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STRESZCZENIE

Badania obrazowe wykazuja, ze wéréd pacjentéw ze schizofrenig moga wystepowaé zmiany strukturalne w mézgu.
Zmiany te sa obecne na poczatku choroby, mogg tez ulega¢ progresji. Sa to najczesciej: powiekszenie komoér bocznych
mozgu i redukcja objetosci istoty szarej specyficznych obszaréw, zaznaczona szczegdlnie w gornym zakrecie skroniowym
iw srodkowych obszarach skroniowych (jadro migdalowate, hipokamp, zakret przyhipokampowy). Mniej powtarzalne sa
wyniki badan dotyczacych redukcji objetosci plata czotowego i ciemieniowego. Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych
prawdopodobnie moduluje te zaburzenia. NajczeSciej stwierdzong zmiang po klasycznych lekach przeciwpsychotycz-
nych jest powiekszenie jader podstawy. Natomiast atypowe leki przeciwpsychotyczne moga powodowaé ograniczenie
utraty istoty szarej, postepujacej wraz z rozwojem choroby. W badaniach obserwuje sie nawet powiekszenie objetosci
istoty szarej w niektérych strukturach (np. kora czotowa) po, raczej krétkoterminowej, terapii atypowymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi. Z drugiej strony istnieje wiele danych potwierdzajacych zwiazek leczenia przeciwpsychotycznego
(zwlaszcza dltugoterminowego) ze zmniejszeniem objetosci istoty szarej mézgu i powiekszeniem komoér bocznych. Trud-
no jest takze odrézni¢ wplyw lekéw od efektéw samego procesu chorobowego. Leki przeciwpsychotyczne drugiej genera-
cji maja wiele cech wskazujacych na ich dzialanie neuroprotekcyjne, natomiast leki pierwszej generacji moga wykazywaé
efekty neurotoksyczne. Wazny jest takze czas leczenia — w dluzszej obserwacji dzialanie lekéw przeciwpsychotycznych
moze okazaé sie zupelnie inne niz w krétkiej. Badania prospektywne, m.in. wsréd pacjentéw z pierwszym epizodem
choroby, jak dotad nie dostarczaja konkretnych dowodéw na specyficzne dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych.

ABSTRACT

Imaging studies among schizophrenic patients reveal brain structural alterations. These alterations are present at
the beginning of the disease and they can also undergo further progression. The most characteristic changes are: late-
ral ventricular enlargement and decreased grey matter volume of specific areas, mostly in the superior temporal gyrus
and in the middle temporal area (nucleus amygdaloideum, hippocampus, parahippocampal gyrus). Less repeatable are
results of studies of decreased volumes of frontal and parietal brain lobes. Psychotropic drugs are believed to modulate
these changes. The most common alteration after typical antipsychotic drugs is enlargement of basal nuclei. Atypical an-
tipsychotic drugs may cause lesser decrease of grey matter volume, what is visible along with disease progression. Some
studies even show increased volume of grey matter in some brain structures, rather after short-term atypical antipsycho-
tic drugs therapy. On the other hand other data confirm correlation of antipsychotic treatment (particularly long-term
treatment) with decrease of grey matter volume and lateral ventricular enlargement. It is also difficult to differentiate
between antipsychotic drugs influence and consequences of the disease process. Second generation antipsychotics have
some properties indicating their neuroprotective effects, and classical antipsychotics may exhibit neurotoxic effects.
Time of treatment is also an important factor — long term observation of treatment may lead to completely different
effects than short term observation. Prospective studies among patients in the first episode of treatment so far did not
provide evidence of specific antipsychotic drugs effects.
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WSTEP

Badania o$rodkowego uktadu nerwowego w schi-
zofrenii trwaja od ponad stu lat. Wraz z rozwojem
nowoczesnych technik obrazowania moézgu mamy
mozliwos$¢ rejestrowania coraz bardziej subtelnych
zmian, jakie w nim zachodzg pod wplywem ré6znych
czynnikéw, a w zwigzku z tym uzyskujemy coraz wie-
cej informacji na temat patofizjologii schizofrenii.

Zmian w mézgach oséb chorych na schizofrenie
zaczeto poszukiwaé na przelomie XIX i XX wieku,
najpierw w badaniach post mortem, potem takze
pneumoencefalograficznych. Ere nowoczesnych ba-
dan neuroobrazowych zainicjowala publikacja John-
stone i wsp. z 1976 roku. Od tego czasu w badaniach
nad schizofrenig stosowano metode tomografii kom-
puterowej, rezonansu magnetycznego (MR) i inne,
nowoczesne techniki. Wspomniana praca Johnstone
i wsp. wykazata powiekszenie komoér bocznych w mé-
zgu w grupie chorych na schizofrenie, powigzane
z zaburzeniami funkcji poznawczych (Johnstone
iwsp. 1976).

