl — Globalni kli-
nicky dojem, MADRS — stupnice Montgomeryho a Asbergov pro
hodnoceni deprese, EEG — elektroencefalografické vysetfeni

Obrdzek 1: Uspotdddni studie.

EEG vySeti'eni a vypocet kordance

EEG vysetfeni bylo provedeno podobné jako pfi rutinnim
vySetieni (21 elektrod umisténych dle mezinarodniho systému
10/20, relaxovany stav, zaviené oci) pomoci nahravaciho systé-
mu BrainScope (unimedis, Praha) pfed zah4jenim 1é¢by a po
1. tydnu 1écby. Pacient byl ponechédn v klidu, bez akustickych
¢i jinych podnétt. Kvantitativni analyza a vypocéet EEG kor-
dance, tj. kvantifikace vzdjemného vztahu normalizovanych
hodnot absolutniho a relativniho spektra byla provedeny pro
kazdou elektrodou ve ¢tyfech zdkladnich frekvenénich pas-
mech (delta, theta, alfa, beta). Algoritmus vypoctu zahrnoval
tfi nasledné kroky (Leuchter et al., 1994): 1. Urcen{ hodnot
absolutniho spektra pro kazdou danou elektrodu zpriimér-
nénim spektralnich hodnot ze vSech bipolarnich svodi, jenz
danou elektrodu zahrnuji. Poté byly vypocteny odpovidajici
hodnoty relativnich spekter (vydélenim absolutniho spektra
celkovym vykonovym spektrem pro kazdou elektrodu (s)
v kazdém pasmu (f)). 2. Uréeni normalizovaného absolut-
niho spektra (ANORM (s,f)) a normalizovaného relativniho
spektra (RNORM (s,f)) (absolutni a relativni spektrum kazdé
elektrody v kazdém pasmu je déleno maximélni hodnotou
daného spektra). 3. Vypocet hodnoty kordance pomoci souc-
tu hodnot (ANORM-0,5) + (RNORM-0,5). Pro statistickou
analyzu byly na zdkladé diivéjsich studii pouzity priimérné
hodnoty EEG kordance ze tfech frontalnich elektrod (Fpl,
Fp2 a Fz) ve frekven¢nim pasmu theta (4-8 Hz) (Cook et al.,
2002; Cook et al., 200S; Leuchter et al., 2002).

Statistické metody

Vzhledem k velikosti souboru a rozlozeni dat, které nebylo
normadlni, bylo k vyhodnoceni vysledkii pouzito nepara-
metrickych statistickych metod (Wilcoxontv parovy test,
Mann-Whitneytv U test, Fischer Exact Test, oboustranné
testy a Spearmanova korelace) na 5% hladiné vyznamnosti.
K vypoctu konfiden¢nich intervalti byla pouZzita Wilsonova
metoda (Wilson, 1927).

Vysledky

Po 4tydenni 1é¢bé byl vyhodnocen stav 24 zafazenych pa-
cienttl. Sest pacientt (25 %)bylo hodnoceno jako respondéfi.
Mezi skupinou respondért a nonrespondérii nebylo statis-
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Tabulka 1: Charakteristiky subjektii hodnocen.

Tabulka 2: Vysledky klinickych hodnoticich skdl a lécba ve studii.

Respondéri | Nonrespon- hladina Respondéfi Nonrespon- | Hladina statis-
(n=6) déri statistické (n=6) défi (n=18) | tické vyznam-
median (n=18) vyznam- median (IQR) | median (IQR) | nosti p < 0,05’
(IQR) | median (IQR) |  nosti MADRS 28 (25-28) | 29,5 (23-35) NS
p < 0,05 .
vstupni
A | | 1
Vek 48 (37-54) | 46,5 (43-55) NS MADRS 24,5 (23-28) | 255 (22-31) NS
Pohlavi (Z:M) 4:2 10:8 NS2 po 1 tydnu
Po&et piedcho- 2 (2-3) 2 (1-3) NS MADRS 10,5 (7-12) 21(18-25) 0,00002
zich depresivnich po 4 tydnech
epizod CaGl 4,5 (4-5) 5 (4-5) NS
Délka aktualni 29 (8-44) 29 (18-50) NS’ vstupni
depresivni epizody CGI 4 (3-5) 4.5 (4-5) NS
pred zarazenim do o 1 tvdnu ’
studie (tydny) P y
Poéet predchozich | 1 (1-2) 2 (1-3) NS' cal 2(2-3) 4(3-4) 0,001
. L po 4 tydnech
antidepresivnich
1é&eb aktualni BDI 19,5 (16—24) | 20,5(14-26) NS
epizody vstupni
Vysvétlivky: IQR — interkvartilovy rozsah, ' — Mann-Whitney U test, | BDI 17 (13-20) 20,5 (19-29) NS
2 _ Fischer Exact test, NS — nesignifikantni po 1 tydnu
BDI 9,5 (7-10) 17(13-25) 0,007
po 4 tydnech
lécba SNRI 3%, SRI | SNRI 11x, SRI NA
ve studii 2x, NDRI 1x 5%, NDRI1x,
ticky vyznamného rozdilu ve véku, délce depresivni poruchy, NaSSA 1x

