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Hledat souvislost mezi strukturou mozku 
a jeho funkcí bylo, je a bude vždy v popředí 
zájmu neurovědných oborů. Zpočátku tomu 
tak bylo možná proto, že tento pohled dobře 
vyhovoval jednoduché představě o tom, že 
každá funkce je lokalizována v jasně určených 
a specifických místech tohoto složitého orgá-
nu. Zkoumání se zaměřilo pochopitelně také 
na jedince, jejichž život byl narušen psychotic-
kou poruchou a u nichž byl předpoklad, že pro-
jevy choroby bude možné spojit se změnami 
mozkových struktur. Pravděpodobně prvním, 
kdo ukázal na vztah změny morfologie mozku 
(frontální a temporální lalok) s psychotickým 
onemocněním, byl již v prvních letech 20. 
století Kraepelin. Postupně se objevily nálezy 
potvrzující fakt, že k úbytku šedé a bílé hmoty 
mozku dochází i během fyziologického stárnu-
tí, ale nemocní trpící schizofrenií jsou v tomto 
ohledu zcela odlišní. U této skupiny jedinců 
dochází ve srovnání se zdravou populací k vý-
raznějšímu a strmějšímu úbytku šedé hmoty 
a objemu celého mozku (2, 13, 14).

Dnes bezpečně víme, že k citlivým mís-
tům se řadí zejména frontotemporalní oblast, 
levá hipokampální formace a talamus (8). Ke 
změnám dochází také v bílé hmotě corpus cal-
losum a frontotemporálních gyrech. Současně 
jsou opakovaně potvrzovány nálezy zobrazo-
vacích technik, které ukazují na pokles objemu 
šedé hmoty a zvětšené objemy postranního 
komorového systému, a to již po jednom roce 
onemocnění (4, 5).

Bohužel dnes ještě není zcela známa eti-
opatogeneza těchto změn a nerozumíme me-
chanizmu úbytku hmoty mozku, ale je velmi 
zajímavé, že při zkoumání postmortem není 
zjišťováno snížení počtu neuronů. Ty jsou spíše 
hustě nakupeny, přičemž klesá množství tzv. 
neuropilu, jak se označuje nahromadění nervo-
vých výběžků a synaptických spojení v místech 
malého výskytu buněčných těl. Ve tkáni nejsou 
také zjišťovány známky zánětu, gliózy nebo ji-
ných neurodegenerativních změn (1, 3, 10).

Zcela kontrastně působí nálezy popisující 
naopak zvětšení některých mozkových struk-
tur, přesněji oblasti bazálních ganglií, které 
bývá spojováno s léčbou klasickými antipsy-
chotiky. 

Při dnešních možnostech použití sofisti-
kovaných zobrazovacích metod a jejich počí-
tačovém zpracování lze velmi dobře zkoumat 
souvislost morfologických změn s projevy 
onemocnění, jehož závažnost lze měřit defi-
novanými psychiatrickými stupnicemi. Ideál-
ní pohled poskytují studie sledující dvojčata 
a o převaze takových morfologických změn 
u postižených sourozenců nás informuje prá-
ce Suddatha a spolupracovníků (12). O tom, 
zda morfologické změny předcházejí nástup 
klinických symptomů poruchy nebo vznikají až 
následkem onemocnění, hovoří práce, jež de-
set let sledovala jedince, kteří měli dva blízké 
příbuzné postižené schizofrenií (6). V souboru 
se vyskytlo 18 nemocných schizofrenií z cel-

kem 65 osob, které se nacházely ve vysokém 
riziku vzniku onemocnění. U všech byla k dis-
pozici dvě vyšetření magnetickou rezonancí 
před nástupem onemocnění, kde se ukázalo, 
že dochází k signifikantnímu snížení objemu 
pravého temporálního laloku a povšechnému 
úbytku šedé hmoty ještě před rozvojem kli-
nických příznaků. U všech osob v riziku bylo 
zjištěno snížení objemu pravého frontálního 
laloku, levého cingula a oboustranně tempo-
rálních laloků. Pro jedince v riziku, u kterých 
došlo k propuknutí onemocnění, patřilo k nej-
více signifikantním nálezům snížení objemu 
levého uncu. 

