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Summary

The author reviews literature on the topic of the morphological and neurochemical changes
in the brain in schizophrenia which is connected with the influence of the antipsychotics, both
I and II generation. The most replicated findings in schizophrenia are: an increase of basal
ganglia volume and decrease of grey matter in different regions (after typical neuroleptics).
These phenomena are not stated after atypical neuroleptics. If, especially in the first period
of the disease the progression of the morphological changes in the brain in schizophrenia,,
can be observed, the atypical neuroleptics could limit that process and classical neuroleptics
— rather not. The atypics may also act neuroprotectively on the brain tissue. This action can
also be observed in the results of proton magnetic resonance spectroscopy. The increase of
N-acetylaspartate (NAA) levels in different brain regions was observed after treatment with
atypical medication. NAA is recognised as the marker of neurons viability and function. The
author discusses the possible mechanisms of neuroleptic action on the brain in schizophrenia
and future research directions.
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Pod koniec XIX ina poczatku XX wieku poszukiwano zmian w mozgach oséb
chorych na schizofreni¢ w badaniach post mortem, a potem takze w badaniach pneu-
moencefalograficznych. W drugiej potowie XX wieku, od czasu publikacji Johnstone’a
1 wsp. w 1976 1. rozpoczela si¢ era nowoczesnych badan neuroobrazowych — tomografii
komputerowej mozgu, pézniej rezonansu magnetycznego (MRI) 1 innych metod. Naj-
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wazniejsze informacje uzyskane za pomocg badan MRI w schizofrenii to: powigkszenie
si¢ komor bocznych moézgu i redukcja objetosci istoty szarej poszczegolnych obszarow,
widoczna szczegdlnie w gérnym zakrecie skroniowym i w srodkowych obszarach skro-
niowych (jadro migdatowate, hipokamp, zakret przyhipokampowy). Mniej powtarzalne
sa badania na temat redukcji objetosci ptata czotowego i ciemieniowego [1].

Wigkszos$¢ hipotez na temat zmian w mézgu w schizofrenii wiaze si¢ z teoria
neurorozwojowa, ale sa tez dowody na istnienie (czy tez wspoltistnienie) zmian neu-
rodegeneracyjnych [1, 2]. O ile obecno$¢ zmian w moézgu u oséb z pierwszym epi-
zodem schizofrenii, nigdy nie leczonych, najprawdopodobniej wiaze si¢ z procesami
patofizjologicznymi lezacymi u podstaw rozwoju schizofrenii, o tyle zmiany u chorych
leczonych przewlekle moga mie¢ rozne przyczyny. Wezesne badania typu ,,cross-sec-
tional” nie potwierdzaty relacji mi¢dzy czasem trwania choroby a zmianami w mozgu
u 0sob z przewlekta schizofrenia. Z kolei w nowszych opracowaniach obserwowano
szybsza utratg istoty szarej u 0sob ze schizofrenia, w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Moze to odzwierciedla¢ progresj¢ zmian, widoczna szczeg6lnie w pierwszych latach
choroby. Progresja ta moze by¢ ,,samoograniczajaca si¢” lub tez hamowana przez leki
neuroleptyczne [2, 3].

Problemem, ktérym ostatnio zajmujg si¢ badacze, jest wptyw lekéw neuroleptycz-
nych na zmiany morfologiczne i neurochemiczne w moézgu w przebiegu schizofrenii.
Poczatkowo uwazano, ze leki, zwlaszcza klasyczne, moga dziata¢ niekorzystnie (tok-
sycznie) na funkcjonowanie neuronéw. Obecnie uwaza sig, ze neuroleptyki, zwtaszcza
atypowe, moga dziata¢ neuroprotekcyjnie lub przynajmniej hamuja czy tez spowalniaja
progresj¢ zmian w mézgu w schizofrenii [4].

