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S rozvojem zobrazovacich metod bylo zjisténo, ze priibéh schizofrenie je spojen s morfologickymi zménami mozkové
§im objevem rozdil mezi tim, jak tento marker onemocnéni ovliviiuje haloperidol a jak olanzapin. Z hodnoceni vysledk
prozatim unikatni studie vyplyva, ze u 1éEenych haloperidolem doslo k signifikantnimu tbytku objemu Sedé hmoty, za-
timco Iécba olanzapinem podobnému jevu zabranila. Sou¢asné se podafilo opét prokazat, ze haloperidol zvétSuje objem
bazélnich ganglii. Diskutovan je mechanizmus neuroprotektivniho Géinku a vyznam téchto nalezii z pohledu klinické

praxe.

Hledat souvislost mezi strukturou mozku
a jeho funkci bylo, je a bude vzdy v popfedi
zadjmu neurovédnych obor(i. Zpoéatku tomu
tak bylo mozna proto, Ze tento pohled dobie
vyhovoval jednoduché piedstavé o tom, ze
kazda funkce je lokalizovana v jasné uréenych
a specifickych mistech tohoto slozitého orgé-
nu. Zkoumani se zaméfilo pochopitelné také
na jedince, jejichz zivot byl naru$en psychotic-
kou poruchou a u nichz byl pfedpoklad, ze pro-
jevy choroby bude mozné spojit se zménami
mozkovych struktur. Pravdépodobné prvnim,
kdo ukdzal na vztah zmény morfologie mozku
(frontalni a temporalni lalok) s psychotickym
onemocnénim, byl jiz v prvnich letech 20.
stoleti Kraepelin. Postupné se objevily nélezy
potvrzujici fakt, Ze k ubytku Sedé a bilé hmoty
mozku dochdzi i béhem fyziologického starnu-
ti, ale nemocni trpici schizofrenii jsou v tomto
ohledu zcela odli$ni. U této skupiny jedinct
dochdzi ve srovnani se zdravou populaci k vy-
razngjSimu a strméjSimu Ubytku Sedé hmoty
a objemu celého mozku (2, 13, 14).

Dnes bezpecéné vime, ze k citlivym mis-
tim se fadi zejména frontotemporalni oblast,
leva hipokampalini formace a talamus (8). Ke
zménam dochazi také v bilé hmoté corpus cal-
losum a frontotemporélnich gyrech. Sou¢asné
jsou opakované potvrzovany nalezy zobrazo-
vacich technik, které ukazuiji na pokles objemu
Sedé hmoty a zvétSené objemy postranniho
komorového systému, a to jiz po jednom roce
onemocnéni (4, 5).

Bohuzel dnes jesté neni zcela zndma eti-
opatogeneza téchto zmén a nerozumime me-
chanizmu ubytku hmoty mozku, ale je velmi
zajimavé, ze pfi zkoumani postmortem neni
zjistovano snizeni poétu neurond. Ty jsou spise
husté nakupeny, pfi¢emz klesa mnozstvi tzv.
neuropilu, jak se oznaduje nahromadéni nervo-
vych vybézki a synaptickych spojeni v mistech
malého vyskytu bunécnych tél. Ve tkani nejsou
také zjiStovany zndmky zanétu, gliézy nebo ji-
nych neurodegenerativnich zmén (1, 3, 10).

Zcela kontrastné pdsobi nélezy popisuijici
naopak zvétSeni nékterych mozkovych struk-
tur, pfesnéji oblasti bazalnich ganglii, které
byvé spojovéno s 1éEbou klasickymi antipsy-
chotiky.

Pfi dneSnich moznostech pouziti sofisti-
kovanych zobrazovacich metod a jejich poCi-
tadovém zpracovani Ize velmi dobfe zkoumat
souvislost morfologickych zmén s projevy
onemocnéni, jehoz zavaznost Ize méfit defi-
novanymi psychiatrickymi stupnicemi. Ideal-
ni pohled poskytuji studie sledujici dvojCata
a o prevaze takovych morfologickych zmén
u postizenych sourozencl nds informuje pra-
ce Suddatha a spolupracovnikd (12). O tom,
zda morfologické zmény pfedchézeji néstup
klinickych symptom0 poruchy nebo vznikaji az
nasledkem onemocnéni, hovofi préce, jez de-
set let sledovala jedince, ktefi méli dva blizké
pfibuzné postizené schizofrenii (6). V souboru
se vyskytlo 18 nemocnych schizofrenii z cel-

kem 65 osob, které se nachdzely ve vysokém
riziku vzniku onemocnéni. U vSech byla k dis-
pozici dvé vySetfeni magnetickou rezonanci
pfed ndstupem onemocnéni, kde se ukézalo,
ze dochazi k signifikantnimu snizeni objemu
pravého temporéiniho laloku a povSechnému
Ubytku Sedé hmoty jeSté pfed rozvojem kli-
nickych pfiznaku. U vSech osob v riziku bylo
zjisténo snizeni objemu pravého frontalniho
laloku, levého cingula a oboustranné tempo-
ralnich lalokd. Pro jedince v riziku, u kterych
doslo k propuknuti onemocnéni, patfilo k nej-
vice signifikantnim nélezim sniZeni objemu
levého uncu.