Najwazniejsze informacje uzyskane przy pomocy
badan MR wéréd pacjentéw chorych na schizofrenie
to: powiekszenie komér bocznych moézgu i redukcja
objetosci istoty szarej specyficznych obszaréw, zazna-
czona szczegblnie w gérnym zakrecie skroniowym
i w §rodkowych obszarach skroniowych (jadro migda-
fowate, hipokamp, zakret przyhipokampowy). Stwier-
dzano takze redukcje objetosci plata czotowego i cie-
mieniowego (Shenton i wsp. 2001). W najnowszym
przegladzie badan na temat zmian strukturalnych
mozgu w schizofrenii potwierdzono zmniejszenie ob-
jetosci/gestosci istoty szarej nastepujacych obszaréw:
przedniego zakretu obreczy, ptatéw czolowych (okolic
srodkowych i dolnych), a takze ptatéw skroniowych,
hipokampa, ciala migdatowatego, wzgérza i wyspy.
Zmiany te mogg ulega¢ progresji wraz z rozwojem
choroby (Shepherd i wsp. 2012).

Opisywane zmiany wigzq sie z patofizjologia schi-
zofrenii, ale cze$¢ z nich moze by¢ konsekwencjg le-
czenia przeciwpsychotycznego.

Wiadomo obecnie, ze dzialanie lekow przeciwpsy-
chotycznych nie ogranicza sie tylko do interakcji z re-
ceptorami dopaminergicznymi. Rozwdj badan neuro-
obrazowych pozwolit na ocene wplywu przyjmowania
lekéw przeciwpsychotycznych bezposrednio na zmia-
ny strukturalne mézgu. Aktualnie dostepne sg wyni-

ki dotyczace strukturalnych badan rezonansu ma-
gnetycznego, morfometrii (m.in. badan typu wvoxel-
-based-morphometry), oceniajace objeto$¢ réznych
struktur, calego moézgu, a takze objeto$é/gestosé/ilosé
istoty szarej poszczegélnych obszaréw i catego mozgu.

Celem pracy jest przeglad dostepnych badan na te-
mat wplywu lekéw przeciwpsychotycznych na zmiany
objetosci ré6znych struktur mézgu.

Jadra podstawy

Lang i wsp. (2001) potwierdzili doniesienia wy-
nikajagce z badan post mortem, Swiadczace o tym,
ze jadra podstawy u pacjentéw przyjmujacych leki
klasyczne sg powiekszone w poréwnaniu do oséb
z grupy kontrolnej. Okazalo sie, Ze po przestawieniu
leczenia na olanzapine objeto$¢ jader podstawy ule-
gala zmniejszeniu i stala sie poréwnywalna z grupa
kontrolng (Lang i wsp. 2004). Dalsze prace potwier-
dzily r6znice miedzy lekami klasycznymi i atypowy-
mi — dzialanie lekéw klasycznych wigze sie z reguly
ze zwiekszeniem objetosci jader podstawy, a lekow
atypowych — ze zmniejszeniem, chociaz nie zawsze
(m.in. Deshmukh i wsp. 2005, Dazzan i wsp. 2005,
Brandt i Bonelli 2008, Crespo-Faccorro i wsp. 2008,
Ebdrup i wsp. 2011).

