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Souhrn

Kašpárek T. Neurotoxický, neuropro-
tektivní či neuroplastický účinek anti- 
psychotik?

V současnosti získáváme množství údajů 
o tom, že antipsychotika mění morfologii 
mozku. Otázkou zůstává, proč ji mění, 
jaký je mechanismus této změny, jest-
li jde o změny žádoucí, tj. jde o projevy 
ovlivnění klíčového patologického pro-
cesu, nebo zda jde o projevy nežádoucí-
ho účinku či o artefakty. Klíčovým rysem 
neuropatologie schizofrenie je redukce 
tloušťky kortexu daná redukcí neuropilu 
pyramidových buněk II. a III. kortikální 
vrstvy, které integrují kortikokortikální 
a thalamokortikální vstupy. Text shrnuje 
dosavadní literární údaje, které hodnotí 
vliv antipsychotik na morfologii mozku 
v  animálních, post mortem i  zobrazo-
vacích studiích. Antipsychotika I. ge-
nerace jsou neurotoxická, II. generace 
antipsychotik podporuje neuroplastické 
procesy. Neexistují však důkazy o  tom, 
že by zasahovala do neuropatologických 
dějů schizofrenie, tj. že indukovaná neu-
roplasticita opravdu koriguje patologii 
schizofrenie. Vzorec neuropatologických 
změn schizofrenie – redukce neuropilu 
bez ztráty neuronů – však ponechává 
otevřenou možnost, že nalezneme léč-
bu, která povede k remodelaci lokálních 
neuronálních okruhů a  k  restituci nor-
málních funkcí u schizofrenie. 

SUMMARY

Kašpárek 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 II. 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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ÚVOD

V  současnosti získáváme množství údajů o  tom, že anti- 
psychotika mění morfologii mozku. Otázkou zůstává, proč 
ji mění, jaký je mechanismus této změny, jestli jde o změny 
žádoucí, tj. jde o projevy ovlivnění klíčového patologického 
procesu, nebo zda jde o projevy nežádoucího účinku či o ar-
tefakty. Cílem tohoto článku je uvést konkrétní modely těch-
to možností a zvážit, zda v současné době existují data, která 
by přispěla k pochopení mechanismu vlivu antipsychotik na 
morfologii mozku. Než k tomu přistoupíme, je potřeba uvést 
několik údajů, které se týkají neuropatologie schizofrenie.

STRUČNÁ NEUROPATOLOGIE 
SCHIZOFRENIE

V současné době nelze říci, že známe neuropatologii schi-
zofrenie. Existují však data, která umožňují utvořit si o ní 
předběžný obraz, který – vzhledem ke značné pozornosti 
věnované tomuto tématu – budeme schopni v blízké bu-
doucnosti upřesňovat. Studovány byly zejména kortikální 
oblasti, o kterých se předpokládá, že jsou spojeny s pato-
genezí schizofrenie (pro přehled viz literaturu22).

Víme, že není přítomná glióza, známka neurodegene-
race. V dorzolaterálním prefrontálním kortexu – oblasti, 
na kterou je ze zřejmých důvodů zaměřena největší pozor-
nost – je přítomná redukce tloušťky kortexu, zejména jeho 
II. a III. vrstvy. Tento nález však nejde na vrub numerické 
atrofie neuronů, je způsoben zvýšenou denzitou pyrami-
dových neuronů, což je dáno zmenšením jejich těl a re-
dukcí neuropilu – dendritických trnů pyramidových 
neuronů. Dendritické trny těchto buněk jsou hlavními re-
ceptory excitačních vstupů z kortikokortikálních a thala-
mokortikálních spojů, hlavním neurotransmiterem těchto 
synapsí je glutamát, a proto je zřejmé spojení mezi redukcí 
dendritických trnů a  snížením glutamátergní transmise, 
redukcí glutamátergních receptorů, s následnou hypoak-
tivací pyramidových neuronů.

