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SOUHRN

Kasparek T. Neurotoxicky, neuropro-
tektivni ¢i neuroplasticky ucinek anti-
psychotik?

V soucasnosti ziskdvame mnozstvi udaju
o tom, Ze antipsychotika méni morfologii
mozku. Otdzkou zustava, pro¢ ji méni,
jaky je mechanismus této zmény, jest-
li jde o zmény Zadouci, tj. jde o projevy
ovlivnéni klicového patologického pro-
cesu, nebo zda jde o projevy nezadouci-
ho t¢inku ¢&i o artefakty. Kli¢ovym rysem
neuropatologie schizofrenie je redukce
tloustky kortexu dand redukci neuropilu
pyramidovych bunék II. a III. kortikalni
vrstvy, které integruji kortikokortikalni
a thalamokortikalni vstupy. Text shrnuje
dosavadni literdrni udaje, které hodnoti
vliv antipsychotik na morfologii mozku
v animalnich, post mortem i zobrazo-
vacich studiich. Antipsychotika I. ge-
nerace jsou neurotoxicka, II. generace
antipsychotik podporuje neuroplastické
procesy. Neexistuji vSak diukazy o tom,
Ze by zasahovala do neuropatologickych
déju schizofrenie, tj. Ze indukovana neu-
roplasticita opravdu koriguje patologii
schizofrenie. Vzorec neuropatologickych
zmén schizofrenie - redukce neuropilu
bez ztraty neuronti - vSak ponechavd
otevfenou moznost, Ze nalezneme lé¢-
bu, kterd povede k remodelaci lokalnich
neuronalnich okruhti a k restituci nor-
malnich funkci u schizofrenie.

SUMMARY

Kasparek T. Neurotoxic, neuroprote-
ctive, or neuroplastic effects of anti-
psychotics?

At present, a large body of evidence sug-
gests that antipsychotics change brain
morphology. The question remains, what
is the exact mechanism of this effect, if
the changes are beneficial, that is they
reflect the restitution of key pathological
processes in the brain, or if they reflect
adverse effects on the brain, or if they re-
sult from artifacts. The key feature of the
neuropathology of schizophrenia is the
cortical thickness reduction due to the
neuropil reduction of pyramidal neurons
in IL. and III. cortical layers, where inte-
gration of cortico-cortical and thalamo-
cortical inputs take place. This article re-
views present-day evidence of the effect of
antipsychotics on the brain morphology
as comes from animal, post-mortem, and
brain imaging methods. First-generation
antipsychotics exert neurotoxic effect on
brain morphology. The second generation
of antipsychotics stimulates neuroplastic
processes. There is, however, no evidence
that they target the neuropathological
changes in schizophrenia, that induced
neuroplasticity in fact corrects the pa-
thology of schizophrenia. The pattern of
neuropathologic changes in schizophre-
nia - neuropil reduction without the loss
of neurons - leaves the possibility opened
that we may find a treatment leading to
remodeling of local cortical circuits, and,
consequently, to restitution of the func-
tioning of our patients.
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V soucasnosti ziskdvime mnozZstvi Gdaji o tom, Ze anti-
psychotika méni morfologii mozku. Otdzkou zustava, pro¢
ji méni, jaky je mechanismus této zmény, jestli jde o zmény
zadoucdi, tj. jde o projevy ovlivnéni klicového patologického
procesu, nebo zda jde o projevy nezadouciho t¢inku ¢i o ar-
tefakty. Cilem tohoto ¢lanku je uvést konkrétni modely téch-
to moznosti a zvazit, zda v sou¢asné dobé existuji data, ktera
by ptispéla k pochopeni mechanismu vlivu antipsychotik na
morfologii mozku. Nez k tomu pfistoupime, je potfeba uvést
nékolik tdajt, které se tykaji neuropatologie schizofrenie.

STRUCNA NEUROPATOLOGIE
SCHIZOFRENIE

V soucasné dobé nelze fici, Zze zndme neuropatologii schi-
zofrenie. Existuji vSak data, kterd umoznuji utvotit si o ni
predbézny obraz, ktery — vzhledem ke zna¢né pozornosti
vénované tomuto tématu — budeme schopni v blizké bu-
doucnosti upfesnovat. Studovany byly zejména kortikdlni
oblasti, o kterych se predpoklada, Ze jsou spojeny s pato-
genezi schizofrenie (pro prehled viz literaturu®?).