Na przyktad w grupie pacjentéw leczonych rispe-
ridonem stwierdzano powiekszenie objetosci istoty
szarej jadra ogoniastego, co przypomina dzialanie le-
kéw typowych. Autorzy tlumacza to wiekszym powi-
nowactwem risperidonu do receptoréw D2, a takze
duzymi dawkami leku (ok. 6 mg/d) (Arrango i wsp.
2003). Podobne zmiany stwierdzano w modelach
zwierzecych w przewleklej obserwacji (Andersson
i wsp. 2002). W innym badaniu obserwowano zwiek-
szenie objetosci jader podstawy u pacjentéw z prze-
wleklg schizofrenig w poréwnaniu do pacjentéw nie-
leczonych z pierwszym epizodem. Po rocznym okre-
sie przyjmowania risperidonu objetosci te nie ulegly
zmianie w obu grupach (Lang i wsp. 2001). Réwniez
po rocznej obserwacji w grupie pacjentéw z pierw-
szym epizodem psychozy leczonych risperidonem
i olanzaping stwierdzano zmniejszenie objetosci jadra
ogoniastego (Crespo-Facorro i wsp. 2008). Z kolei
po ok. 6-miesiecznym leczeniu olanzaping obserwo-
wano zwiekszenie objetosci istoty szarej jadra ogonia-
stego (w dos¢ matej grupie 10 pacjentéw) (Okugawa
i wsp. 2007), podobnie jak po ok. 3-miesiecznym le-
czeniu risperidonem (Glenthoj i wsp. 2007). Znacze-
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nie moze mie¢ diugos¢ leczenia — w trakcie krétkiej
(ok. 40-dniowej) obserwacji pacjentéw leczonych
lekami atypowymi nie stwierdzono zadnych zmian
w obrebie jadra ogoniastego (McClure i wsp. 2008),
ale w innym badaniu - juz po 3 tygodniach terapii
(ré6zne leki) zaobserwowano wzrost objetosci praz-
kowia, co autorzy wigzali z odpowiedzig na leczenie
(Chua i wsp. 2009).

Powiekszenie objetosci jadra ogoniastego po neu-
roleptykach typowych moze by¢ wynikiem zmian ul-
trastrukturalnych w neuronach prazkowia i zaburzen
w morfologii dendrytéw korowych (Liberman i wsp.
2005). Zmiany w jadrach podstawy po lekach moga
takze wigzac¢ sie ze zwiekszeniem przeptywu krwi lub
proliferacjg receptoréw — zwiekszeniem ich gestosci
i/lub wielko$ci, a takze ze zmianami w zakresie ak-
tywacji, regeneracji, hipertrofii czy tez liczby synaps
(Corson i wsp. 1999, Andersson i wsp. 2002, Szulc
2007). Niejasne sg jednak réznice miedzy dzialaniem
lekéw przeciwpsychotycznych typowych i atypowych.
Wedtug najnowszego przegladu badan (Ebdrup i wsp.
2012) zmiany objetosci jader podstawy — zaréwno
zwiekszenie, jak i zmniejszenie — zwigzane sg raczej
z dzialaniem lekow II generacji.

Zmniejszenie objetosci jader podstawy wigze sie
z uzyskaniem wiekszej poprawy w zakresie objawdw
pozytywnych, pacjenci z powiekszeniem jader pod-
stawy charakteryzuja sie gorszym przebiegiem cho-
roby. By¢ moze wiec objetos¢ ww. struktur moduluje
réwniez poziom odpowiedzi na leczenie, ktéra moze
sie r6zni¢ w zaleznos$ci od tego, czy stosuje sie leki
typowe, czy atypowe. Réznice na korzy$é lekow aty-
powych moga wynika¢ z mechanizméw wplywajacych
na obwdd kora — struktury podkorowe — wzgérze (An-
dersson i wsp. 2002, Arrango i wsp. 2003).

Zmiany objetoSci po leczeniu (zaréwno leka-
mi typowymi, jak i atypowymi) obserwowano takze
w samym prazkowiu, ale autorzy wigzg to zjawisko
z redukcja objawéw pozytywnych, a nie z dzialaniem
lekéw (Taylor i wsp. 2005).

Hipokamp

Dane dotyczace hipokampa sg niejednoznaczne.
Wedltug wynikéw longitudinalnego badania wplywu
leczenia olanzaping (po przelaczeniu z lekéw typo-
wych) nie zanotowano zmian objetosci hipokam-
pa (Panenka i wsp. 2007). Badanie Chakos i wsp.
(2005) wykazato, ze objeto$¢ hipokampa generalnie
byta mniejsza wsréd chorych z rozpoznaniem wcze-
snej schizofrenii, natomiast u oséb leczonych leka-
mi atypowymi objetos¢ ta byla wieksza w poréwnaniu
do o0s6b leczonych lekami typowymi (Chakos i wsp.
2005). W ok. 2-letniej obserwacji pacjentéw leczo-

nych olanzaping lub haloperidolem Mamah i wsp.
nie zaobserwowali istotnych zmian objetosci istoty
szarej hipokampa, natomiast stwierdzili zmiany jego
ksztaltu. Zmiany te byly mniej zaznaczone w grupie
leczonej olanzaping (Mamah i wsp. 2012).