poctu predeslych epizod, délce indexové depresivni epizody
a poctu predchozich antidepresivnich 1éceb (viz tab. 1).

Skéry klinickych hodnoticich skal v prabéhu studie u re-
spondérti a nonrespondért a jejich lé¢bu ve studii zachycuje
tabulka 2. Nebyl zjistén rozdil ve skérech MADRS pred
zahdjenim 1é¢by a po 1. tydnu lé¢by ve skupiné respondéra
(Wilxocon Sign Rank test, Z 1,28, p = 0,20) ani nonrespondért
(Wilxocon Sign Rank test, Z 1,8, p = 0,08).

Zmény kordance a vysledek 1é¢by

Hodnoty prefrontalni kordance a jejich zmény ve skupiné
respondért a nonrespondért zachycuje tabulka 3. Hodno-
ty frontdlni kordance mezi respondéry a nonrespondéry
se nelisily pred zahdjenim 1é¢by (Mann-Whitney U test,
U = 44, p = 0,53) ani po jejim 1. tydnu (Mann-Whitney
U test, U = 30,5 p = 0,12). U vSech respondéra byl zjistén
pokles frontalni kordance v pasmu theta po 1. tydnu nové
lécby, ktery byl statisticky vyznamny (Wilcoxon Sign Rank
test, Z = 2,20, p = 0,03). Pouze u 4 z 18 nonrespondérti se
objevil pokles frontélni kordance po 1. tydnu lécby. Celkové
u nonrespondért doslo k signikantnimu nartstu frontilni
kordance (Wilcoxon Sign Rank test, Z = 2,15, p = 0,03). Sta-
tisticky vyznamny byl rozdil ve zméné prefrontilni kordance
po 1 tydnu lé¢by mezi skupinou respondért a nonrespondérii
(Mann-Whitney U test, U = 8,0, p = 0,001). Dal$im nélezem
byla pozitivni korelace mezi redukci kordance po 1. tydnu
1é¢by a zavére¢nym skérem MADRS (Spearmenova korelace,
r = 0,55, p = 0,005). Nebyl zjistén vztah mezi vstupni hod-
notou prefrontdlni kordance resp. hodnotou kordance po
1. tydnu lécby a zdvére¢nym skérem MADRS (Spearmenova
korelace, r =-0,2, p = 0,35, resp. r = 0,24, p = 0,27).

Pri pouziti kategoridlniho rozdéleni (redukce prefrontal-
ni kordance predikuje odpovéd na lé¢bu, absence redukce
predikuje nedostate¢nou odpovéd na lé¢bu) lze sestavit
kontingen¢ni tabulku (viz tab. 4). Senzitivita prefrontdlni
kordance v predikci odpovédi na 1é¢bu je v nasem souboru
1,0 (95 % CI 0,61-1,0), specificita 0,78 (95 % CI 0,55-0,91),
pozitivni prediktivni hodnota 0,6 (95 % CI 0,31-0,83), nega-
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Vysvétlivky: IQR — interkvartilovy rozsah, ' — Mann-Whitney U test,
NS — nesignifikantni, BDI — Beckova sebeposuzovaci Skala deprese,
CGIl — Globalni klinicky dojem, MADRS — stupnice Montgomeryho
a Asbergové pro hodnoceni deprese, SRI — inhibitory zpétného vy-
chytavani serotoninu (SSRI a klomipramin), SNRI — inhibitory zpét-
ného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, NDRI — inhibitory zpét-
ného vychytavani noradrenalinu a dopaminu, NaSSA — noradrenergni
a specificky serotoninergni antidepresiva, NA — nelze aplikovat

tivni prediktivni hodnota 1,0 (CI 95 % 0,79-1,0) a spravnost
testu (overall test accuracy) 0,83.