Wedhug niektérych autoréw neurotransmisja dopaminowa moze zmieniaé pla-
stycznos$¢ neuronalna. W badaniu van Elsta i wsp. [5] stwierdzono, ze neuroleptyki
poprzez neurotransmisj¢ dopaminowa wplywaja na zaburzong strukture i objetosé
jadra migdatowatego, prowadzac do ich ,,normalizacji”’. Lang i wsp. [6] potwierdzili
poprzednie doniesienia §wiadczace o tym, Ze jadra podstawy u pacjentéw przyjmu-
jacych leki klasyczne sa powigkszone, w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej,
natomiast po przestawieniu leczenia na olanzaping obj¢tos¢ jader podstawy ulegala
zmniegjszeniu i byta pordownywalna z objetoscia w grupie kontrolnej. W dwuletniej
obserwacji zanotowano zwigkszenie si¢ objetosci jader podstawy w grupie pacjentow
przyjmujacych leki typowe, natomiast w grupie pacjentéw przyjmujacych leki atypowe
(olanzapina, klozapina, risperidon) — widoczne byto zmniejszenie si¢ objetosci [7].
W innym badaniu obserwowano zwigkszenie si¢ objetosci jader podstawy u pacjentow
z przewlekla schizofrenia, w poréwnaniu z pacjentami nie leczonymi, z pierwszym epi-
zodem, a po rocznym okresie przyjmowania risperidonu objgtosci te nie ulegly zmianie
w obu grupach [8]. Powigkszenie si¢ objetosci jadra ogoniastego po neuroleptykach
typowych moze by¢ wynikiem zmian ultrastrukturalnych w neuronach prazkowia
i zaburzen w morfologii dendrytow korowych [9]. Zmiany w jadrach podstawy po
lekach moga takze wiazac si¢ z proliferacja receptoréw — zwigkszeniem si¢ ich gesto-
$ci i/lub wielkosci, ze zwigkszeniem si¢ przeptywu krwi (co moze by¢ konsekwencja
zmian w zakresie receptorow i zwigkszenia si¢ metabolizmu), a takze ze zmianami
w zakresie aktywacji, regeneracji, hipertrofii czy tez liczby synaps [7, 10]. Niejasne
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sa jednak roznice migdzy dziataniem lekow typowych i atypowych. Zmniejszenie
si¢ objetosci jader podstawy wiaze si¢ z uzyskaniem wigkszej poprawy w zakresie
objawow pozytywnych, a pacjenci z powigkszeniem jader podstawy charakteryzuja
si¢ gorszym przebiegiem choroby. By¢ moze objgto$¢ ww. struktur rowniez moduluje
poziom odpowiedzi na leczenie. Ta odpowiedZ moze sig¢ 16zni¢ w zaleznosci od tego,
czy stosuje si¢ leki typowe czy atypowe. Rdznice na korzys¢ lekow atypowych moga
wynika¢ z mechanizméw wptywajacych na obwdd kora—struktury podkorowe—wzgorze
[10, 11]. Obserwowano takze zmiany w morfologii lewego przedniego zakrgtu obreczy
(poszerzenie si¢ bruzd), ktore byly powiazane z ekspozycja na leki typowe. Autorzy
wysungli hipotezg, ze hamowanie receptor6w dopaminowych przez neuroleptyki
powoduje zjawisko up-regulacji receptorow dopaminowych w réznych obszarach, co
moze skutkowaé zmianami objgtosci tych obszaréw (m.in. jader podstawy, zakretu
obreczy) [12]. Liebermann i wsp. [9] w 2-letniej obserwacji stwierdzili postepujace
zmnigjszanie si¢ objetosci istoty szarej mozgu w grupie pacjentdw przyjmujacych
haloperidol, natomiast takich zmian nie obserwowano u pacjentéw przyjmujacych
olanzaping. Wigksza utrata istoty szarej u pacjentéw przyjmujacych haloperidol byta
zwiazana z gorszymi wynikami w zakresie testow neuropsychologicznych. Jesli
progresja zmian w czasie jest naturalna, to mozna wysnué¢ wniosek, ze olanzapina
moze ten proces hamowac, a haloperidol — nie [9]. W wigkszosci badan (ale nie we
wszystkich) pacjentow przyjmujacych leki typowe stwierdzano zmniejszenie si¢
objetosci istoty szarej [13]. Jesli chodzi o leki atypowe, to na przyktad Molina i wsp.
[13] obserwowali zwigkszenie sig objetosci istoty szarej i zmniejszenie objgtosci istoty
biatej w ptatach ciemieniowych i potylicznych po leczeniu risperidonem i klozapina,
a dodatkowo wzrost objgtosci istoty szarej w ptacie czotowym po leczeniu klozapina.
Natezenie zmian w czasie korelowato ze zmianami w momencie rozpoczegcia leczenia,
tzn. z deficytem istoty szarej w grupie chorych na schizofreni¢. Powyzszych zmian
nie obserwowano w grupie kontrolne;j.