7 drugiej strony w grupie pacjentéw z pierwszym
epizodem choroby zaobserwowano zmniejszenie ob-
jetosci hipokampa po 6 miesigcach terapii kwetiaping
(zwigzane ze stosowaniem wyzszych dawek) (Ebdrup
iwsp. 2011).

Wyspa

Wieksza ekspozycja na leki (gtéwnie klasycz-
ne) bylg zwigzana z powiekszeniem objetosci wyspy
(w grupie pacjentéw chorujacych przewlekle) (Pres-
sler i wsp. 2005). Natomiast Dazzan i wsp. (2005)
obserwowali odwrotne zjawisko, tzn. zmniejszenie
objetosci wyspy w grupie os6b leczonych lekami prze-
ciwpsychotycznymi I generacji (Dazzan i wsp. 2005).

Wzgoérze

Badania dotyczace wzgérza wykazuja najczesciej
powiekszenie objetosci tej struktury. W jednym z ba-
dan stwierdzono poczatkowe niewielkie powiekszenie
wzgorza (by¢ moze zwigzane z przewleklym leczeniem
lekami przeciwpsychotycznymi I generacji), ktére ule-
glo redukcji po zmianie leczenia na olanzapine (Khor-
ram i wsp. 2006). Réwniez po dosé¢ krétkim okresie
leczenia (8 tygodni, rézne leki), obserwowano powiek-
szenie objetosci wzgoérza (Deng i wsp. 2009). 7 drugiej
strony powiekszenie objetosci wzgdrza obserwowano
takze wsrod pacjentéw leczonych lekami atypowymi
(Dazzan i wsp. 2005). W badaniu Tomelleri i wsp.
(2009) wieksza ekspozycja na leki atypowe korelowala
z wieksza objetoscig wzgorza (Tomelleri i wsp. 2009).

Szyszynka

W trakcie rocznej obserwacji pacjentéw z pierw-
szym epizodem choroby zaobserwowano zwiekszenie
objetosci szyszynki, zwlaszcza po lekach wplywaja-
cych wyraZznie na poziom prolaktyny (np. risperidon),
co moze by¢ uzytecznym biomarkerem oceny zabu-
rzen neurohormonalnych (MacMaster i wsp. 2007).
Leki klasyczne réowniez moga powodowaé zwieksze-
nie objetosci szyszynki (Pariante i wsp. 2005).

Przedni zakret obreczy

Wyniki dotyczace zakretu obreczy sg raczej nie-
jednoznaczne. W badaniu przekrojowym w grupie
pacjentéw leczonych lekami klasycznymi Kopelman
i wsp. (2005) zaobserwowali powiekszenie ,grubo-
$ci” przedniego zakretu obreczy (Kopelman i wsp.
2005). Natomiast w badaniu follow-up, po 2-3 latach
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obserwacji w grupie oséb z pierwszym epizodem
choroby, leczonych réznymi lekami, obserwowano
réowniez korelacje zwiekszonej objetosci przedniego
zakretu obreczy ze zwiekszong ekspozycja na leki
typowe (co wigzalo sie z poprawg objawowg), nato-
miast wieksza ekspozycja na leki atypowe wigza-
ta sie ze zmniejszong objetoscig badanej struktury
(McCormick i wsp. 2005). Réwniez w badaniu prze-
krojowym grupy pacjentéw z przewlekty schizofrenia
wieksza ekspozycja na leki typowe korelowata z wiek-
sza objetoscig zakretu obreczy (Tomelleri i wsp.
2009). 7 drugiej strony stwierdzono takze, ze leki
klasyczne moga powodowaé zmniejszenie objetosci
tej struktury (Dazzan i wsp. 2005).

Kora mézgowa, istota szara, zmiany
uogoblnione, konkretne obszary korowe

Leki atypowe moga mie¢ bardziej korzystny wpltyw
na istote szarg moézgu.

W badaniu Garvera i wsp. (2005) po 4 tygodniach
stosowania risperidonu i ziprasidonu zaobserwowano
zwiekszenie objetosci istoty szarej, natomiast w gru-
pie przyjmujacej haloperidol i w grupie kontrolnej nie
wykazano takich zmian (Garver i wsp. 2005).

Zaobserwowano rowniez, ze leczenie risperido-
nem i klozaping moze sie wigza¢ ze zwiekszeniem
objetosci istoty szarej platéw ciemieniowych i poty-
licznych, a dodatkowo — w grupie oséb leczonych klo-
zaping obserwowano to zjawisko w platach czotowych
(Molina i wsp. 2005).