Dále jsou přítomny změny GABA-ergních interneu-
ronů, zejména ve smyslu změn exprese některých protei-
nů, které jsou snad kompenzací redukce některých typů 
GABA receptorů v iniciálních segmentech axonů pyrami-
dových neuronů III. vrstvy (tzv. GABA cartridges). GABA 
interneurony inervují několik pyramidových neuronů 
a umožňují synchronizaci jejich aktivity. Pyramidové neu-
rony vysílají kolaterály ke GABA interneuronům, a proto 
mohou poruchy glutamátergní transmise vést i  k  poru-
chám funkce GABA buněk. 

Kromě změn neuronů se v  poslední době popisují 
i změny glie – jako např. redukce astroglie, oligodendro-
glie – což může mít význam pro poruchu výživy, metabo-
lismu glutamátu, či pro abnormity traktů bílé hmoty. 

Zdá se, že změny nejsou stejné ve všech kortikálních 
oblastech – což se dá předpokládat, cytoarchitektura není 
v celém kortexu uniformní. Redukce tloušťky kortexu, ze-
jména v povrchních vrstvách, tj. v místech integrace kor-
tikokortikálních spojů, se však zdá jednotícím nálezem 
ve studovaných oblastech, přítomným např. i v primární 
senzorické kůře.52,56

Nacházíme tedy změny kortikálních mikrookruhů a je 
těžké určit, co je příčinou a co kompenzací. Proto je lépe 
chápat schizofrenii jako poruchu celých kortikálních 
mikrookruhů, k jejichž dysfunkci může vést změna jaké-
hokoliv jejich prvku. Změny těchto lokálních okruhů pak 
mohou vést k  abnormitám vzdálených spojů. Takovéto 
změny mohou být v pozadí abnormit kortikokortikální 
integrace.

Otázkou je, čím jsou dány základní neuropatologic-
ké změny u  schizofrenie – redukce dendritických trnů 
pyramidových neuronů. Hypoteticky se nabízí možnost 
a)  abnormity/redukce aferentace, tj. presynaptické změ-
ny,40 b) postsynaptické změny, např. poruchy receptorů 
s  inadekvátní tvorbou synapsí a  zánikem spojů a  trnů,28 
c) neschopnost pyramidových neuronů udržet dendritic-
ký strom, např. pro poruchy cytoskeletu,3 d) toxické vlivy, 
glukokortikoidy, např. vlivem stresu,47 e) inaktivita/aktivi-
ta oblasti, resp. bohatostí stimulů,4 f) poruchy synaptické 
apoptózy,14 což je mechanismus neuroplasticity, tvorby pa-
měti, který může být v pozadí nálezů progrese morfologic-
kých změn, nacházených zobrazovacími metodami – viz 
dále. Tyto otázky jsou důležité pro úvahy o vlivu antipsy-
chotik na morfologii mozku. 

NEUROPATOLOGIE A ZOBRAZOVACÍ 
METODY

V dnešní době jsme schopni studovat morfologii mozku in 
vivo pomocí zobrazovacích metod, zejména pomocí zpra-
cování obrazů magnetické rezonance. Jsme schopni měřit 
lokální hodnoty objemu šedé hmoty a získávat tak nepří-
mé informace o  neuropatologii schizofrenie. Díky zob-
razovacím studiím víme, že schizofrenie není onemoc-
něním pouze heteromodálního asociačního kortexu, 
změny se nacházejí v podstatě v celém mozku.18 Některé 
studie naznačily možnost progrese neuroanatomických 
změn – bylo pozorováno, že konverze do psychózy je 
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spojená s progresí redukce ve frontálním a temporálním 
kortexu.42,68 Po první epizodě byl pozorován další pokles 
ve frontálním,10,48 temporálním10,21 a  parietálním10 kor-
texu, negativní nálezy byly publikovány pro progresivní 
změny hipokampu.31 Progrese změn však byla pozorována 
i  u  chronicky nemocných – v  dorzolaterálním prefron-
tálním kortexu, gyrus temporalis superior, thalamu, nc. 
caudatus.59 Důležitým nálezem je, že neuroanatomická 
progrese má funkční korelát,49 tj. s redukcí objemu kor-
texu dochází ke zhoršování jeho funkce. Progrese neuro- 
anatomických změn je interpretována v kontextu klinické 
deteriorace.6