Vime, Ze neni pfitomna gliéza, znamka neurodegene-
race. V dorzolateralnim prefrontdlnim kortexu - oblasti,
na kterou je ze zfejmych divodi zaméfena nejvétsi pozor-
nost - je pritomna redukce tloustky kortexu, zejména jeho
II. a I1I. vrstvy. Tento nalez v$ak nejde na vrub numerické
atrofie neurond, je zptsoben zvy$enou denzitou pyrami-
dovych neuront, coz je ddno zmensenim jejich tél a re-
dukci neuropilu - dendritickych trné pyramidovych
neurontl. Dendritické trny téchto bunék jsou hlavnimi re-
ceptory excitaénich vstupti z kortikokortikalnich a thala-
mokortikalnich spoji, hlavnim neurotransmiterem téchto
synapsi je glutamat, a proto je zfejmé spojeni mezi redukci
dendritickych trntl a sniZenim glutamatergni transmise,
redukci glutamdtergnich receptord, s naslednou hypoak-
tivaci pyramidovych neuront.

Déle jsou pritomny zmény GABA-ergnich interneu-
ront, zejména ve smyslu zmén exprese nékterych protei-
nu, které jsou snad kompenzaci redukce nékterych typt
GABA receptort v inicidlnich segmentech axont pyrami-
dovych neuront IIL. vrstvy (tzv. GABA cartridges). GABA
interneurony inervuji nékolik pyramidovych neuronu
a umoziiuji synchronizaci jejich aktivity. Pyramidové neu-
rony vysilaji kolateraly ke GABA interneurontim, a proto
mohou poruchy glutamatergni transmise vést i k poru-
chdm funkce GABA bunék.

Key words: antipsychotics, neuropatho-
logy, schizophrenia, morphology.

Kromé zmén neuront se v posledni dobé popisuji
i zmény glie - jako napf. redukce astroglie, oligodendro-
glie - coz mize mit vyznam pro poruchu vyzivy, metabo-
lismu glutamétu, ¢i pro abnormity trakta bilé hmoty.

Zda se, ze zmény nejsou stejné ve véech kortikalnich
oblastech - coZ se d4 predpokladat, cytoarchitektura neni
v celém kortexu uniformni. Redukce tloustky kortexu, ze-
jména v povrchnich vrstvach, tj. v mistech integrace kor-
tikokortikalnich spoji, se vSak zdd jednoticim nalezem
ve studovanych oblastech, ptitomnym napt. i v primarni
senzorické kare.’>*

Nachazime tedy zmény kortikalnich mikrookruht a je
tézké urit, co je pri¢inou a co kompenzaci. Proto je lépe
chépat schizofrenii jako poruchu celych kortikalnich
mikrookruh, k jejichz dysfunkci maze vést zména jaké-
hokoliv jejich prvku. Zmény téchto lokalnich okruhu pak
mohou vést k abnormitdm vzdalenych spoju. Takovéto
zmény mohou byt v pozadi abnormit kortikokortikalni
integrace.

Otazkou je, ¢im jsou dany zdkladni neuropatologic-
ké zmény u schizofrenie — redukce dendritickych trnt
pyramidovych neurond. Hypoteticky se nabizi moZznost
a) abnormity/redukce aferentace, tj. presynaptické zmeé-
ny,* b) postsynaptické zmény, napt. poruchy receptort
s inadekvatni{ tvorbou synapsi a zanikem spojt a trnt,*
¢) neschopnost pyramidovych neuronti udrzet dendritic-
ky strom, napt. pro poruchy cytoskeletu,’ d) toxické vlivy,
glukokortikoidy, napt. vlivem stresu,” e) inaktivita/aktivi-
ta oblasti, resp. bohatosti stimuli,* f) poruchy synaptické
apoptdzy,'* coz je mechanismus neuroplasticity, tvorby pa-
méti, ktery miize byt v pozadi nalezii progrese morfologic-
kych zmén, nachazenych zobrazovacimi metodami - viz
dale. Tyto otazky jsou dulezité pro tvahy o vlivu antipsy-
chotik na morfologii mozku.