Neuroleptyki atypowe moga mie¢ nawet dziatanie ,,neuroprotekcyjne” —w badaniu
Garvera i wsp. [14] po 4 tygodniach stosowania risperidonu i ziprasidonu zaobser-
wowano zwigkszenie si¢ objetosci istoty szarej, natomiast w grupie przyjmujacej
haloperidol i w grupie kontrolnej nie wykazano takich zmian. Leki atypowe moga
powodowaé wzrost uwalniania czynnikéw neurotroficznych, co wiaze si¢ z blokada
receptorow serotoninowych 5-HT2, a takze — antagonizuja wolne rodniki. W badaniu
Chakos i wsp. [15] stwierdzono mniejsza ,,utrat¢” objgtosci hipokampu w miarg upty-
wu czasu wsrod pacjentow przyjmujacych leki atypowe, w porownaniu z pacjentami
przyjmujacymi leki typowe. Mozliwe mechanizmy takiego dzialania wg autoréw to,
po pierwsze, stymulacja $ciezek zaangazowanych w plastyczno$¢ komorkowa, a po
drugie — dziatanie neuroprotekcyjne poprzez wzrost czynnika neurotroficznego (Bcl-2,
proteina hamujaca apoptoze). Inne wytlumaczenie wiaze si¢ z redukcja funkcji recep-
tora glutaminergicznego NMDA, co powoduje ,,odblokowanie” glutaminianu i jego
neurotoksyczne dziatanie w obwodach korowo-limbicznych. Neuroleptyki atypowe
moga chroni¢ przed toksycznym dziataniem glutaminianu [15].

Nie obserwowano bezposrednich dowoddw na to, ze neuroleptyki powoduja Smieré
neuronow. Niektorzy uwazaja, ze generalnie istnieje proces subtelnej redukcji objetosci
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catego mézgu w pierwszym epizodzie schizofrenii, obserwowany w pierwszych latach
leczenia [4]. Haloperidol jest uwazany za czynnik cytotoksyczny, zarowno wobec ko-
morek nerwowych, jak i innych, ale prawdopodobnie nie wobec nowo tworzacych si¢
komoérek nerwowych, co tez moze by¢ zalezne od dawki. Trudno okresli¢, jak dziataja
wigksze dawki leku przyjmowane przez miesiace czy lata [16].

Podsumowujac, wykazano nastgpujace mechanizmy wptywu neuroleptykow na
zmiany mikrostrukturalne w mézgu — wzrost proporcji symetrycznych synaps w praz-
kowiu, efekt up-regulacji receptoréw dopaminowych D2 i down-regulacji receptoréw
D1 w korze przedczolowej, a takze zwigkszona gestos¢ gleju w niektorych obszarach
korowych, bez towarzyszacej utraty neuronow, zaburzenia w strukturze dendrytycznej
w rejonach bogatych w receptory dopaminowe, wtdrne do blokady dopaminergicznej
[4]. Stwierdzano takze zwigkszenie si¢ rozmiaréw koncowek aksonow, zwigkszona
plastyczno$¢ neuronalng, wzrost liczby i/lub gestosci synaps; w wigkszosci zmiany
te byly odwracalne [17]. Konradi i Heckers [18] badali wplyw lekow antypsycho-
tycznych na plastyczno$¢ neuronalng, koncentrujac si¢ gtdéwnie na haloperidolu.
Okazalo sig, ze haloperidol dziala gtownie poprzez plastycznos$¢ synaptyczna, tzn.
,reorganizuje” morfologi¢ i liczbe synaps. Inne mechanizmy dzialania neuroleptykow
to indukcja genowa i zwigkszona synteza biatek (np. w ptacie czotowym — klozapina)
[19]. Natomiast wptyw lekow na proliferacj¢ komorek jest niejasny — wykazywano
zwigkszona proliferacjg komorek nerwowych po olanzapinie i risperidonie, cz¢Sciowo
po haloperidolu, nie stwierdzano — po klozapinie (w zalezno$ci od metody, obszaru
i dawki leku) [16].