Otázkou však zůstává, zda progrese pozorovaná pomo-
cí zobrazovacích metod odráží reálný patologický proces, 
nebo je dána artefakty.67 Co může způsobovat progresi re-
dukce šedé hmoty u schizofrenie? Navrženo bylo několik 
mechanismů: a) zvýrazněný synaptický pruning,23 b) na-
rušení pozdní myelinizace,1 c) neuroplastická adaptace na 
prožitek psychózy,67 d) synaptická apoptóza,14 e) neuroto-
xický efekt antipsychotik první generace (viz dále). Pokud 
tedy existuje určitý patologický proces v  mozku, který 
zodpovídá za progresi neuroanatomických změn, je mož-
né takovýto proces zvrátit a dosáhnout klinicky významné 
restituce neuroanatomie mozku u schizofrenie? 

ZPŮSOBY VLIVU ANTIPSYCHOTIK 
NA MORFOLOGII MOZKU

Jak již bylo zmíněno v úvodu, způsobů, kterými antipsy-
chotika mohou ovlivňovat anatomii mozku, je několik: 
a) specifické ovlivnění neuropatologie schizofrenie – an-
tipsychotika normalizují morfologii a funkci kortikálních 
mikrookruhů a vedou tak ke klinicky významným změ-
nám, b) vedlejší účinek – antipsychotika ovlivní anatomii 
mozku, aniž by ovlivnila neuropatologii nemoci, jejich 
klinický účinek není spojený se změnou morfologie, kte-
rou vyvolají, c) nežádoucí účinek – antipsychotika mění 
morfologii mozku nežádoucím, negativním způsobem. 
Zejména v případě hodnocení morfologie pomocí zobra-
zovacích metod musíme navíc počítat i s vlivem artefaktů 
(tj. obraz ukazuje významné změny morfologie mozku 
bez toho, že by byla změněna), z  nichž některé mohou 
být antipsychotiky navozeny (např. změny perfúze nebo 
obsahu vody se změnami magnetických vlastností tkáně). 
Dále se budeme věnovat pouze údajům o možném vlivu 
antipsychotik na neuropatologii schizofrenie.

Opravdu existují data, která naznačují, že antipsy-
chotika mohou mít vliv na morfologii mozku. Důkazy 
pocházejí z animálních, post mortem a neurozobrazova-
cích studií. Ačkoliv existuje dostatečné množství důkazů 
pro účinek antipsychotik (zejména klasických neurolep-
tik) na morfologii bazálních ganglií,16 důkazů pro vliv 
antipsychotik na kortikální oblasti, které jsou klíčové pro 
pochopení, zda a  jak ovlivňují antipsychotika patofyzi-
ologické procesy schizofrenie, existuje velmi málo. Do-
konce i  změny morfologie bazálních ganglií způsobené 
antipsychotiky se zdají odlišné od toho, co bychom oče-
kávali, kdyby jejich vliv vedl k  restituci neuropatologie 
schizofrenie.16