NEUROPATOLOGIE A ZOBRAZOVACI
METODY

V dne$ni dobé jsme schopni studovat morfologii mozku in
vivo pomoci zobrazovacich metod, zejména pomoci zpra-
covani obrazi magnetické rezonance. Jsme schopni méfit
lokalni hodnoty objemu $edé hmoty a ziskavat tak nepti-
mé informace o neuropatologii schizofrenie. Diky zob-
razovacim studiim vime, Ze schizofrenie neni onemoc-
nénim pouze heteromodalniho asocia¢niho kortexu,
zmény se nachazeji v podstaté v celém mozku.'® Nékteré
studie naznadily moZnost progrese neuroanatomickych
zmén - bylo pozorovano, Ze konverze do psychozy je
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spojena s progresi redukce ve frontalnim a temporalnim
kortexu.*?*® Po prvni epizodé byl pozorovan dalsi pokles
ve frontalnim,'**® tempordlnim'** a parietalnim'® kor-
texu, negativni ndlezy byly publikovany pro progresivni
zmény hipokampu.* Progrese zmén v$ak byla pozorovana
i u chronicky nemocnych - v dorzolaterdlnim prefron-
talnim kortexu, gyrus temporalis superior, thalamu, nc.
caudatus.”® Dtilezitym nélezem je, Ze neuroanatomicka
progrese ma funk¢ni korelat,” tj. s redukei objemu kor-
texu dochazi ke zhor$ovani jeho funkce. Progrese neuro-
anatomickych zmén je interpretovana v kontextu klinické
deteriorace.

Otazkou v$ak ztistavd, zda progrese pozorovand pomo-
ci zobrazovacich metod odrazi redlny patologicky proces,
nebo je ddna artefakty.”” Co muiZe zptisobovat progresi re-
dukce $edé hmoty u schizofrenie? Navrzeno bylo nékolik
mechanismti: a) zvyraznény synapticky pruning,” b) na-
ruseni pozdni myelinizace,' ¢) neuroplastickd adaptace na
prozitek psychézy,*” d) synapticka apoptdza,'* e) neuroto-
xicky efekt antipsychotik prvni generace (viz déle). Pokud
tedy existuje urcity patologicky proces v mozku, ktery
zodpovida za progresi neuroanatomickych zmén, je moz-
né takovyto proces zvratit a dosahnout klinicky vyznamné
restituce neuroanatomie mozku u schizofrenie?

ZPUSOBY VLIVU ANTIPSYCHOTIK
NA MORFOLOGII MOZKU

Jak jiz bylo zminéno v uvodu, zpusobi, kterymi antipsy-
chotika mohou ovliviiovat anatomii mozku, je nékolik:
a) specifické ovlivnéni neuropatologie schizofrenie - an-
tipsychotika normalizuji morfologii a funkei kortikalnich
mikrookruhti a vedou tak ke klinicky vyznamnym zmé-
nam, b) vedlej$i u¢inek - antipsychotika ovlivni anatomii
mozku, aniz by ovlivnila neuropatologii nemoci, jejich
klinicky G¢inek neni spojeny se zménou morfologie, kte-
rou vyvolaji, ¢) nezaddouci ¢inek - antipsychotika méni
morfologii mozku nezddoucim, negativnim zptisobem.
Zejména v ptipadé hodnoceni morfologie pomoci zobra-
zovacich metod musime navic po¢itat i s vlivem artefakta
(. obraz ukazuje vyznamné zmény morfologie mozku
bez toho, Ze by byla zménéna), z nichZ nékteré mohou
byt antipsychotiky navozeny (napt. zmény perfuze nebo
obsahu vody se zménami magnetickych vlastnosti tkdné).
Déle se budeme vénovat pouze udajim o moZném vlivu
antipsychotik na neuropatologii schizofrenie.