W zwiazku z powyzszym mozna uznaé, ze leki neuroleptyczne poprzez rdzne
mechanizmy wplywaja na zmiany morfologiczne w moézgu w schizofrenii (m.in. po-
wigkszenie jader podstawy — leki klasyczne), a takze prawdopodobnie hamuja progresje
procesu utraty objetosci istoty szarej roznych obszarow, dziatajac neuroprotekcyjnie
(leki atypowe).

Innym zagadnieniem jest wplyw neuroleptykow, zaréwno pierwszej, jak i drugiej
generacji, na wyniki spektroskopii protonowej mézgu w schizofrenii. Spektroskopia
magnetycznego rezonansu jadrowego (MRS) jest metoda, ktéra pozwala na okreslenie
zmian metabolicznych in vivo. W spektroskopii protonowej (1H MRS) uwidaczniane
sa sygnatly pochodzace m.in. od: N-acetylo-asparaginianu (NAA), kreatyny i fosfokre-
atyny (Cr+PCr), zwiazkoéw zawierajacych grupe cholinowa (Cho), mioinozytolu
(ml), glutaminy i glutaminianéw. Kreatyna (Cr) jest uznawana za wyznacznik stanu
energetycznego mozgu. Poziom stezenia Cr, w zwiazku z jego wzgledna stabilnoscia,
jest uzywany do obliczania stosunkéw z innymi metabolitami. Cholina (Cho) jest
uwazana za wskaznik przemiany produktéw obrotu blonowego irozpadu mieliny.
N-acetylo-asparaginian (NAA) bierze m.in. udziat w syntezie biatek neuronalnych,
metabolizmie neuroprzekaznikdw, metabolizmie mitochondrialnym komorek ner-
wowych 1 jest uwazany za wskaznik funkcji i zywotno$ci neuronéw. Mioinozytol
wchodzi w sktad fosfolipidow, a znajduje si¢ wytacznie w astrocytach. Glx to wspol-
ny sygnat dla glukozy, kwasu gammaaminomastowego (GABA), glutaminy i kwasu
glutaminowego. Stosunki powyzszych metabolitéw oznacza si¢ wzgledem kreatyny
lub wody (np. NAA/Cr lub NAA/H,0) [20]. W wigkszo$ci przeprowadzonych badah
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u pacjentow ze schizofrenia wykazano nizszy poziom NAA w okolicy hipokampu
i plata skroniowego, w korze przedczotowej grzbietowo-bocznej plata czotowego,
a takze we wzgorzu. Niektdrzy autorzy nie stwierdzali zadnych réznic w poziomach
NAA, migdzy chorymi na schizofreni¢ a osobami zdrowymi, we wzgorzu, zakrgcie
obreczy, ptacie skroniowym, korze czolowej grzbietowo-bocznej. Stwierdzono takze
zwigkszony poziom wspolnego sygnatu Glx w ptatach czotowych chorych przewlekle,
glutaminianéw w ptatach czotowych u nigdy nie leczonych pacjentéw, glutaminy
w lewej okolicy obreczy i we wzgorzu u nigdy nie leczonych pacjentéw. Zmiany
widoczne sa w wigkszym zakresie u 0sob z przewlekla schizofrenia [2, 20, 21].

Badania neuroobrazowe potwierdzaja wptyw neuroleptykéw na metabolizm mozgu
— redukcje¢ w obszarach korowych i wzrost w obszarach podkorowych. Rowniez po-
ziom zwiazkow chemicznych, takich jak NAA, moze by¢ modyfikowany przez rozne
metody leczenia w réznych stanach neurologicznych — np. w padaczce skroniowe;j,
w leczeniu stwardnienia rozsianego, a takze w infekcji HIV [22]. Podobnie moga
dziata¢ neuroleptyki.