Plasticita mozku a antipsychotika

Současné údaje naznačují, že antipsychotika první a dru-
hé generace mohou mít odlišný vliv na plasticitu mozku. 
Bylo prokázáno, že antipsychotika první generace, ze-
jména haloperidol, jsou neurotoxická – snižují hladiny 
neurotrofních faktorů44,45 a  indukují apoptózu.58,65 Navíc 
nebyl prokázán žádný pozitivní vliv antipsychotik první 
generace na neurogenezi.15,35,54,63,64 Antipsychotika druhé 
generace ve srovnání s první generací indukují neuroge-
nezi,25,63 brání jejímu poklesu vlivem toxických nox5,33,34,69 

a  mají antiapoptotické účinky.46,66 Léčba olanzapinem 
po dobu 28 dní zvýšila neurogenezi v hipokampu obdob-
ně jako fluoxetin,25 olanzapin též vedl k proliferaci v pre- 
frontálním kortexu – spíše než neuronální však prolifera-
ce endotelu a  glie.64 Pozitivní efekt byl prokázán též pro 
risperidon,63 paliperidon39 a quetiapin.33 Oproti očekávání 
nebyl nalezen jakýkoliv vliv clozapinu na neurogenezi.15,54 
Olanzapin a risperidon vedly k restituci snížených hla-
din BDNF a NGF po podávání haloperidolu krysám.44,45 
U pacientů doposud neléčených antipsychotiky byla po-
zorována redukce hladin NGF, po léčbě risperidonem do-
šlo k jejich zvýšení.43

Antipsychotika a morfologie neuronů
Přímé pozorování vlivu antipsychotik na morfologii moz-
ku v animálních experimentech přineslo vcelku inkonzis-
tentní a heterogenní výsledky. První práce, které používaly 
běžnou světelnou mikroskopii, nenalezly změny neuro-
nální morfologie v kortexu krys, kterým byl podáván per-
fenazin11,41 nebo haloperidol.2

Další studie již však důkazy o  vlivu antipsychotik 
na morfologii mozku přinesly. Redukce objemu šedé 
hmoty mozku v levém parietálním kortexu makaků byla 
pozorovaná po 27 měsících léčby haloperidolem i  olan-
zapinem.9 Rozšíření V. kortikální vrstvy v dorzolaterál-
ním prefrontálním kortexu (BA 46) bylo pozorováno po 
6měsíční expozici antipsychotikům.51 6 měsíců podávání 
antipsychotik nevedlo ke změnám neuronální denzity 
či počtu neuronů,51 což bylo replikováno i novější studií 
podávající antipsychotika první i druhé generace po dobu 
jednoho roku makakům.26 Pomocí elektronové mikrosko-
pie je možné přímo studovat charakteristiky neuropilu. 
Některé studie pozorovaly redukci dendritických trnů 
v VI. kortikální vrstvě mediálního prefrontálního korte-
xu krys po podávání haloperidolu.2,24 Chronická expozice 
haloperidolu nebo clozapinu vedla ke zvýšení axodendri-
tických symetrických, tj. inhibičních, synapsí a  současně 
ke ztrátě asymetrických, tj. excitačních, synapsí VI. vrstvy 
mediálního prefrontálního kortexu krys.62 Administrace 
haloperidolu byla též spojena se zvýšenou GABA imu-
noreaktivitou v mediálním prefrontálním kortexu krys.60 
Tyto studie naznačují, že antipsychotika mohou induko-
vat reorganizaci synapsí v VI. kortikální vrstvě, mož-
ná preferenčně inhibičních synapsí.

Další studie podporují existenci změn neuropilu vli-
vem antipsychotik – ukazují redukci proteinů zapojených 
do tvorby a udržování dendritických trnů a synapsí. Změ-
ny cytoskeletu a proteinů dendritických trnů spojené s po-
dáváním haloperidolu byly pozorovány u makaků: chro-



strana 25

Čes a slov Psychiat 2010; 106(1):  22–29

nická expozice vedla v  mnoha kortikálních oblastech ke 
snížení spinophilinu, proteinu asociovaného s dendritic-
kými trny, zvýšení fosforylace MAP2 (microtubule-asso-
ciated protein 2), která vede ke snížení schopnosti stabili-
zovat dendritické mikrotubuly, nebyly pozorovány změny 
synaptofyzinu, proteinu asociovaného s  presynaptickými 
vezikly.30