Opravdu existuji data, kterd naznacuji, Ze antipsy-
chotika mohou mit vliv na morfologii mozku. Dikazy
pochazeji z animdlnich, post mortem a neurozobrazova-
cich studii. Ac¢koliv existuje dostate¢né mnozstvi dukaza
pro ucinek antipsychotik (zejména klasickych neurolep-
tik) na morfologii bazalnich ganglii,'® dukaza pro vliv
antipsychotik na kortikalni oblasti, které jsou kli¢ové pro
pochopeni, zda a jak ovliviiuji antipsychotika patofyzi-
ologické procesy schizofrenie, existuje velmi malo. Do-
konce i zmény morfologie bazalnich ganglii zptisobené
antipsychotiky se zdaji odli$né od toho, co bychom oce-
kavali, kdyby jejich vliv vedl k restituci neuropatologie
schizofrenie.'s
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Plasticita mozku a antipsychotika

Soucasné tdaje naznacuji, Ze antipsychotika prvni a dru-
hé generace mohou mit odli$ny vliv na plasticitu mozku.
Bylo prokazano, Ze antipsychotika prvni generace, ze-
jména haloperidol, jsou neurotoxicka - snizuji hladiny
neurotrofnich faktora*** a indukuji apoptdzu.*** Navic
nebyl prokdzan zadny pozitivni vliv antipsychotik prvni
generace na neurogenezi.'>*>**#! Antipsychotika druhé
generace ve srovnani s prvni generaci indukuji neuroge-
nezi,”% brani jejimu poklesu vlivem toxickych nox>**3*%
a maji antiapoptotické ucinky.**** Lécba olanzapinem
po dobu 28 dni zvysila neurogenezi v hipokampu obdob-
né jako fluoxetin,” olanzapin téZ vedl k proliferaci v pre-
frontdlnim kortexu - spiSe neZ neurondlni v$ak prolifera-
ce endotelu a glie.%* Pozitivni efekt byl prokazan téZ pro
risperidon,® paliperidon® a quetiapin.** Oproti o¢ekavani
nebyl nalezen jakykoliv vliv clozapinu na neurogenezi.'>**
Olanzapin a risperidon vedly k restituci snizenych hla-
din BDNF a NGF po podévani haloperidolu krysam.***
U pacientt doposud nelécenych antipsychotiky byla po-
zorovana redukce hladin NGE, po 1é¢bé risperidonem do-
8lo k jejich zvyseni.®

Antipsychotika a morfologie neuronti

Piimé pozorovani vlivu antipsychotik na morfologii moz-
ku v animdlnich experimentech pfineslo vcelku inkonzis-
tentni a heterogenni vysledky. Prvni prace, které pouzivaly
béznou svételnou mikroskopii, nenalezly zmény neuro-
nalni morfologie v kortexu krys, kterym byl podavan per-
fenazin'"*' nebo haloperidol.?

Dal§i studie jiz vSak dukazy o vlivu antipsychotik
na morfologii mozku pfinesly. Redukce objemu Sedé
hmoty mozku v levém parietdlnim kortexu makakt byla
pozorovana po 27 mésicich 1é¢by haloperidolem i olan-
zapinem.’ Rozsifeni V. kortikalni vrstvy v dorzolateral-
nim prefrontdlnim kortexu (BA 46) bylo pozorovano po
6mési¢ni expozici antipsychotikiim.” 6 mésicti podavani
antipsychotik nevedlo ke zménam neuronalni denzity
¢i poctu neuroni,” coz bylo replikovano i novéjsi studii
podavajici antipsychotika prvni i druhé generace po dobu
jednoho roku makakiéim.? Pomoci elektronové mikrosko-
pie je mozné pfimo studovat charakteristiky neuropilu.
Nékteré studie pozorovaly redukci dendritickych trna
v VI kortikalni vrstvé medidlniho prefrontalniho korte-
xu krys po podéavani haloperidolu.>** Chronicka expozice
haloperidolu nebo clozapinu vedla ke zvy$eni axodendri-
tickych symetrickych, tj. inhibi¢nich, synapsi a soucasné
ke ztraté asymetrickych, tj. excitaénich, synapsi VI. vrstvy
medialniho prefrontdlnfho kortexu krys.®> Administrace
haloperidolu byla téZ spojena se zvySenou GABA imu-
noreaktivitou v medialnim prefrontalnim kortexu krys.®
Tyto studie naznacuji, Ze antipsychotika mohou induko-
vat reorganizaci synapsi v VI. kortikalni vrstvé, moz-
na preferencné inhibi¢nich synapsi.