W jednym z pierwszych badan Choe i wsp. [23] dwukrotnie zbadali grupe pacjen-
tow z przewlekta schizofrenia, z ktorych czgs¢ nigdy nie byta leczona, a czgs¢ — pozo-
stawala bez lekéw od co najmniej 6 miesigcy. Stwierdzili, ze w grupie pacjentow ze
schizofrenia proporcje NAA/Cr i GABA+GIu/Cr w platach czotowych, zaréwno po
prawej, jak i lewej stronie, byly nizsze niz w grupie kontrolnej. W badaniu ,,follow-
up”, po leczeniu, stwierdzono obnizenie si¢ sygnalu GABA+GIlu/Cr, ktore korelowato
z poprawa w skali BPRS. Autorzy sugeruja, ze obnizenie si¢ poziomu GABA+Glu
po leczeniu $§wiadczy o powrocie do ,,normalnego” stanu neurondw, a zaburzenia wi-
doczne u pacjentéw przed leczeniem odzwierciedlaja hipofunkcj¢ platoéw czotowych
w schizofrenii. W zwiazku z tym analiza wynikow MRS moze okaza¢ si¢ przydatna
w ocenie i prognozowaniu wynikéw leczenia. W kilku badaniach obserwowano, ze
pacjenci otrzymujacy leki atypowe wykazywali istotnie wyzszy poziom NAA/Cr
w lewym placie czotowym, gérnym i przednim zakrgcie obrgezy, w stosunku do
pacjentow przyjmujacych leki typowe [19, 24, 25]. Interesujace wyniki uzyskali Ber-
tolino i wsp. [22]. Zbadano 23 pacjentow z przewlekta schizofrenia dwa razy — przed
leczeniem i po leczeniu. Po leczeniu wykazano znaczacy wzrost proporcji NAA/Cr
w grzbietowo-bocznej korze przedczotowej. Poniewaz pacjenci przyjmowali rézne
leki, porownano wplyw lekéw typowych i atypowych — leki atypowe wykazywatly
wigkszy wplyw na podwyzszenie si¢ poziomu NAA. Nie stwierdzono korelacji po-
migdzy proporcja NAA/Cr a czasem trwania leczenia i okresem nieprzyjmowania
lekow. Goff i wsp. [26] zbadali pacjentow z przewlekta schizofrenig, w stanie stabil-
nym, przyjmujacych stata dawke lekéw nie krdcej niz 6 miesigcy. Oceniano proporcje
glutaminian/Cr (Glx/Cr) w korze obrgczy dwa razy — po raz pierwszy w trakcie kon-
wencjonalnego leczenia i po o$miu tygodniach po przetaczeniu na olanzaping. W calej
grupie pacjentéw poziom GlIx nie ulegt zmianie, natomiast wsrdd pacjentow, ktorzy
wykazywali poprawe w zakresie objawow negatywnych, stwierdzono podwyzszenie
si¢ stezenia Glx, w pordwnaniu z pacjentami, u ktérych nastapito pogorszenie lub nie
zanotowano poprawy. Poziom glutaminianu w surowicy rowniez ulegt podwyzszeniu
(w calej grupie). Autorzy sugeruja, ze aktywno$¢ glutaminergiczna mézgu moze si¢
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wiaza¢ z symptomatyka negatywna schizofrenii (badania $rodkéw aktywujacych
uktad glutaminergiczny podawanych tacznie z neuroleptykami potwierdzaja poprawe
w zakresie objawow negatywnych).