Humánní post mortem studie však nenalezly vý-
znamný vliv antipsychotik na morfologii kortikálních 
synapsí.16,17

Antipsychotika a glie
Antipsychotika byla spojena i se změnami glie, i když opět 
ne zcela konzistentně. Léčba haloperidolem nebo olanza-
pinem vedla k  redukci počtu gliových buněk v  parietál-
ním kortexu makaků,26 specificky k  redukci astroglie,27 
což bylo spojeno s redukcí kortikálního objemu. Další 
animální studie, která použila stejnou metodiku, se zamě-
řila na prefrontální kortex a  ukázala přesný opak: 6mě-
síční expozice antipsychotikům první i  druhé generace 
vedla ke zvýšení denzity gliových buněk VI. kortikální 
vrstvy a zvýšení tloušťky V. kortikální vrstvy v dorzo-
laterálním prefrontálním kortexu (BA 46).51 Tato studie 
však hodnotila kratší období expozice než Konopaske 
et al. Přesto jsou výsledky studie Selemona et al. důležité, 
protože demonstrují možný korelát nálezu zvětšení kor-
tikálních oblastí u schizofrenie v zobrazovacích studiích. 
V tomto kontextu je důležité, že D2 receptory jsou dis-
tribuovány preferenčně v V. kortikální vrstvě a mohou 
tak mít vztah k rozšíření této vrstvy v souvislosti s expozicí 
antipsychotikům.61

Zdá se tedy, že některé změny morfologie indukované 
antipsychotiky odrážejí určité rysy neuropatologie schi-
zofrenie (redukce neuropilu po expozici haloperidolu, 
redukce tloušťky kortexu spojená s  poklesem astroglie), 
a některé nálezy u schizofrenie tak mohou být artefaktem. 

Jiné rysy změn morfologie spojené s antipsychotiky, jako 
je rozšíření kortikální tloušťky V. vrstvy, jdou proti změ-
nám nalézaným u schizofrenie a mohlo by se tak zdát, že 
restituují základní neuropatologii nemoci (obr. 1). Bohu-
žel však neexistují žádné důkazy pro to, že by jakékoliv 
antipsychotikum upravovalo klíčové rysy neuropatologie 
schizofrenie: nebyly publikovány nálezy zvýšení den-
zity dendritických trnů III. kortikální vrstvy po expo-
zici antipsychotikům. Takovýto důkaz je však velice ob-
tížné získat, protože je obtížné modelovat neuropatologii 
schizofrenie v animálních modelech. Antipsychotika také 
mohou způsobovat jiné změny ve zdravém mozku, kde se 
projeví pouze nežádoucí či vedlejší účinky, a  jiné změny 
v mozku nemocném, kde mohou převládat specifické anti- 
psychotické účinky.

Neurotransmiterové systémy  
a morfologie mozku
Antipsychotika působí ovlivněním receptorů neuro- 
transmiterů v mozku. Zjevně tedy existuje souvislost mezi 
změnami v neurotransmiterových systémech a morfologií 
mozku (viz např. výše zmíněná redukce dendritů a s tím 
spojený pokles glutamátergní transmise). V  této souvis-
losti se zdají klíčové změny dopaminového a glutamáto-
vého systému. 

Dopaminergní projekce vytváří synapse na dendri-
tech pyramidových neuronů55 i GABA-ergních interneu-
ronů.53 Tyto projekce mají význam pro maturaci korti-
kálních okruhů,29 mají neurotrofický účinek – pokles 
jejich aktivity je spojen s redukcí dendritických trnů.8 Am-
fetaminová senzitizace, která vede k chronické dysregulaci 
dopaminového systému, je spojena s  redukcí dendritic-
kých trnů pyramidových neuronů III. kortikální vrstvy.50 
Abnormality dopaminového systému tedy mohou přispí-
vat k morfologickým změnám u schizofrenie. 

