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Hipoteza neuroprotekcyjna:
czy farmakoterapia zapobiega uszkodzeniu
mobzgu we wczesnej psychozie lub schizofrenii
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Koncepcja, zgodnie z ktdrg charakterystyczng dla zaburzeh psychotycznych, postepujaca degradacje komérek nerwowych mozna
powstrzymac lekami przeciwpsychotycznymi, stata sie uzasadnieniem wczesnego rozpoczynania terapii u coraz wiekszej liczby,
przewaznie mfodych ludzi. Autorka artykutu stwierdza jednak, ze nie ma dowoddéw na to, ze leki przeciwpsychotyczne, zaréwno |,
jak i Il generacji, dziataty neuroprotekcyjnie, a wyniki niektérych badan swiadczg wrecz o tym, ze leki z tej grupy moga powodowac

degradacje komérek nerwowych mézgu.

2008 roku w Anglii liczba wypisanych podczas pry-
Wwatnych wizyt poza szpitalem recept na leki prze-

ciwpsychotyczne wyniosla prawie 7 milionéw. Ta
liczba jest wigksza 0 48% w poréwnaniu z rokiem 1998.! Wyniki
badaf prowadzonych w ostatnich latach w Stanach Zjedno-
czonych réwniez wskazujg na olbrzymi wzrost liczby recept na
leki przeciwpsychotyczne przepisane mtodym osobom.? Kon-
cepcja, zgodnie z ktéra wezesne wlgczenie lekéw przeciwpsy-
chotycznych w leczeniu psychozy moze przyniesc¢ korzysci, oraz
inne czynniki takie jak zjawisko, ktére mozna by okreslic jako
swego rodzaju marketing choroby afektywnej dwubiegunowe;
(autorka ma na mysli hipotezg, zgodnie z ktorg firmy farma-
ceutyczne mialyby promowac pewne grupy rozpoznan w celu
zwiekszenia popytu na swoje produkty — przyp. thum.),® naj-
prawdopodobniej wplynely na wzrost liczby przepisywanych
recept na leki z tej grupy.

Przekonanie o zaletach wczesnego stosowania lekow prze-
ciwpsychotycznych oraz koniecznosci kontynuowania takiego
leczenia u pacjentéw, ktorzy chcieliby je przerwac, wynika
z powszechnie panujacej opinii jakoby schizofrenii lub (ogdl-
niej) psychozie towarzyszylo ubywanie komérek nerwowych
mozgu. Mozna je powstrzymac albo opozni¢ dzieki stosowaniu
lekéw przecipsychotycznych.! Dlatego mozna spotkac si¢ z opi-
nig, ze leki te dzialaja neuroprotekcyjnie. Dowody na poparcie
takiej hipotezy sg jednak dyskusyjne, a uzyskane wyniki mozna
interpretowaé w inny sposob.

Metody obrazowania mézgu
Glowng przeslanka potwierdzajaca hipotez¢ neuroprotek-
cyjnych wlasciwosci lekéw przeciwpsychotycznych sa wyniki
badan, ktére wykorzystujg metody obrazowania mézgu. Ob-
razy moézgu os6b chorych na schizofreni¢ lub psychoze uwi-
daczniajg postepujaca redukcje objetosci mozgu i rozrasta-
nie si¢ ukltadu komorowego oraz wypelniajacego go ptynu
mozgowo-rdzeniowego. Wszystkie takie badania prowadzone
byly jednak z udzialem oséb, ktére od diuzszego czasu przyj-
mowaly leki przeciwpsychotyczne. W innych badaniach
stwierdzono réznice w stopniu ubywania komérek nerwowych
mozgu u pacjentow z pierwszym epizodem psychozy, leczonych
haloperidolem lub olanzaping. U stosujacych haloperidol wy-
kryto wigkszy ubytek komérek nerwowych moézgu, z czego
wywnioskowano, ze olanzapina cechuje si¢ dzialaniem neuro-
protekcyjnym.’ Autorzy przyznaja jednak, ze uzyskane wyniki
mogg, rowniez $wiadczyC o réznym wplywie lekéw na degra-
dacj¢ komoérek nerwowych. Taka interpretacje potwierdzaja
wyniki badan przeprowadzonych na makakach, ktérym przez
18 miesi¢cy podawano lecznicza dawke olanzapiny i halope-
ridolu. Srednia masa mézgu malp, ktérym podawano halope-
ridol, zmniejszyla si¢ o 8%, a tych, ktérym podawano olanza-
ping, o 11% w poréwnaniu ze $rednig masa moézgu makakow
z grupy kontrolne;j.°