W badaniach na zwierzgtach po tygodniu podawania lekow (haloperidol, klo-
zapina, olanzapina) nie stwierdzono zadnych zmian w zakresie proporcji NAA/Cr
1 Cho/Cr po leczeniu, jedynie spadek NAA/Cr w grupie otrzymujacej olanzaping [27].
W kolejnym badaniu, u szczuréw, ktorym podawano domigsniowo przez kilka tygodni
haloperidol o przedtuzonym dzialaniu, stwierdzono istotne podwyzszenie si¢ pozio-
mu NAA w prazkowiu (o 23%), bez zmian w innych regionach [17]. Fannon i wsp.
[28] oceniali wplyw 3-miesigcznego leczenia (rd6zne neuroleptyki) na poziom NAA
w réznych obszarach mézgu w grupie pacjentdéw nie leczonych lub kroétko leczonych.
W trakcie badania wstepnego okazato sig, ze poziom NAA w hipokampie u pacjentow
nie leczonych byt nizszy niz w grupie leczonej i kontrolnej. W trakcie badania ,,follow-up”
nie bylo zadnych réznic migdzy grupami. Pae i wsp. [29] réwniez nie stwierdzili
zadnych roznic w zakresie zwiazkow chemicznych przed leczeniem i po leczeniu. W
innym badaniu na zwierze¢tach Bustillo 1 wsp. [30] nie potwierdzili wplywu podawania
haloperidolu i klozapiny na poziom NAA w korze, prazkowiu, wzgorzu i hipokampie.
Inni autorzy nie znalezli zwiazku pomigdzy obnizeniem si¢ NAA we wczesnej schi-
zofrenii a dziataniem lekéw atypowych [4]. Z kolei w grupie pacjentéw leczonych
haloperidolem stwierdzono nizszy poziom NAA w ptatach czotowych w stosunku do
grupy kontrolnej, a pacjenci leczeni klozaping wykazywali wyniki posrednie. Bustillo
i wsp. dokonali dtuzszej, rocznej obserwacji 10 pacjentéw ze schizofrenia i minimalna
ekspozycja na leczenie. Badano ptaty czotowe i potyliczne. Na poczatku badania nie
stwierdzono réznic w zakresie zwiazkow chemicznych pomigdzy pacjentami a grupa
kontrolna. Pacjenci przyjmowali haloperidol lub kwetiaping w podwdjnie $lepej pro-
bie. Po leczeniu zaobserwowano istotny spadek poziomu NAA w ptatach czotowych
w stosunku do poczatkowego badania; obnizenie si¢ poziomu NAA byto takze istotne
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Czas pomigdzy badaniami nie wptywal na wyniki
MRS. Zmiany w zakresie NAA nie korelowaly z poprawa kliniczna. Obnizenie si¢
stezenia NAA moze by¢ wynikiem zaré6wno leczenia, jak i progresji choroby, moze
wiazaé si¢ z utrata neurondéw (mniej prawdopodobne), zmniejszeniem rozmiaréw
neuronow lub tez zmniejszonym st¢zeniem NAA wewnatrz komorek w wyniku dys-
funkcji metabolicznej. T¢ ostatnia hipoteze potwierdzaja badania PET (obnizenie si¢
metabolizmu i zuzycia glukozy) [31].

W najnowszym doniesieniu pochodzacym z naszego o$rodka zbadalismy metoda
MRS 15 pacjentdéw z przewlekta schizofrenig dwa razy — po co najmniej 7 dniach bez
neuroleptykdéw i po co najmniej 4 tygodniach otrzymywania stabilnej dawki risperi-
donu. Istotne wyniki wykazano jedynie w obrgbie wzgorza po stronie lewej — wzrost
poziomu NAA iml. Zmiany w zakresie NAA moga sugerowaé neuroprotekcyjny
wplyw risperidonu na neurony we wzgorzu. Z kolei zmiany w zakresie mioinozytolu
sa trudne do interpretacji. W badanej grupie w ptacie skroniowym po stronie lewej
stwierdzono z kolei spadek poziomu ml, ale nieistotny statystycznie. Mozliwe, ze
stezenie ml moze by¢ rozne w roznych obszarach mozgu w zaleznos$ci od stanu



Leki antypsychotyczne I i 1T generacji a zmiany morfologicznei neurochemiczne w médzgu w schizofrenB 3 5

klinicznego. Wzrost poziomu ml jest widoczny przede wszystkim w zaburzeniach
neurodegeneracyjnych (choroba Alzheimera) [21].

Autorzy rozwazaja ewentualne mechanizmy wplywu leczenia antypsychotycznego
na poziom NAA. Wydaje sig, ze ma to zwiazek z wptywem na uklad glutaminer-
giczny. Stgzenie NAA jest najwyzsze w neuronach glutaminergicznych, a synteza
NAA w mitochondriach zalezy m.in. od glutaminianu. W zwiazku z tym zmiany
w uktadzie glutaminergicznym moga wptywac na synteze i koncentracje NAA. Leki
neuroleptyczne w posredni sposdb wptywaja na uktad glutaminergiczny — modyfikuja
dziatanie receptorow tego uktadu, stymuluja uwalnianie glu w prazkowiu, obszarze,
ktory otrzymuje glutaminergiczne przekaznictwo z kory czolowe;.