Glutamátový systém je klíčový pro vývoj centrálního 
nervového systému, neuroplasticitu, je spojený i s neu-

Obr. 1. Neuropatologie schizofrenie a vlivu antipsychotik. Schizofrenie je provázena redukcí tloušťky kortexu, specificky II. a III. vrstvy, kde dochází 
k redukci neuropilu pyramidových neuronů, které vysílají kortikokortikální asociační spoje. Antipsychotika naopak mění infragranulární vrstvy, zvyšují 
tloušťku V. kortikální vrstvy a postihují konektivitu neuronů vysílajících kortikosubkortikální spoje. 0 = nepřítomnost vlivu, Sy = synapse
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rotoxickými procesy (pro podrobný přehled viz literatu-
ru19,28). Jednou z vlivných teorií patogeneze schizofrenie je 
tzv. glutamátová teorie, která vychází z představy hypo-
funkce NMDA receptorů. Schopnost syntetizovat gluta-
mát a funkčnost NMDA receptorů jsou klíčové pro množ-
ství synapsí, které je neuron schopen vytvořit. Aktivace 
NMDA receptorů také spouští neuroplastické děje, které 
vedou k tvorbě nových synapsí a remodelaci těch stávají-
cích. Jejich excesivní stimulace však spouští neurotoxické 
děje, jejichž výsledkem je zánik neuronálních buněk. Hy-
pofunkční NMDA receptory mohou vést ke snížené ak-
tivitě inhibičních GABA interneuronů, které pak mohou 
nedostatečně tlumit aktivitu dalších pyramidových neuro-
nů a v některých místech tak může docházet k excitotoxic-
ké aktivaci NMDA receptorů. Hypofunkční glutamátový 
systém, resp. NMDA receptory proto mohou být v pozadí 
morfologických změn u  schizofrenie (redukce neuropilu 
a spojů mezi neurony) i podkladem progresivní redukce 
vlivem neurotoxicity. 

Antipsychotika primárně ovlivňují dopaminový sys-
tém. I po D2 blokádě byly popsány neuroplastické změ-
ny, ukazuje se však, že k tomu dochází zprostředkovaně 
přes glutamátový systém. Je prokázáno, že D2 blokáda 
aktivuje glutamátové receptory. Dopaminergní neuro-
ny ve ventrální tegmentální oblasti i v substantia nigra jsou 
aktivovány projekcemi glutamátového systému, který je 
zpětnovazebně inhibován dopaminergními vstupy. Anti- 
psychotika tedy vedou pomocí D2 blokády ke zlepšování 
funkce glutamátového systému, jehož hypofunkce se zase 
podílí na abnormitách systému dopaminového.19,28 

Zobrazovací studie
Také zobrazovací studie ukazují, že antipsychotika mají 
vliv na morfologii mozku. Volumetrické studie demon-
strovaly vliv klasických neuroleptik20 stejně jako atypic-
kých antipsychotik36 na bazální ganglia.

Co se týče vlivu na kortikální oblasti, existuje velmi 
málo údajů. Garver et al.12 pozorovali zvýšení celkové-
ho objemu šedé hmoty o cca 20 ml (SD 11) u pacientů 
léčených risperidonem nebo ziprasidonem po dobu 28 
dní, zatímco žádné změny nebyly pozorovány u pacientů 
léčených haloperidolem. Lieberman et al.32 pozorovali 
snížení míry poklesu objemu šedé hmoty u  pacientů 
s  první epizodou schizofrenie léčených olanzapinem 
oproti pacientům léčeným haloperidolem. Molina et 
al.38 sledovali po 2 roky pacienty doposud neléčené anti-
psychotiky, kteří začali užívat risperidon spolu s pacienty 
rezistentními k  léčbě, kteří začali užívat clozapin. Léčba 
oběma antipsychotiky vedla ke zvýšení objemu šedé hmo-
ty ve frontálních, parietálních a  okcipitálních oblastech, 
objem šedé hmoty v temporálních oblastech a celkový ob-
jem byly zvýšeny pouze u pacientů léčených clozapinem.