Wyniki wigkszosci badan przeprowadzonych z udzialem
0s6b, ktérym w ogéle nie podawano lekow przeciwpsychotycz-
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nych lub przyjmowane przez nie dawki byly minimalne, nie
pokazuja ogélnego ubytku masy mézgu. Dotyczy to zwlaszcza
jedynych trzech badan, w ktérych uczestniczyly osoby prze-
wlekle chore i réwnoczes$nie nieprzyjmujace lekéw.” Wyniki
dwoch innych badan przeprowadzonych z udziatem oséb
z grupy o wysokim ryzyku zachorowania na psychoze wydaja
si¢ wskazywac na postepujacy ubytek tkanki mézgu przed po-
jawieniem si¢ psychozy 1 w jej wezesnej fazie. Wiele osob ze
wspomnianej australijskiej grupy chorych otrzymywalo jed-
nak leki przeciwpsychotyczne przynajmniej przez pewien czas
obserwacji.? Badania przeprowadzone w Edynburgu wskazuja,
na wieksza redukcje objetosci plata skroniowego oséb obcigzo-
nych wysokim ryzykiem zachorowania na psychoze, u ktérych
rozwinela si¢ choroba, wynik ten nie rézni si¢ od uzyskanych
w grupie kontrolnej.” Podsumowujac, badania prowadzone
metoda obrazowania nie dostarczaja dowodéw na postepu-
jace zanikanie tkanki mézgowej u tych chorych na schizofre-
nie, ktorzy nie przyjmowali lekéw. Ponadto, nie wykluczono
wplywu lekéw na utrate tkanki mézgowej u pacjentéw leczo-
nych farmakologicznie.”

Badania neuropatologiczne

W badaniach autopsyjnych mézgu chorych na schizofrenie
réwniez nie wykryto charakterystycznej dla choréb neuro-
degeneracyjnych znacznej utraty komérek nerwowych ani
glejozy. Sg jednak pewne dowody potwierdzajace lokalng re-
dukcje niektorych podgrup neuronalnych i utrate rozgatezien
dendrytéw oraz skrocenie ich dhugo$ci.'” Znéw jednak badania
dostarczajace takich informacji prowadzono z udzialem osob,
ktore od diuzszego czasu leczono farmakologicznie. Niektore
badania z udziatem chorych nieprzyjmujacych lekéw przeciw-
psychotycznych wykazaly zmniejszenie stezenia neurotropo-
wego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF)!! w surowicy.
Takie wyniki uzyskano jednak nie tylko w badaniach chorych
na schizofreni¢, zmiany stezenia biatka BDNF zwigzane sg
réwniez z zaburzeniami afektywnymi oraz reakcjg na stres.
Mimo sugestil, ze schizofrenia jest zwigzana z zwickszona lub
nieprawidlowa apoptoza komorek, wyniki wielu badan wyka-
zaly, ze st¢zenie markerow apoptozy dla takich choréb neuro-
degeneracyjnych jak choroba Alzhaimera nie jest zwigkszone
w przebadanych post mortem tkankach pobranych od chorych na
schizofrenie, a rozwazania dotyczace roli apoptozy we wcze-
snych etapach psychoz schizofrenicznych nie wychodzg poza
etap spekulacji.'?

Czas trwania nieleczonej psychozy

Innym czesto przytaczanym dowodem na to, ze przyczyng
schizofrenii sg post¢pujace, patologiczne zmiany w obre-
bie mézgu, ktére moga by¢ zatrzymane dzigki stosowaniu
lekéw, jest widoczna w wynikach niektorych badan (jednak
nie wszystkich) zalezno$é migdzy czasem trwania nieleczonej