Inne wyjasnienie dziatania neuroleptykow na poziom NAA to wplyw na ggstosé
synaps, w ktorych NAA jest rowniez obecny, aczkolwiek autorzy uwazaja, ze ten
mechanizm jest mniej prawdopodobny [22]. Wzrost poziomu NAA w prazkowiu
moze odzwierciedla¢ hiperfunkcj¢ neuronow i wiazac si¢ ze wzrostem rozmiaru ciat
komorek i/lub wzrostem gestosci synaptycznej w tym obszarze [17]. Bardziej widoczny
wzrost poziomu NAA w hipokampie w grupie pacjentdw krotko chorujacych moze
sugerowac neuroprotekcyjny wptyw lekow, widoczny bardziej na poczatku terapii,
a mniej — w dalszym jej ciagu. Ponadto wptyw lekow moze r6zni¢ si¢ w zaleznosci
od stadium choroby [28]. Podsumowujac: najprawdopodobniej po krotkim okresie
leczenia, zwlaszcza lekami atypowymi, mozna zaobserwowaé wzrost poziomu NAA
w takich strukturach, jak ptaty czotowe, hipokamp, zakret obreczy czy wzgodrze. Z kolei
wydaje sig, ze w dluzszej obserwacji widoczne sa raczej zmiany bardziej w kierunku
obnizenia si¢ NAA (lub tez utrzymanie stalego, z reguly obnizonego poziomu), ale
trudno okresli¢, czy jest to wynik leczenia czy tez samego procesu chorobowego, czy
tez najprawdopodobniej wielu czynnikéw jednoczesnie. Wptyw lekéw atypowych na
zmiany neurochemiczne mézgu moze by¢ bardziej ,,ochronny” niz lekéw klasycznych,
ale do potwierdzenia tej hipotezy konieczne sa dluzsze badania typu ,,follow-up”.

AHTHICHXOTHYECKHE JIeKAPCTBA NePBOoii M BTOPOii reHepanuu 1 MOp(oJIOrHYecKne
M HelipoxuMHYecKUe U3MeHEeHHs B Mo3re npu mu3oppennu. O030p pe3yabTaToB
HCCJIeI0BAHUI MAarHeTHYeCKOro pe30HAHCS M IPOTOHOBOI criekTporpadun

Conep:xanue

ABTOp TpenCTaBISET JIUTEPATYPHBIH 0030p 0 MOP(HOIOTHYSCKUX U HEHPOXMMHUYECKHX
N3MEHEHHUSX B MO3TY IPH IIM30()PEHNH, CBI3aHHBIX C BIUSHUEM aHTHUIICHXOTHYECKHX JICKapCTB KaK
HIepBOii, Tak 1 Bropoii reHepauuii. Hanbinee gacto onucsiBatotcss MOpQoIornueckiue n3MeHeHNsI, TAKHe
Kakx yBeJIHYeHne 0a3esbHbIX s71ep, a TAKKe IoTeps 00beMa ceporo BEIEeCcTBa MO3Ta B Pa3IHYHBIX €r0
obnacTax (mociie NPUMEHEHNUS KITaCCHYEeCKUX HeHposenTHKOB). Takue n3MeHeHHs He HaOII0Iat0TCs
Hocje BBEICHMS aTHIHMYHBIX npenaparoB. [lo-BHOMMOMY, B HEKOTOPBIX CIy4asX HpOrpeccus
MOPGOTOTHYECKUX W3MEHEHUH TOSBISETCS NMPU MN30(PPEHUH, 0COOCHHO B HAaYaJbHBIX CTAIUIX
3aboseBaHus. B CBA3M ¢ 5TUM, MOXKHO NIPU3HATH, YTO aTHITMYECKUE HEHPOJISTITUKH 3a1€P’KUBAIOT 3TOT
Hporecc, a KIIacCUUeCKHUe HeHPONIENTHKH, T0-BHIMMOMY, HeT. KpoMe Toro aTunnyeckue npenaparst
MOTYT I€HTCTBOBATH HEHPONPTENIIMOHATIEHO Ha MO3TOBYI0 TKaHb. DTO neiicTBre MOXKHO HabIIONATh
TaKKe MPH IIPOTOHOBOH CIIEKTPOCKOIIUH MarHeTHYECKOro pe3oHanca. OTMe4eH, M.1., POCT YPOBHS
HAA (H-auernno-acniapruna) nocie Jiedenus npernaparamu 1l renepanun. HAA npuaumaet, M.1L.,
y4acTHe B CHHTE3€¢ HeHPOHAJIBHBIX OCJIKOB, MeTabOIM3Me HeHporepeIaTInKOB, MUTOXOH IPHYECKOM
MeTaboIM3Me HEPBHBIX KJIETOK U CHUMTAeTCs 3a MoKa3aTelb QyHKIMH U )KU3HCHHOCTH HEHPOHOB.
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ABTOp B cTarhe 00CY)XJaeT BO3MOXHBIE MEXaHU3MBI JEHCTBUS JIEKApCTB U JalbHEHIINe
HarpasJeHus uccienoBanuii. OcoOEHHO XOPOIIN MPOEKTHBIE MCClIeaoBanus Tuna ,,follow up”. ¢
NPUMEHEHHEM KOHKPETHBIX IIPeraparoB.