Diskuze

Prokazali jsme, Ze u respondértt dochdzi jiz po 1 tydnu
antidepresivni 1écby k poklesu prefrontilni kordance, ackoli
se skupina respondéri nelisi od nonrespondéril v intenzité
depresivnich symptom a intenzita depresivnich pfiznaka
aniv jedné skupiné neni vyznamné odlisnd od vstupni. Tento
vysledek je v souladu s vysledky pfedchozich studii (Cook et
al., 2002; Cook et al., 2005). Redukce prefrontalni kordance
je tedy ¢asnym neurobiologickym fenoménem a moznym
prediktorem odpovédi na lé¢bu v dobé, kdy nelze pozorovat
klinické zmény.

Na rozdil od Cookovych a Leuchterovych studii, které de-
monstrovaly prediktivni hodnotu redukce frontalni kordance
pouze pro fluoxetin a venlafaxin u ambulantnich, nerezis-
tentnich pacientt (Cook et al., 2002; Leuchter et al., 2002)
nase studie zahrnula rezistentni, hospitalizované pacienty
lé¢ené $irsi paletou antidepresiv, ackoli nej¢astéji pouzitymi
antidepresivy byla také SNRI. To ale neni pfekvapivé ve svétle
dtikazti o tcinnosti venlafaxinu v 16¢bé rezistentni deprese
(Thase et al., 2006; Rush et al., 2006). Detekovali jsme rozdil
mezi zménami prefrontilni kordance po 1. tydnu lé¢bu, mezi
respondéry a nonrespondéry (respondéfi pokles, nonrespon-
défiabsence poklesu) a nikoliv mezi hodnotami prefrontalni
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Tabulka 3: Hodnoty prefrontdlni kordance a jejich zména po 1 tydnu

Tabulka 4: Zména kordance a odpovéd na lécbu

léchy.
Respondéfi | Nonrespondéri | Celkem
Respondéfi | Nonrespondéri Hladina
(n=6) (n = 18) statistické Redukce kordance 6 4 10
median (IQR) | median (IQR) | vyznamnosti Absence redukce 0 14 14
p < 0,05' kordance
prefrontalni 057 054 Celkem 6 18 24
kordance (0,50 — 0,75) (0,43-0,7) NS
vstupni
prefrontalni
0,48 0,64
kordance (0,42-054) | (0,48-0,74) NS
po 1 tydnu T Ly . M . . p
- povédinalécbu. Oproti tomu souc¢asnd metaanalyza ukédzala,
zména ze pouze 10 % odpovédi v 6tydennich studiich se objevi po
v prefrontal- -0,11 0,04 4. tvdnu 16&by (P kaZi 2005). Nel loudi
ni kordance (-0.14 — -.06) (0-0,15) 0,001 . tydnu lécby ( c?sterng a 1mmermag, )- Nelze vyloucit
po 1 tydnu néstup odpovédi u nasich pacientt pti delsi 1é¢bé, podle na-

Vysvétlivky: IQR — interkvantilovy rozsah , ' — Mann-Whitney U test,
NS - nesignifikantni

kordance. Predpoklddiame, Ze odpovéd na lé¢bu je prediko-
vana zménou (poklesem) prefrontdlni kordance spiSe nez
samotnou hodnotou prefrontalni kordance. Nedetekovali
jsme také vztah mezi hodnotami kordance pfed zahajenim
lé¢by a po 1. tydnu a zdvérecnym skérem MADRS, ale vztah
mezi zménou kordance a zdvérecnym skérem MADRS.