Regionální specificita změn byla studována několika 
průřezovými i  longitudinálními studiemi. Dazzan et al.7 
hodnotili vliv různých antipsychotik na morfologii mozku 
v  průřezové voxel-based morfometrické studii pacientů 
s  první epizodou psychózy, kteří doposud nebyli léčeni 
antipsychotiky (n = 22), kteří byli léčeni antipsychotiky 
první (n = 32) nebo druhé generace (n = 30), nejčastěji 
olanzapinem (n = 21). Průměrná doba léčby byla 9 týdnů 

pro atypická a 8 týdnů pro klasická neuroleptika. Projekt 
studující první epizody psychózy zahrnoval pacienty se 
schizofrenií nebo schizofreniformní psychózou, afektivní 
či jinou psychózou. Distribuce diagnostických kategorií 
v  jednotlivých „terapeutických“ skupinách byla nená-
hodná. Pacienti léčení klasickými neuroleptiky měli vyšší 
koncentraci šedé hmoty v bazálních gangliích a současně 
nižší koncentrace šedé 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) než 
pacienti doposud antipsychotiky neléčení. Pacienti léče-
ní atypickými antipsychotiky měli vyšší koncentraci šedé 
hmoty v  thalamu než neléčení pacienti. Přímé srovnání 
pacientů léčených klasickými neuroleptiky a  atypickými 
antipsychotiky ukázalo redukci koncentrace šedé hmoty 
ve středním temporálním gyru (BA 21) u pacientů léče-
ných klasickými neuroleptiky. Pro zjevnou diagnostickou 
heterogenitu však mohou rozdíly v  morfologii odrážet 
spíše rozdíly v neurobiologii jednotlivých diagnostických 
jednotek než efekt rozdílných způsobů léčby.

Longitudinální studie 6týdenní léčby risperidonem 
malé skupiny pacientů s první epizodou schizofrenie do-
posud antipsychotiky neléčených (n = 15) ukázala malé 
zvýšení šedé hmoty v BA 39 (g. temporalis superior a me-
dius).13 Autoři však neprovedli korekci efektu mnohočet-
ného srovnání ve studii, která nebyla vedena apriorní ana-
tomickou hypotézou, a proto je možné, že nalezené změny 
jsou falešně pozitivní. Další longitudinální studie 10 chro-
nických pacientů léčených 12 týdnů antipsychotiky 2. ge-
nerace nedetekovala žádné změny morfologie mozku.37 
Thompson et al.57 provedli voxel-based morfometrickou 
analýzu dat části subjektů zahrnutých v  longitudinální 
Liebermanově studii32 a  zjistili, že subjekty léčené halo-
peridolem měly oproti pacientům léčeným olanzapi-
nem výraznější redukci šedé hmoty po 3 a 6 měsících 
užívání, nebyly však žádné rozdíly ve 12. měsíci. Přitom 
nebyl přítomen rozdíl v klinických charakteristikách obou 
skupin v žádném z hodnocení. Zdá se tedy, že z počátku 
je přítomná intenzifikovaná ztráta šedé hmoty závis-
lá na medikaci, postupně však dochází ke kumulaci 
na medikaci nezávislých změn (tj. projevů vlastního 
patologického procesu) tak, že nezávisle na způsobu 
léčby dochází k  obdobným morfologickým změnám 
při obdobném klinickém účinku. Efekt olanzapinu je 
tedy možné vidět jen v relativním „zpomalení“ změn 
ve srovnání s haloperidolem.