Dalsi studie podporuji existenci zmén neuropilu vli-
vem antipsychotik - ukazuji redukci proteint zapojenych
do tvorby a udrzovani dendritickych trnt a synapsi. Zmeé-
ny cytoskeletu a proteint dendritickych trnt spojené s po-
davanim haloperidolu byly pozorovany u makaku: chro-
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nicka expozice vedla v mnoha kortikélnich oblastech ke
sniZeni spinophilinu, proteinu asociovaného s dendritic-
kymi trny, zvySeni fosforylace MAP2 (microtubule-asso-
ciated protein 2), ktera vede ke snizeni schopnosti stabili-
zovat dendritické mikrotubuly, nebyly pozorovany zmény
synaptofyzinu, proteinu asociovaného s presynaptickymi
vezikly.*®

Humanni post mortem studie v$ak nenalezly vy-
znamny vliv antipsychotik na morfologii kortikalnich
synapsi.'¢

Antipsychotika a glie

Antipsychotika byla spojena i se zménami glie, i kdyZ opét
ne zcela konzistentné. Lé¢ba haloperidolem nebo olanza-
pinem vedla k redukeci poc¢tu gliovych bunék v parietal-
nim kortexu makaka,* specificky k redukci astroglie,”
coz bylo spojeno s redukci kortikalniho objemu. Dalsi
animalni studie, kterd pouzila stejnou metodiku, se zamé-
fila na prefrontalni kortex a ukdzala pfesny opak: 6mé-
si¢ni expozice antipsychotikim prvni i druhé generace
vedla ke zvys$eni denzity gliovych bunék VI. kortikalni
vrstvy a zvySeni tloustky V. kortikalni vrstvy v dorzo-
laterdlnim prefrontalnim kortexu (BA 46).°' Tato studie
vSak hodnotila krat$i obdobi expozice nez Konopaske
et al. Pfesto jsou vysledky studie Selemona et al. dulezité,
protoze demonstruji mozny korelat nalezu zvétseni kor-
tikalnich oblasti u schizofrenie v zobrazovacich studiich.
V tomto kontextu je dulezité, Ze D2 receptory jsou dis-
tribuovany preferencné v V. kortikalni vrstvé a mohou
tak mit vztah k rozsiteni této vrstvy v souvislosti s expozici
antipsychotikim.®

Zda se tedy, ze nékteré zmény morfologie indukované
antipsychotiky odraZeji urcité rysy neuropatologie schi-
zofrenie (redukce neuropilu po expozici haloperidolu,
redukce tloustky kortexu spojend s poklesem astroglie),
a nékteré nélezy u schizofrenie tak mohou byt artefaktem.
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Jiné rysy zmén morfologie spojené s antipsychotiky, jako
je roz$ifeni kortikalni tloustky V. vrstvy, jdou proti zmé-
ndm nalézanym u schizofrenie a mohlo by se tak zdat, Ze
restituuji zakladni neuropatologii nemoci (obr. 1). Bohu-
Zel v8ak neexistuji Zddné ditikazy pro to, Ze by jakékoliv
antipsychotikum upravovalo kli¢ové rysy neuropatologie
schizofrenie: nebyly publikovany nalezy zvyseni den-
zity dendritickych trnu III. kortikalni vrstvy po expo-
zici antipsychotikim. Takovyto diikaz je v$ak velice ob-
tizné ziskat, protoZe je obtizné modelovat neuropatologii
schizofrenie v animalnich modelech. Antipsychotika také
mohou zpiisobovat jiné zmény ve zdravém mozku, kde se
projevi pouze nezadouci ¢i vedlej$i t¢inky, a jiné zmény
v mozku nemocném, kde mohou prevladat specifické anti-
psychotické acinky.

Neurotransmiterové systémy
a morfologie mozku

Antipsychotika ptisobi ovlivnénim receptori neuro-
transmitertt v mozku. Zjevné tedy existuje souvislost mezi
zménami v neurotransmiterovych systémech a morfologii
mozku (viz napf. vy$e zminéna redukce dendritu a s tim
spojeny pokles glutamdtergni transmise). V této souvis-
losti se zdaji klicové zmény dopaminového a glutamato-
vého systému.

Dopaminergni projekce vytvaii synapse na dendri-
tech pyramidovych neuront® i GABA-ergnich interneu-
ront.” Tyto projekce maji vyznam pro maturaci korti-
kalnich okruh,”” maji neurotroficky ucinek — pokles
jejich aktivity je spojen s redukei dendritickych trnt.® Am-
fetaminova senzitizace, ktera vede k chronické dysregulaci
dopaminového systému, je spojena s redukci dendritic-
kych trnt pyramidovych neurona III. kortikdlni vrstvy.™
Abnormality dopaminového systému tedy mohou ptispi-
vat k morfologickym zménam u schizofrenie.