W krotkiej, 6-tygodniowej, obserwacji pacjenci le-
czeni risperidonem wykazywali powiekszenie w za-
kresie istoty szarej zakretéw skroniowych gérnego
i §rodkowego, a zmniejszenie — w okolicy zakretu
prostego. Takich zmian nie obserwowano wsréd oséb
zdrowych (Girgis i wsp. 2006).

Liebermann i wsp. stwierdzili w 2-letniej obser-
wacji postepujace zmniejszenie objetosci istoty sza-
rej mézgu w grupie pacjentéw przyjmujacych halo-
peridol, podczas gdy takich zmian nie obserwowano
u pacjentéw przyjmujacych olanzapine. Wieksza
utrata istoty szarej u pacjentéw przyjmujacych halo-
peridol byta zwigzana z gorszymi wynikami w zakre-
sie testow neuropsychologicznych (Liberman i wsp.
2005). Jesli progresja zmian w czasie jest naturalna,
to mozna wysnu¢ wniosek, ze olanzapina moze ten
proces hamowad, a haloperidol — nie. Autor podkre-
§la, ze neuroleptyki mogg wplywac zar6wno na struk-
ture mozgu jako taka, jak tez na neuroplastycznos$é
— ,remodelling” synaps, na neurogeneze i czynnos¢é
komoérek nerwowych, oraz moga zaburzaé przeplyw
krwi lub/i metabolizm tkanki mézgowej (Liberman
i wsp. 2005).

W interesujacym badaniu, bedacym kontynu-
acja klasycznej pracy Liebermanna i wsp. (2005),
Thompson i wsp. (2009) w ciggu 12 miesiecy obser-
wowali, jak zmienia sie objetos¢ istoty szarej moéz-
gu w czasie w zaleznosci od typu leczenia — badano
pacjentéw leczonych haloperidolem i olanzaping.
Pacjenci byli badani w kilku odstepach czasowych —
po 3, 61 12 miesigcach leczenia. W grupie leczonej
haloperidolem obserwowano postepujacg utrate isto-
ty szarej, poczatkowo w obszarach ciemieniowych
i skroniowych, z czasem rozciggajace sie w kierun-
ku obszaréw czotowych. W grupie leczonej olanza-
ping rowniez stwierdzano redukcje istoty szarej, ale
w mniejszym nasileniu; réznice byly widoczne naj-
bardziej w obszarach czotowych. Autorzy przypusz-
czaja, ze wyniki te mogg odzwierciedla¢ ewentualne
wlasciwoéci neurotoksyczne (haloperidol) i neuro-
protekcyjne (olanzapina) lekéw przeciwpsychotycz-
nych, zaznaczaja jednak, ze badania neuroobrazowe
nie s3 w stanie da¢ jednoznacznej odpowiedzi na py-
tanie o Zrédlo tych zmian (Thomson i wsp. 2009).
Wyniki te potwierdzajg badania na zwierzetach
(Vernon i wsp. 2012). Réwniez w modelach zwierze-
cych schizofrenii wykazano, ze wczesne podawanie
risperidonu zapobiega zmianom strukturalnym méz
gu (Piontkewitz i wsp. 2011).

W badaniu przekrojowym zaobserwowano nato-
miast, ze stosowanie atypowych lekéw przeciwpsy-
chotycznych moze byé zwigzane ze zmniejszeniem
objetosci takich struktur korowych, jak zakret czoto-
wy gérny, Srodkowy, zakret skroniowy gérny i srodko-
wy (Dazzan i wsp. 2005).

7, drugiej strony istnieja dane potwierdzajace brak
wplywu neuroprotekcyjnego lekéw atypowych (kloza-
pina, olanzapina) na ,grubo$¢” kory mézgowej (Mat-
tai i wsp. 2010).

McClure i wsp. stwierdzili z kolei, ze zmiany, jakie
zachodza z biegiem czasu u pacjentéw przyjmujacych
leki przeciwpsychotyczne, sa trudne do wyjasnienia,
a ich przyczyny sa zlozone, zwigzane nie tylko z sa-
mym wplywem leczenia, ale tez stanem klinicznym
iinnymi danymi (McClure i wsp. 2006).