Antipsychotika erster und zweiter Generation und morphologische und neurochemische
Verinderungen im Grofhirn in Schizophrenie. Ubersicht der Ergebnisse der magnetischen
Resonanz und Protonenspektroskopie

Zusammenfassung

Die Autorin fiihrt eine Literaturiibersicht zu morphologischen und neurochemischen
Verdnderungen im GrofBhirn bei der Schizophrenie durch, die mit der Wirkung der Antipsychotika der
1.und 2. Generation verbunden sind. Die meist beschriebenen morphologischen Veranderungen sind
die Vergroflerung des Basiskerns und der Verlust am Volumen der grauen Substanz in verschiedenen
Gebieten des GroBhirns (nach klassischen Neuroleptika). Diese Erscheinungen wurden nach
atypischen Medikamenten nicht bemerkt. Es scheint, dass in manchen Féllen die Progression der
morphologischen Verdnderungen in der Schizophrenie auftritt, besonders im Anfangsstadium der
Krankheit. Im Zusammenhang damit kann man annehmen, dass die atypischen Neuroleptika diesen
Vorgang bremsen und die klassischen - eher nicht. AuBlerdem kdnnen die atypischen Arzneimittel
neuroprotektiv auf das GroBhirngewebe wirken. Diese Wirkung ist auch bei den Ergebnissen
der Protonenspektroskopie der magnetischen Resonanz sichtbar. Es wurden u.a. beobachtet: die
Steigerung des NAA (N-Azetylaspartat) Spiegels nach der Behandlung mit den Arzneimitteln der
2.Generation. NAA nimmt u.a. an der Synthese der neuronalen Proteine,am Metabolismus der
Neurotransmitter, und am mitochondrialen Metabolismus der Nervenzellen teil und wird fiir den Index
der Funktion und Vitalitét der Neuronen gehalten. Die Autorin bespricht die moglichen Mechanismen
der Arzneimittelwirkung und kiinftige Studienrichtungen. Signifikant sind auch besonders gut
entworfene ‘follow up” Studien mit der Anwendung von konkreten Préparaten.

Les médicaments antipsychotiques de la premiére et de la deuxiéme génération
et les changements morphologiques et neurochimiques du cerveau pendant la schizophrénie.
La revue des données de MRI et de la spectroscopie des protons

Résumé

L’auteur nous donne une revue de la littérature en question. Les changements morphologiques
décrits le plus souvent sont les suivants : accroit du volume des noyaux gris basaux, diminution
du volume de la substance grise dans les diverses régions de la cervelle (aprés les neuroleptiques
typiques). Ces phénomeénes ne sont pas observés aprés les neuroleptiques atypiques. Il semble que
dans les cas particuliers la progression des changements morphologiques se fait voir surtout au début
de la schizophrénie. On peut donc conclure que les neuroleptique atypiques limitent ce changements
et les neuroleptiques typiques ne le font pas. De plus, les neuroleptiques atypiques peuvent protéger
le tissu de la cervelle — cela on peut voir dans les résultats de la spectroscopie des protons. On y
observe aussi I’accroit du niveau de NAA (N-acetrylo-aspartate) apres la thérapie des neuroleptique
de la deuxiéme génération. NAA est traité comme marquer des fonctions et de la vitalité des neurones.
L’auteur présente encore les mécanismes possibles de I’activité des médicaments et les futures
recherches en question, surtout les recherches concernant les médicaments particuliers.
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