Glutamatovy systém je klicovy pro vyvoj centrélniho
nervového systému, neuroplasticitu, je spojeny i s neu-

antipsychotika

0vliv na neuropil

0vliv na denzitu
0vlivna pocet neuronti

rozsiteni tloustky vrstvy

redukce neuropilu
redukce excit. Sy
zvyseniinhib. Sy
zvyseni denzity glie

KORTIKO-KORT. ——_

Obr. 1. Neuropatologie schizofrenie a vlivu antipsychotik. Schizofrenie je provdzena redukci tloustky kortexu, specificky Il. a lll. vrstvy, kde dochdzi
k redukci neuropilu pyramidovych neurond, které vysilaji kortikokortikdlni asociacni spoje. Antipsychotika naopak méni infragranuldrni vrstvy, zvysuji
tloustku V. kortikdIni vrstvy a postihuji konektivitu neuront vysilajicich kortikosubkortikdini spoje. 0 = nepfitomnost vlivu, Sy = synapse
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rotoxickymi procesy (pro podrobny piehled viz literatu-
ru'*®). Jednou z vlivnych teorii patogeneze schizofrenie je
tzv. glutamatova teorie, kterd vychazi z predstavy hypo-
funkce NMDA receptorit. Schopnost syntetizovat gluta-
mat a funkénost NMDA receptorti jsou kli¢ové pro mnoz-
stvi synapsi, které je neuron schopen vytvorit. Aktivace
NMDA receptort také spousti neuroplastické déje, které
vedou k tvorbé novych synapsi a remodelaci téch stavaji-
cich. Jejich excesivni stimulace v8ak spousti neurotoxické
déje, jejichz vysledkem je zanik neurondlnich bunék. Hy-
pofunkéni NMDA receptory mohou vést ke snizené ak-
tivité inhibi¢nich GABA interneuront, které pak mohou
nedostate¢né tlumit aktivitu dal$ich pyramidovych neuro-
nt a v nékterych mistech tak muze dochdzet k excitotoxic-
ké aktivaci NMDA receptorti. Hypofunkéni glutamatovy
systém, resp. NMDA receptory proto mohou byt v pozadi
morfologickych zmén u schizofrenie (redukce neuropilu
a spojtt mezi neurony) i podkladem progresivni redukce
vlivem neurotoxicity.

Antipsychotika primarné ovliviuji dopaminovy sys-
tém. I po D2 blokadé byly popsany neuroplastické zmé-
ny, ukazuje se v$ak, Ze k tomu dochazi zprostfedkované
pres glutamatovy systém. Je prokazano, ze D2 blokada
aktivuje glutamatové receptory. Dopaminergni neuro-
ny ve ventralni tegmentalni oblasti i v substantia nigra jsou
aktivovany projekcemi glutamatového systému, ktery je
zpétnovazebné inhibovan dopaminergnimi vstupy. Anti-
psychotika tedy vedou pomoci D2 blokddy ke zlepsovani
funkce glutamatového systému, jehoZ hypofunkce se zase
podili na abnormitéch systému dopaminového.'*?

Zobrazovaci studie

Také zobrazovaci studie ukazuji, Ze antipsychotika maji
vliv na morfologii mozku. Volumetrické studie demon-
strovaly vliv klasickych neuroleptik® stejné jako atypic-
kych antipsychotik® na bazalni ganglia.

Co se tyce vlivu na kortikalni oblasti, existuje velmi
malo udaju. Garver et al.’? pozorovali zvySeni celkové-
ho objemu Sedé hmoty o cca 20ml (SD 11) u pacientt
lécenych risperidonem nebo ziprasidonem po dobu 28
dni, zatimco Zadné zmény nebyly pozorovany u pacientt
lécenych haloperidolem. Lieberman et al.** pozorovali
sniZeni miry poklesu objemu $edé hmoty u pacientt
s prvni epizodou schizofrenie léCenych olanzapinem
oproti pacientim léCenym haloperidolem. Molina et
al.*® sledovali po 2 roky pacienty doposud nelééené anti-
psychotiky, kteti zacali uzivat risperidon spolu s pacienty
rezistentnimi k 1é¢bé, kteti zacali uzivat clozapin. Lécba
obéma antipsychotiky vedla ke zvy$eni objemu $edé hmo-
ty ve frontalnich, parietalnich a okcipitdlnich oblastech,
objem $edé hmoty v temporélnich oblastech a celkovy ob-
jem byly zvySeny pouze u pacientii 1é¢enych clozapinem.