Leki atypowe mogg réwniez powodowaé zmiany
w zakresie istoty bialej — na przyktad powiekszenie ob-
jetosci istoty biatej ptatéw czotowych (Bartzokis i wsp.
2009), a takze zwiekszenie istoty bialej w przedniej
okolicy torebki wewnetrznej (Goghari i wsp. 2011)
i w jadrach podstawy (Okugawa i wsp 2007), a z dru-
giej strony — zmniejszenie objetosci istoty biatej w pla-
tach ciemieniowych i potylicznych (Molina i wsp.
2005) oraz corpus callosum (Girgis i wsp. 2006).

Wydaje sie, ze dtuzsze badania typu follow-up do-
starczaja raczej dowodoéw na ,niekorzystne” dzialanie
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lekéw na mézg, jednak trudno tu oddzieli¢ efekt lecze-
nia od zmian zwigzanych z procesem chorobowym.

W trakcie dlugotrwalej obserwacji (do ok. 7 lat)
ponad 200 pacjentéw ze schizofrenia stwierdzono, ze
wieksza ekspozycja na leki przeciwpsychotyczne wigze
sie z subtelng redukcja objetosci calego mozgu, istoty
szarej i biatej (Ho i wsp. 2011). Nalezy zaznaczy¢, ze
poniewaz obserwacja trwata od lat 90., wiekszo$¢ uzy-
wanych lekéw to byly leki klasyczne. Jednak réwniez
po roku leczenia olanzaping stwierdzano zmniejsze-
nie objetosci istoty szarej (Molina i wsp. 2007).

7. drugiej strony 5-letnia obserwacja pacjentéw
leczonych m.in. olanzaping i klozaping wykazata,
ze leki te ograniczajg postepujaca utrate istoty sza-
rej w platach czotowych i skroniowych (van Haren
iwsp. 2007).

PODSUMOWANIE

Leki przeciwpsychotyczne moga ograniczaé po-
stepujace zmiany w mézgu w schizofrenii, chociaz
dane te sg nie do konca potwierdzone (Van Haren
iwsp. 2012).

Metaanaliza z 2011 roku (Leung i wsp. 2011) do-
starczyla pewnych dowodéw na dziatanie lekéw prze-
ciwpsychotycznych w poczatkowych stadiach schizo-
frenii. Poréwnano w sumie wyniki badan nigdy niele-
czonych pacjentéw (n = 162) z wynikami pacjentéw
leczonych (ré6znymi lekami, n = 336). Stwierdzono,
ze zaburzenia morfologiczne w obrebie obszaréw
czotowych, prazkowia i obszaréw limbicznych, a tak-
ze skroniowych obecne sg juz na poczatku choroby,
natomiast leki przeciwpsychotyczne moga modulo-
wacé te zaburzenia gléwnie w obrebie jader podstawy
i obszaréw limbicznych (zwiekszenie objetosci), na-
tomiast dane co do obszaréw czolowych sg niejasne
(Leung i wsp. 2011).

Inna metaanaliza (Radua i wsp. 2012), poréw-
nujagca pacjentéw z pierwszym epizodem choroby
przyjmujacych leki i nigdy nieleczonych, wykazata,
ze leki przeciwpsychotyczne wplywaja niekorzystnie
na istote szarg takich struktur, jak przedni zakret ob-
reczy i wyspa.

Mozliwe mechanizmy dzialania lekéw na mozg,
to, po pierwsze, stymulacja Sciezek zaangazowanych
w plastycznos¢ komérkows, a po drugie — dzialanie
neuroprotekcyjne bedace efektem wzrostu czynni-
kéw neurotroficznych. Inne wytlumaczenie wigze
sie z redukcjg funkcji receptora glutaminergicznego
NMDA w schizofrenii, co powoduje ,odblokowanie”
glutaminianu i uruchamia jego neurotoksyczne dzia-
tanie w obwodach korowo-limbicznych. Neuroleptyki

atypowe mogg dziata¢ ochronnie przeciw ekscytotok-
sycznemu dzialaniu glutaminianu (Szulc 2007, Ko-
privica i wsp. 2011). Udowodniono tez, ze leki te an-
tagonizuja wolne rodniki (Chakos i wsp. 2005, Garver
iwsp. 2005, Szulc 2007).

Inni badacze uwazaja, ze neuroleptyki, w tym
atypowe, dzialaja neuroprotekcyjnie raczej poprzez
wplyw na receptory D2 i D4, niz poprzez receptor
NMDA, a takze poprzez mechanizmy enzymatycz-
ne i efekt stymulacyjny — na czynniki neurotroficzne
(Bastianetto i wsp. 2006).