psychozy a pézniejszymi wynikami leczenia. Z drugiej strony
juz dawno zauwazono, ze przebieg choroby i stan tych cho-
rych, u ktérych wezesna faza schizofrenii rozwijala si¢ nie-
postrzezenie, przez dluzszy okres, jest zazwyczaj znacznie
ci¢zszy niz tych, u ktorych poczatek choroby byt nagly. Czas
trwania nieleczonej schizofrenii jest silnie skorelowany z prze-
biegiem poczatku'® oraz innymi charakterystycznymi dla psy-
chozy objawami,"w zwigzku z czym jest to najprawdopodob-
niej najwlasciwszy wskaznik pozwalajacy okresli¢, jak cigzki
bedzie przebieg choroby. Badania dotyczace zaleznosci miedzy
czasem trwania nieleczonej psychozy a wynikami leczenia nie
uwzgledniajg przebiegu poczatku choroby oraz innych poten-
¢jalnych czynnikéw.!

Préby objecia opieka medyczng os6b we wezesnym stadium
choroby przyniosty pewne korzysci. Opracowujac wyniki, nie
przeanalizowano jednak roli, jaka we wczesnej interwencji
odegralo podanie lekéw, a dlugoterminowe rezultaty leczenia
okazaly si¢ rozczarowujace." Wyniki dwéch badan z udziatem
miodych 0séb obcigzonych wysokim ryzykiem zachorowania
na psychoze pokazujg ze po zastosowaniu leczenia farma-
kologicznego odsetek tych badanych, u ktérych rozwingta
sie psychoza, byl mniejszy.'"® Wiekszo$¢ uzyskanych wynikéw
nie osiggnela jednak istotnosci statystycznej. Obszerniejsze
badania naturalistyczne jak dotad pokazuja, ze prewencyjne
podawanie lekow nie prowadzi do spadku liczby zachorowan
na psychoze."”

Dowody na neuroprotekcyjne wiasciwosci lekéw

Na poziomie neuropatologicznym koncepcja dotyczaca neu-
roprotekcyjnych wlasciwosci lekéw wyrosta na bazie wynikow
badan, w ktorych stwierdzono, ze niektore leki psychotro-
powe, szczegdlnie lit, zwickszaja aktywno$c reakcji zwiazanych
z neurotrofig i neurogeneza.'® Praktyczne konsekwencje wyni-
kéw tych badan nie sg jednak jasne. Przykladowo, w jednych
z badan stwierdzono, ze chociaz lit powoduje zmniejszenie po-
ziomu obumierania neuronéw motorycznych indukowanego
podaniem kwasu kainowego, to jednak komorki, ktére prze-
trwaly sa uszkodzone.' Niezaleznie od tego, jak interpretuje
si¢ wyniki badan, trzeba powiedzieé, ze nie ma spdjnych do-
woddéw na takie dzialanie lekéw przeciwpsychotycznych.'® Po-
glad, jakoby nowe, atypowe leki przeciwpsychotyczne przynosily
wyrazny wplyw neuroprotekeyjny, moze pochodzi¢ z badan na
zwierzetach, ktorym podawano olanzaping i klozaping. W ba-
daniach stwierdzono ekspresj¢ biatka Bcl-2 (B-cell lymphoma 2),
ktére hamuje apoptoze komérek nerwowych.?’ Do ekspresji
biatka Bcl-2 dochodzi jednak réwniez w przypadku choréb
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera. Obec-
nos¢ biatka Bel-2 wydaje si¢ mechanizmem kompensacyjnym.
W innych badaniach nie potwierdzono takich obserwacji.
U zwierzat, ktérym podawano stare oraz nowe leki przeciw-
psychotyczne, stwierdzono natomiast wzrost aktywnosci pro-
apoptycznej kaspazy-3, enzymu z grupy proteaz.?!
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Czesto przytaczanym przykladem przemawiajacym za
neuroprotekcyjnymi wlasciwosciami lekéw przeciwpsycho-
tycznych, szczegélnie drugiej generacji, jest ich wplyw na
funkcje poznawcze. Nie ma jednak pewnosci, czy jakie§
leki wplywaja na poprawe funkeji poznawczych niezaleznie
od objawdw choroby. Przekonanie o przewadze atypowych
lekoéw przeciwpsychotycznych zostato zakwestionowane
w badaniach przeprowadzonych w ramach projektu Cli-
nical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
(CATIE), w ktérych najsilniejsza dtugoterminowa poprawe
funkcji poznawczych zaobserwowano u pacjentéw przyjmu-
jacych perfenazyne (a wiec klasyczny neuroleptyk — przyp.
ttum.).??