Neni zcela jasné, které mozkové procesy jsou zdkladem
pro pokles prefrontilni kordance. Hodnoty kordance ve
frekvenénim pasmu theta pozitivné korelovaly s kortikdlni
perfuzi simultinné vySetfovanou metodou PET (Leuchter
et al., 1999). U savcil je theta rytmus asociovan s ¢innosti
septo-hipokampdlni formace, ale i s jinymi oblastmi véet-
né predni cinguldrni kiry. Pfedchozi studie na lidskych
subjektech naznacuji, Ze frekven¢ni pasmo theta odrazi
aktivitu pfedniho cingula (Asada et al., 1999; Pizzagalli et
al.,, 2003). U pacientt s lepsi odpovédi na imipramin byla
pritomna vy$si theta aktivita v rostrdlnim prednim cingulu
(Brodmannova area - BA 24/32) pied 1écbou (Pizzagalli et
al., 2001). Stav metabolizmu rostrilniho pfedniho cingula
odliSoval respondéry na lécbu od nonrespondért. Pfi po-
rovndni s kontrolami byl u respondért zjistén hypermeta-
bolismus na rozdil od nonrespondért, kde byl detekovin
hypometabolizmus (Mayberg et al., 1997). PET studie de-
monstrovaly snizeny metabolizmus subgenudlniho cingula,
ktery souvisel s ispésnou antidepresivni lé¢bou (Mayberg et
al., 2000). V pilotni studii s hlubokou mozkovou stimulaci
(deep brain stimulation) pfedniho cingula (Cg25) dosdhly
antidepresivni odpovédi 4 z 6 rezistentnich depresivnich
pacientt a zaroven byl u nich pomoci PET detekovan pokles
hyperaktivity v stimulované oblasti (Mayberg et al. 2005).
Zména prefrontalni kordance tak muze byt korelatem cas-
nych zmén akcivity pfedniho cingula.

Ve studii jsme pouzili kratkou oéistovaci periodu analo-
gicky ke studii Cook et al.,, 2002 k redukci vlivu predchozi
medikace. V recentni studii vS8ak Cook demonstroval, ze
o¢istovaci obdobi neni nezbytné k detekci zmén prefrontalni
kordance u respondérti na antidepresivni lé¢bu (Cook et al,,
2005). Aplikace metody pfi vylouceni oéistovaci periody by
ji dale ptiblizovala klinické praxi.

Nase studie sebou nese nékolik omezeni. Za prvé, studie
byla 4tydenni. Doba 4 tydnti mtiZe byt kratka k zjisténi od-

$eho ndzoru a ve shodé s nékterymi dal$imi autory je obdobi
4 tydnu 1é¢by bez znidmek odpovédi dostate¢né pro zménu
lécebné strategie (Pridmore & Turnier-Shea, 2004; Sackeim
et al.,, 2005), a to zvlasté u hospitalizovanych pacientd, kde
je moznost rychlé titrace davky antidepresiv. Za druhé, hod-
notitelé klinického stavu nebyli ,slepi“ k medikaci, avsak
byli slepi k vysledktim EEG vySetieni. Tfetim omezenim nasi
studie je pomérné maly soubor pacienttl.

Moznost predikovat odpovéd resp. absenci odpovédi na
lé¢bu pomoci zmény kordance po 1. tydnu by teoreticky
umoznila zkritit dobu neefektivni 1é¢by na 1 tyden. Na dru-
hou stranu by ptibyly nezbytné nidklady na dvé EEG vysetfeni
a kalkulaci kordance, kterd by musela byt provedena bezpro-
stfedné po realizaci EEG. To ¢ini tuto metodu prakticky méné
dostupnou zvldsté pro ambulantni praxi.

Doplnéni tidajit dalsich 7 pacientt k nasemu predchozimu
souboru (Bares et al, 2006), nevedlo mimo jasného prikazu
homogenity studované populace z pohledu hodnoty pref-
rontalni kordance pred 1écbou (p = 0,53), k dal$im zjisténim,
ktera by vedla ke korekci nasich predchozich zavért.

Zavér

Predbézné vysledky naznacuji, ze QEEG kordance mtize
byt slibnym nastrojem v predikci odpovédi na antidepresivni
lé¢bu.

Prdce byla ve zkrdcena verzi prezentovana na VI. sjezdu Ceské
psychiatrické spolecnosti CLS JEP v Spindlerové Mlyné v cervenci
2006 v rdmci sympozia Depresivni porucha — QEEG v predikci
lécebné odpovedi na antidepresiva a hodnoceni lécby z pobledu
pacientii. Vznik prdce byl podporen projektem MSMT 1M0S17
a MZCR MZOPCP2005.

MUDr. Martin Bares

Psychiatrické centrum Praba

Ustavni 91, Praba 8 — Bobnice, 181 03
Tel.: 266003330, fax: 266003337
E-mail: bares@pcp.If3.cuni.cz

Do redakce doslo: 20. 6. 2006
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