Istnialy réwniez podejrzenia, ze leki klasyczne
mogg dziata¢ neurotoksycznie. Nie obserwowano jed-
nak bezposrednich dowodéw na to, ze neuroleptyki
powoduja $mieré¢ neuronéw (Bustillo i wsp. 2004).
7 drugiej strony haloperidol jest uwazany za czynnik
cytotoksyczny, zar6wno wobec komoérek nerwowych,
jak i innych (prawdopodobnie z wylagczeniem nowo
tworzacych sie komoérek nerwowych). Takie jego
dzialanie moze by¢ zalezne od dawki, jednak trud-
no okresli¢, jaki wplyw wywoluja wieksze dawki leku
przyjmowane przez miesigce czy lata (Schmitt i wsp.
2004, Nandra i Aqius 2012). W pracy przegladowej
z 2006 roku Dean podkreéla potencjalng toksycz-
nos$¢ neuroleptykéw konwencjonalnych, widoczng
zwlaszcza w strukturach komérkowych, szczegdl-
nie w krotkim okresie dzialania. Toksyczno$é lekéw
(np. wzrost uwalniania glutaminianu widoczny po po-
dawaniu haloperidolu) moze prowadzi¢ do nasilenia
objaw6éw niepozadanych z zakresu OUN, zwlaszcza
p6Znych dyskinez. Dean zastrzega jednak, ze wyniki
uzyskiwane podczas badan na zwierzetach sg trudne
do przetozenia na wskazniki dotyczace ludzi, szcze-
g6lnie chorych na schizofrenie. Nalezy pamietaé, ze
na zmiany w schizofrenii moze wplywacé nie tylko sam
proces chorobowy, ale tez wspoétchorobowos¢, stres,
status socjoekonomiczny i przyjmowanie innych le-
kéw (Dean 2006).

W literaturze dostepne sa takze inne dane na te-
mat neurotoksycznego dziatania lekéw klasycznych
— na przyklad haloperidol redukuje ekspresje BDNF
w hipokampie i prazkowiu. Z drugiej strony s3 tez
dane na temat neuroprotekcyjnego efektu lekéw prze-
ciwpsychotycznych (zwlaszcza atypowych). Efekt ten
moze sie wigzac z ich wplywem na $ciezki zaangazo-
wane w neuroplastyczno$é i neuroprotekcje MAPK/
ERK (mitogen-activated protein kinase/extracellular
signal-related kinase), Akt kinase (serine-threoni-
ne kinase), Bcl-2 (B-cell lymphoma 2). Leki atypo-
we mogg powodowaé takze wzrost ekspresji BDNF
w moézgu i kulturach komoérkowych (Hunsberger
i wsp. 2009, Park i wsp. 2009). Leki atypowe prawdo-
podobnie moga korzystnie wpltywaé na neurogeneze,
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chociaz dane na ten temat sg niejednoznaczne, w tym
réwniez nie sg jasne réznice miedzy lekami typowymi
i atypowymi (Luo i wsp. 2005, Scherk i Falkai 2006,
Fiore i wsp. 2008, Hunsberger i wsp. 2009, Keillhoff
iwsp. 2010, Hu i wsp. 2012, Nandra i Aqius 2012).

Konradi i Heckers dokonali przegladu zagadnienia
wplywu lekéw antypsychotycznych na plastycznosé
neuronalng, koncentrujac sie przede wszystkim na ha-
loperidolu. Okazalo sie, ze haloperidol dziala na neu-
roplastycznos¢ gléwnie poprzez plastyczno$é synap-
tyczna, tzn. ,reorganizuje” morfologie i liczbe synaps
(Konradi i Heckers 2001). W badaniach na zwierze-
tach obserwowano takze wzrost objetosci hipokampa
po zastosowaniu haloperidolu, co moze s$wiadczyé
o tym, ze haloperidol wplywa na procesy neuropla-
stycznosci lub morfologie gleju. Natomiast wplyw le-
kow neuroleptycznych na proliferacje komérek pozo-
staje niejasny — wykazywano zwiekszong proliferacje
komérek nerwowych po olanzapinie i risperidonie,
czesciowo po haloperidolu, nie stwierdzano — po klo-
zapinie. Wyniki badan byly zréznicowane w zaleznosci
od metody, obszaru i dawki leku (Schmitt i wsp. 2004).

Ostatnie dane potwierdzaja jednak hipoteze na te-
mat neuroprotekcyjnego dziatania lekéw atypowych
i neurotoksycznego — lekéw typowych (Koprivica
iwsp. 2011, Nandra i Aqius 2012, Hu i wsp. 2012).