Regionalni specificita zmén byla studovédna nékolika
prafezovymi i longitudindlnimi studiemi. Dazzan et al.”
hodnotili vliv riznych antipsychotik na morfologii mozku
v prufezové voxel-based morfometrické studii pacientt
s prvni epizodou psychdzy, ktefi doposud nebyli 1é¢eni
antipsychotiky (n = 22), kteti byli 1é¢eni antipsychotiky
prvni (n = 32) nebo druhé generace (n = 30), nejcastéji
olanzapinem (n = 21). Priimérna doba 1é¢by byla 9 tydnu
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pro atypicka a 8 tydnu pro klasickd neuroleptika. Projekt
studujici prvni epizody psychdzy zahrnoval pacienty se
schizofrenii nebo schizofreniformni psychézou, afektivni
¢i jinou psychoézou. Distribuce diagnostickych kategorii
v jednotlivych ,terapeutickych® skupinich byla nena-
hodna. Pacienti 1é¢eni klasickymi neuroleptiky méli vy$si
koncentraci $edé hmoty v bazalnich gangliich a sou¢asné
niz§i koncentrace $edé hmoty v inzule, g. frontalis inferi-
or (BA 47), superior a medialis (BA 6, 31), g. cinguli (BA
24), g. temporalis superior (BA 22) a prekuneu (BA 7) nez
pacienti doposud antipsychotiky nelééeni. Pacienti 1éce-
ni atypickymi antipsychotiky méli vyssi koncentraci $edé
hmoty v thalamu neZ neléleni pacienti. Pfimé srovnani
pacientt 1é¢enych klasickymi neuroleptiky a atypickymi
antipsychotiky ukazalo redukci koncentrace $edé hmoty
ve stfednim temporalnim gyru (BA 21) u pacienti 1éce-
nych klasickymi neuroleptiky. Pro zjevnou diagnostickou
heterogenitu vSak mohou rozdily v morfologii odrazet
spi$e rozdily v neurobiologii jednotlivych diagnostickych
jednotek nez efekt rozdilnych zptisobti 1é¢by.

Longitudindlni studie 6tydenni lé¢by risperidonem
malé skupiny pacientt s prvni epizodou schizofrenie do-
posud antipsychotiky nelécenych (n = 15) ukézala malé
zvy$eni $edé hmoty v BA 39 (g. temporalis superior a me-
dius).”* Autofi v8ak neprovedli korekci efektu mnohocet-
ného srovnani ve studii, kterd nebyla vedena apriorni ana-
tomickou hypotézou, a proto je mozné, ze nalezené zmény
jsou fale$né pozitivni. Dalsi longitudinalni studie 10 chro-
nickych pacientt 1é¢enych 12 tydna antipsychotiky 2. ge-
nerace nedetekovala zadné zmény morfologie mozku.”
Thompson et al.”” provedli voxel-based morfometrickou
analyzu dat ¢asti subjektti zahrnutych v longitudinalni
Liebermanové studii* a zjistili, Ze subjekty 1é¢ené halo-
peridolem mély oproti pacientim lé¢enym olanzapi-
nem vyraznéjsi redukci $edé hmoty po 3 a 6 mésicich
uzivani, nebyly v§ak Zadné rozdily ve 12. mésici. Pfitom
nebyl pritomen rozdil v klinickych charakteristikach obou
skupin v Zddném z hodnoceni. Zda se tedy, Ze z pocatku
je pritomna intenzifikovana ztrata Sedé hmoty zavis-
14 na medikaci, postupné vSak dochazi ke kumulaci
na medikaci nezavislych zmén (tj. projeva vlastniho
patologického procesu) tak, ze nezavisle na zpisobu
1écby dochazi k obdobnym morfologickym zménam
pri obdobném klinickém ucinku. Efekt olanzapinu je
tedy mozné vidét jen v relativnim ,,zpomaleni“ zmén
ve srovnani s haloperidolem.