Zd4 se tedy, ze kromé Klinicky méfitelné-
ho efektu mame k dispozici objektivni marker
onemocnéni, jehoz vaha nemize byt ovliv-
néna napf. vhodnosti pouzité stupnice nebo
mirou zku$enosti hodnotitelt. A navic, pokud
srovname nemocné trpici schizofrenii, u kte-
rych 1é¢ba byla Uspésnd, s témi, u kterych

Obrazek 1. Obrazek ilustruje, v jakych oblastech mozku dochazi k nejvyraznéjSim zménam
u nemocnych trpicich prvni epizodou schizofrenie, ktefi byli po dobu jednoho roku lé¢eni
olanzapinem (n=21) nebo haloperidolem (n=18). VSichni jedinci byli vySetfeni pfed Ié¢bou

a po jednom roce lécby.

Olanzapin

www.psychiatriepropraxi.cz

/ PSYCHIATRIE PRO PRAXI 5 /2005



selhala, zjistujeme, ze jednim s nepfiznivych
prognostickych znameni mize byt pravé zvét-
$eny objem postrannich komor a snizeni obje-
mu $edé hmoty (11).

Prozatim unikatni a jedinou odpovédi, zda
existuji rozdily mezi riznymi typy antipsycho-
tické 1éCby ve schopnosti zastavit progresi ta-
kovych zmén, je prace profesora Liebermana
a spolupracovnikl (9), kterd sledovala paci-
enty postizené prvni epizodou schizofrenie
a zdravé dobrovolniky po dobu dvou let. Tato
randomizovana kontrolovand multicentric-
k& dvojité slepa studie byla provadéna ve 14
akademickych centrech v USA, Kanadé, Nizo-
zemsku a Anglii v letech 1997-2001. Zafazeni
pacienti byli 1é¢eni a sledovani az po dobu
104 tydn(. Specifické neurokognitivni testy
a vySetfeni magnetickou rezonanci byly pro-
vadény pfi vstupu do studie a dale ve 12., 24.,
52. a 104. tydnu. Nemocni byli randomizovani
pro 1é¢bu klasickym antipsychotikem halope-
ridolem (2-20 mg/den) nebo antipsychotikem
druhé generace olanzapinem (5-20mg/den).
Z celkem 263 randomizovanych pacientl bylo
u 161 z nich k dispozici pocateCni vySetfe-
ni magnetickou rezonanci a alespon jedno
nasledné vySetfeni. Z hodnoceni vysledki
vyplyvd, Ze u lééenych haloperidolem doSlo
k signifikantnimu Ubytku objemu $edé hmoty,
zatimco v olanzapinové skupiné k podobnému
jevu nedoslo. U skupiny [é&enych olanzapinem
byla vy$si mira redukce pfiznaki zachycenych
celkovym skére a ve skére negativnich pfizna-
kG PANSS (Positive And Negative Syndrome
Scale) asociovana s niz§im nar(istem objemu
postrannich komor. Replikovano bylo také
zjisténi, ze v pribéhu lécby haloperidolem
dochézi ke zvétSeni objemu bazalnich ganglii.
Objem nucleus caudatus se u takto Ié&enych,
ve srovnani se skupinou olanzapinovou, sta-
tisticky signifikantné zvétsil. U 58 vySetfenych
zdravych dobrovolnikd, ktefi odpovidali de-
mografickym charakteristikdm pacientd, ne-
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byly prokdzéany zadné zmény v objemu Sedé
hmoty.

U jedincd postizenych prvni epizodou
psychézy byl tedy nalezen pfi rlznych zpd-
sobech [é¢by statisticky signifikantni rozdil
ve zméndch objemu mozku hodnoceném
magnetickou rezonanci. Autofi uzaviraji tim,
Ze rozdilny vliv 1é¢by na morfologii mozku
m0Ze byt zplsoben neurotoxicitou halope-
ridolu nebo vy$Si terapeutickou Ucinnosti

vat remodelaci synapsi a neurogenezu celé
skupiné antipsychotik druhé generace a je-
jimu receptorovému pusobeni (pfehled viz
7). Uvedend studie je tak prvnim klinickym
potvrzenim téchto G¢ink( u nemocnych po-
stizenych tak zdvaznym onemocnéni, jako je
schizofrenie.

Obrdzek uvefejnén s laskavym svolenim
Paula Thompsona, M.D., Ph.D.,

olanzapinu. Je tak mozné, ze olanzapin
v porovnani s haloperidolem zmirfiuje mi-
ru progrese patologickych procesd sou-
visejicich se schizofrenii a tim i zlepSuje
klinickou prognézu onemocnéni. Ostatné
néktefi autofi pfisuzuji schopnost ovliviio-
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