Podsumowujac, bezposredni wplyw lekéw prze-
ciwpsychotycznych na zmiany mikrostrukturalne
moézgu moze zachodzi¢ poprzez nastepujace me-
chanizmy, bedace m.in. konsekwencja wplywu
na neuroplastyczno$¢ i neurogeneze: wzrost propor-
cji symetrycznych synaps w prazkowiu, efekt up-re-
gulacji receptoréw dopaminowych D2 i down-regu-
lacji receptoréw D1 w korze przedczolowej, a takze
zwiekszong gesto$¢ gleju w niektérych obszarach
korowych (bez towarzyszacej utraty neuronéw), za-
burzenia w strukturze dendrytycznej w rejonach
bogatych w receptory dopaminowe (wtérne do bloka-
dy dopaminergicznej), a takze wplyw na ukrwienie
(Konradi i Heckers 2001, Bustillo i wsp. 2004, Szulc
2007, Brandt i Bonelli 2008).

Mozna postawi¢ hipoteze, ze leki neuroleptycz-
ne, poprzez rézne mechanizmy, wplywaja na zmiany
morfologiczne mézgu w schizofrenii (m.in. powiek-
szenie jader podstawy — leki klasyczne), a takze praw-
dopodobnie hamuja progresje procesu utraty objeto-
Sci istoty szarej réznych obszardéw, dziatajac neuropro-
tekcyjnie (leki atypowe).

Potwierdzenia tych wnioskéw nalezatoby szukaé
w badaniach prospektywnych w schizofrenii. Istnieje
niewiele prac przegladowych podsumowujacych wplyw
lekéw przeciwpsychotycznych na zmiany strukturalne
moézgu. Generalnie wnioski z nich plynace sg niejed-

noznaczne. 7 jednej strony w wiekszosci diugotermi-
nowych badan prospektywnych obserwuje sie zmniej-
szenie objetosci mézgu czy tez niektérych struktur,
a takze powiekszenie komér bocznych czy przestrzeni
plynowych (Moncrieff i Leo 2010). Potwierdzono na-
tomiast wplyw lekéw klasycznych na powiekszenie ja-
der podkorowych (Navari i Dazzan 2009).

7. drugiej strony nalezy jednak zawsze bra¢ pod
uwage wplyw samego procesu chorobowego na zmia-
ny w mozgu w schizofrenii. W wiekszosci przypadkéw
badania prospektywne prowadzone sa w grupach pa-
cjentéw przyjmujacych roézne leki, a poréwnan doko-
nuje sie w stosunku do oséb zdrowych, a takze oséb
nigdy nieleczonych. Udowodniono takze, ze zmiany
w mozgu wystepuja wlasnie u oséb nigdy nieleczo-
nych, czesto na poczatku choroby. Zmiany pojawiaja-
ce sie wraz z czasem trwania choroby, i bedace jej kon-
sekwencja, sa trudne do odréznienia od zmian zwigza-
nych tylko z leczeniem (Smieskova i wsp. 2009).

Niejasne sg natomiast dane na temat diugofalo-
wego dzialania atypowych lekéw przeciwpsychotycz-
nych. Nalezatoby dokonaé prospektywnej obserwacji
dwoch grup pacjentéw z pierwszym epizodem psy-
chozy, nigdy dotad nieleczonych, i jednej z tych grup
podawac leki, a drugiej — nie. Badania tego rodzaju
sg praktycznie niemozliwe. Diugoterminowa obser-
wacja pacjentéw ze schizofrenig zawsze jest bardzo
trudna, na zmiany na przyktad w badaniach neuro-
obrazowych moze wplywaé wiele czynnikéw — nie
tylko sam proces chorobowy i inne czynniki z nim
zwigzane, nie tylko leczenie, ale np. urazy, choroby
wspolistniejace itd. Trudno jest takze utrzymac jed-
nolity schemat leczenia pacjentéw, na przyktad tera-
pia jednym lekiem przeciwpsychotycznym, bez lekéw
dodatkowych, w wieloletniej obserwacji.

Dlatego aby wyjasni¢ doktadnie mechanizmy i skut-
ki dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych na mézg
o0s6b chorych na schizofrenie, potrzebne sg dalsze, pro-
spektywne, dlugoterminowe badania, najlepiej w gru-
pie 0s6b z pierwszym epizodem choroby, z réwnolegly
obserwacjg poréwnywalnej grupy oséb zdrowych.
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