ZAVER

Nékteré zobrazovaci studie ukazaly zvy$eni objemu $edé
hmoty ¢i mirnéjsi prabéh progrese u schizofrenie pfi uzi-
vani atypickych antipsychotik, coz vedlo nékteré autory
k optimistickym zdvérim o neuroprotektivnim tc¢inku
antipsychotik druhé generace. Studie vyuZivajici zobra-
zovaci metody v8ak samy o sobé takovyto zavér neumoz-
fuji. Casto ukazuji malo specifické informace o celkovém
objemu $edé hmoty ¢i o hrubych parametrech morfolo-
gie a z takovychto informaci nemtizeme fici, zda docha-
zi k ovlivnéni neuropatologie schizofrenie. Nékde mtize
dojit ke zvy$eni objemu, napt. jako dtisledek vedlejsiho
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ucinku, v celku pak mtiZeme najit stejny celkovy objem
$edé hmoty jako pred zahdjenim 1é¢by, prestoZze v mnoha
oblastech dochazi k redukci. Ani topograficky presnéjsi
studie neumoznuji rozhodnuti o neuroprotekci. Mizeme
sice zjistit, zda dochdzi ke zpomaleni progrese v oblastech
spojenych s patofyziologii schizofrenie, nemuzeme vsak
Fici, co se déje na trovni neuropatologie. Dutlezité je také
to, Ze neexistuji zobrazovaci studie, které by vyuzivaly pla-
cebem kontrolovany design.

Pomoci zobrazovacich metod tedy dokdzeme fici jen
to, ze v souvislosti s medikaci (nékterymi) atypickymi anti-
psychotiky dochazi po urcitou dobu k méné vyraznému po-
klesu $edé hmoty. Mtizeme predpokladat, ze v pozadi tohoto
jevu je zpomaleni redukce neuropilu kortikalnich pyrami-
dovych neuront, potazmo zpomaleni dyskonekce mozku,
amuzeme predpokladat, Ze toto zpomaleni ma svtij odraz ve
zpomaleni klinické deteriorace ¢i v zabranéni chronifikace.
Viimnéme si ale, Ze jde pouze o predpoklady, byt teoreticky
opodstatnéné. Abychom byli schopni rozhodnout, zda tomu
tak je, musime interpretovat nédlezy zobrazovacich metod
v kontextu neuropatologickych a animalnich studii.

Existuji ditkazy pro to, Ze jsou antipsychotika prvni
generace neurotoxicka. Progresivni redukce $edé hmo-
ty pozorovand nékterymi zobrazovacimi studiemi tedy

muze byt z¢asti dana expozici antipsychotiktim. Neexis-
tuji totiz zobrazovaci studie, které by hodnotily ptirozeny,
antipsychotiky neovlivnény praibéh zmén morfologie moz-
ku u schizofrenie (priifezové studie hodnoti zmény jen po
kratkém wash-out - tj. jde o ,,drug-free” studie). Antipsy-
chotika druhé generace - néktera vice, nékterd méné -
nemaji neurotoxické ucinky, naopak, zda se, ze indukuji
neuroplastické mechanismy. V animdlnich studiich se
ukazuje, Ze méni architekturu kortexu. Neexistuji vSak
diikazy o tom, Ze by zasahovaly do neuropatologickych
déju schizofrenie, tj. Ze indukovana neuroplasticita
opravdu koriguje patologii schizofrenie. Pfesto je pro
klinickou praxi dulezity fakt, Ze existuji klinicky uc¢inné lat-
ky, které nemaji neurotoxicky t¢inek, a proto bychom méli
antipsychotika druhé generace preferovat.

I kdy? tedy existuji data naznacujici pfitomnost urcité-
ho efektu antipsychotik na morfologii mozku, pfesny cha-
rakter tohoto vlivu nen{ znadm, a nemuzeme tedy uzavtit,
Ze by byl efekt antipsychotik pozitivni ve smyslu upravy
zékladniho vzorce neuropatologickych zmén schizofrenie.
Tento vzorec — redukce neuropilu bez ztrity neuront -
vSak ponechavd otevienou moznost, Ze nalezneme 1é¢bu,
ktera povede k remodelaci lokalnich neuronalnich okruhti
a k restituci normalnich funkci u schizofrenie.
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