Zdá se tedy, že kromě klinicky měřitelné-
ho efektu máme k dispozici objektivní marker 
onemocnění, jehož váha nemůže být ovliv-
něna např. vhodností použité stupnice nebo 
mírou zkušenosti hodnotitelů. A navíc, pokud 
srovnáme nemocné trpící schizofrenií, u kte-
rých léčba byla úspěšná, s těmi, u kterých 
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S rozvojem zobrazovacích metod bylo zjištěno, že průběh schizofrenie je spojen s morfologickými změnami mozkové 
tkáně. Nejtypičtějším nálezem je úbytek objemu šedé hmoty, ale i celého mozku. Z klinického pohledu je nejvýznamněj-
ším objevem rozdíl mezi tím, jak tento marker onemocnění ovlivňuje haloperidol a jak olanzapin. Z hodnocení výsledků 
prozatím unikátní studie vyplývá, že u léčených haloperidolem došlo k signifikantnímu úbytku objemu šedé hmoty, za-
tímco léčba olanzapinem podobnému jevu zabránila. Současně se podařilo opět prokázat, že haloperidol zvětšuje objem 
bazálních ganglií. Diskutován je mechanizmus neuroprotektivního účinku a význam těchto nálezů z pohledu klinické 
praxe. 
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Obrázek 1. Obrázek ilustruje, v jakých oblastech mozku dochází k nejvýraznějším změnám 
u nemocných trpících první epizodou schizofrenie, kteří byli po dobu jednoho roku léčeni 
olanzapinem (n = 21) nebo haloperidolem (n=18). Všichni jedinci byli vyšetřeni před léčbou 
a po jednom roce léčby.
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selhala, zjišťujeme, že jedním s nepříznivých 
prognostických znamení může být právě zvět-
šený objem postranních komor a snížení obje-
mu šedé hmoty (11). 

Prozatím unikátní a jedinou odpovědí, zda 
existují rozdíly mezi různými typy antipsycho-
tické léčby ve schopnosti zastavit progresi ta-
kových změn, je práce profesora Liebermana 
a spolupracovníků (9), která sledovala paci-
enty postižené první epizodou schizofrenie 
a zdravé dobrovolníky po dobu dvou let. Tato 
randomizovaná kontrolovaná multicentric-
ká dvojitě slepá studie byla prováděna ve 14 
akademických centrech v USA, Kanadě, Nizo-
zemsku a Anglii v letech 1997–2001. Zařazení 
pacienti byli léčeni a sledováni až po dobu 
104 týdnů. Specifické neurokognitivní testy 
a vyšetření magnetickou rezonancí byly pro-
váděny při vstupu do studie a dále ve 12., 24., 
52. a 104. týdnu. Nemocní byli randomizováni 
pro léčbu klasickým antipsychotikem halope-
ridolem (2–20 mg/den) nebo antipsychotikem 
druhé generace olanzapinem (5–20 mg/den). 
Z celkem 263 randomizovaných pacientů bylo 
u 161 z nich k dispozici počáteční vyšetře-
ní magnetickou rezonancí a alespoň jedno 
následné vyšetření. Z hodnocení výsledků 
vyplývá, že u léčených haloperidolem došlo 
k signifikantnímu úbytku objemu šedé hmoty, 
zatímco v olanzapinové skupině k podobnému 
jevu nedošlo. U skupiny léčených olanzapinem 
byla vyšší míra redukce příznaků zachycených 
celkovým skóre a ve skóre negativních přízna-
ků PANSS (Positive And Negative Syndrome 
Scale) asociována s nižším nárůstem objemu 
postranních komor. Replikováno bylo také 
zjištění, že v průběhu léčby haloperidolem 
dochází ke zvětšení objemu bazálních ganglií. 
Objem nucleus caudatus se u takto léčených, 
ve srovnání se skupinou olanzapinovou, sta-
tisticky signifikantně zvětšil. U 58 vyšetřených 
zdravých dobrovolníků, kteří odpovídali de-
mografickým charakteristikám pacientů, ne-

byly prokázány žádné změny v objemu šedé 
hmoty. 

U jedinců postižených první epizodou 
psychózy byl tedy nalezen při různých způ-
sobech léčby statisticky signifikantní rozdíl 
ve změnách objemu mozku hodnoceném 
magnetickou rezonancí. Autoři uzavírají tím, 
že rozdílný vliv léčby na morfologii mozku 
může být způsoben neurotoxicitou halope-
ridolu nebo vyšší terapeutickou účinností 
olanzapinu. Je tak možné, že olanzapin 
v porovnání s haloperidolem zmírňuje mí-
ru progrese patologických procesů sou-
visejících se schizofrenií a tím i zlepšuje 
klinickou prognózu onemocnění. Ostatně 
někteří autoři přisuzují schopnost ovlivňo-

vat remodelaci synapsí a neurogenezu celé 
skupině antipsychotik druhé generace a je-
jímu receptorovému působení (přehled viz 
7). Uvedená studie je tak prvním klinickým 
potvrzením těchto účinků u nemocných po-
stižených tak závažným onemocnění, jako je 
schizofrenie. 
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