ZÁVĚR

Některé zobrazovací studie ukázaly zvýšení objemu šedé 
hmoty či mírnější průběh progrese u schizofrenie při uží-
vání atypických antipsychotik, což vedlo některé autory 
k  optimistickým závěrům o  neuroprotektivním účinku 
antipsychotik druhé generace. Studie využívající zobra-
zovací metody však samy o sobě takovýto závěr neumož-
ňují. Často ukazují málo specifické informace o celkovém 
objemu šedé hmoty či o  hrubých parametrech morfolo-
gie a z takovýchto informací nemůžeme říci, zda dochá-
zí k  ovlivnění neuropatologie schizofrenie. Někde může 
dojít ke zvýšení objemu, např. jako důsledek vedlejšího 
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účinku, v  celku pak můžeme najít stejný celkový objem 
šedé hmoty jako před zahájením léčby, přestože v mnoha 
oblastech dochází k  redukci. Ani topograficky přesnější 
studie neumožňují rozhodnutí o neuroprotekci. Můžeme 
sice zjistit, zda dochází ke zpomalení progrese v oblastech 
spojených s  patofyziologií schizofrenie, nemůžeme však 
říci, co se děje na úrovni neuropatologie. Důležité je také 
to, že neexistují zobrazovací studie, které by využívaly pla-
cebem kontrolovaný design. 

Pomocí zobrazovacích metod tedy dokážeme říci jen 
to, že v souvislosti s medikací (některými) atypickými anti- 
psychotiky dochází po určitou dobu k méně výraznému po-
klesu šedé hmoty. Můžeme předpokládat, že v pozadí tohoto 
jevu je zpomalení redukce neuropilu kortikálních pyrami-
dových neuronů, potažmo zpomalení dyskonekce mozku, 
a můžeme předpokládat, že toto zpomalení má svůj odraz ve 
zpomalení klinické deteriorace či v zabránění chronifikace. 
Všimněme si ale, že jde pouze o předpoklady, byť teoreticky 
opodstatněné. Abychom byli schopni rozhodnout, zda tomu 
tak je, musíme interpretovat nálezy zobrazovacích metod 
v kontextu neuropatologických a animálních studií.

Existují důkazy pro to, že jsou antipsychotika první 
generace neurotoxická. Progresivní redukce šedé hmo-
ty pozorovaná některými zobrazovacími studiemi tedy 

může být zčásti dána expozicí antipsychotikům. Neexis-
tují totiž zobrazovací studie, které by hodnotily přirozený, 
antipsychotiky neovlivněný průběh změn morfologie moz-
ku u schizofrenie (průřezové studie hodnotí změny jen po 
krátkém wash-out – tj. jde o „drug-free“ studie). Antipsy-
chotika druhé generace – některá více, některá méně  – 
nemají neurotoxické účinky, naopak, zdá se, že indukují 
neuroplastické mechanismy. V  animálních studiích se 
ukazuje, že mění architekturu kortexu. Neexistují však 
důkazy o tom, že by zasahovaly do neuropatologických 
dějů schizofrenie, tj. že indukovaná neuroplasticita 
opravdu koriguje patologii schizofrenie. Přesto je pro 
klinickou praxi důležitý fakt, že existují klinicky účinné lát-
ky, které nemají neurotoxický účinek, a proto bychom měli 
antipsychotika druhé generace preferovat.

I když tedy existují data naznačující přítomnost určité-
ho efektu antipsychotik na morfologii mozku, přesný cha-
rakter tohoto vlivu není znám, a nemůžeme tedy uzavřít, 
že by byl efekt antipsychotik pozitivní ve smyslu úpravy 
základního vzorce neuropatologických změn schizofrenie. 
Tento vzorec – redukce neuropilu bez ztráty neuronů – 
však ponechává otevřenou možnost, že nalezneme léčbu, 
která povede k remodelaci lokálních neuronálních okruhů 
a k restituci normálních funkcí u schizofrenie. 
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