Sg przekonujgce dowody na to, ze leki przeciwpsycho-
tyczne powoduja degradacje komérek nerwowych moézgu,’
wiadomo, ze wystgpowanie zespolu objawéw neurologicz-
nych zwanego dyskineza p6zna zwiazane jest z przyjmowa-
niem lekéw. Wyniki prowadzonych badan pokazuja, ze pézne
dyskinezy zwiazane s nie tylko z mimowolnymi ruchami
miesni, ale takze z ogélnym oslabieniem proceséw poznaw-
czych u chorych. Mozna z tego wywnioskowac, ze leki prze-
ciwpsychotyczne moga powodowac ogélne zaburzenia pracy
moézgu.?

Podsumowanie
Bez watpienia leki przeciwpsychotyczne skutecznie ha-
muja objawy psychozy. Przedstawione w artykule wyniki
badan nie dostarczaja jednak wystarczajacych dowodéw
na potwierdzenie koncepcji, zgodnie z ktéra leki przeciw-
psychotyczne mialyby odwracac procesy zwigzane z de-
gradacjg komoérek nerwowych mézgu u chorych na schi-
zofreni¢ lub psychozg¢. W badaniach neuropatologicznych
nie stwierdzono neuroprotekcyjnych wtasciwosci nowych
lub atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. Wyniki cze-
Sci badan sugerujg nawet, ze stosowanie lekéw przeciw-
psychotycznych u 0séb z rozpoznaniem schizofrenii lub
psychozy moze przyczyniac si¢ do zaniku komérek nerwo-
wych mézgu. Wiadomo réwniez, ze chorzy przyjmujacy leki
przeciwpsychotyczne przez dluzszy okres narazeni sg na
wystapienie zaburzein neurologicznych w postaci péznych
dyskinez. Samo stwierdzenie, ze leki przeciwpsychotyczne
dzialaja neuroprotekcyjnie, nie moze wigc stanowié uza-
sadnienia ich stosowania, jesli nie ma po temu innych po-
wodow.

Psychiatrzy powinni zachowac¢ szczegdlng ostroznosc
1 rozwage, przepisujgc leki przeciwpsychotyczne osobom,
ktére sa w poczatkowym stadium psychozy albo z widocz-
nymi objawami prodromalnymi, poniewaz, jak zostalo to
juz stwierdzone, moga w ten sposob wyrzadzi¢ pacjentom
duzg krzywde.?

From the British Journal of Psychiatry (2011) 198, 85-87. Translated and reprinted
with permission of the Royal College of Psychiatrists. Copyright © 2011 The Royal
College of Psychiatrists. All rights reserved.
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Pytanie, czy leki przeciwpsychotyczne dzialajg neuro-
protekeyjnie, jest bardzo aktualne, a odpowiedz na nie jest
zlozona. Jesli dokona si¢ przegladu piSmiennictwa na ten
temat, mozna znalez¢ dane sprzeczne 1 przemawiajace za-
réwno za tg teoria, jak 1 przeciw niej.

Leki przeciwpsychotyczne wplywaja na funkcjonowanie
modzgu w rézny sposob, nie tylko dzialajac na znane re-
ceptory, powodujg takze zmiany morfologiczne mézgu, wi-
doczne wyraznie w badaniach neuroobrazowych i neuropa-
tologicznych. Od dawna obserwowano zjawisko zwi¢kszenia
objetosci jader podstawy po klasycznych lekach przeciwpsy-
chotycznych. Niejasne jest natomiast, czy podobnie dziataja
leki IT generacji. Zmiany obj¢tosci jader podstawy, gléwnie
prazkowia, moga by¢ zwiazane ze zwigkszeniem przeplywu
krwi, zmiana liczby lub gestosci receptoréw dopaminergicz-
nych, zmianami w zakresie synaps badz samych neuronow
i dendrytéw. Znaczenie tego zjawiska dla praktyki klinicz-
nej w schizofrenii nie jest do kofica znane, zmiany objetosci
jader podstawy moga by¢ powigzane mig¢dzy innymi z odpo-
wiedzig na leczenie 1 symptomatologia choroby.

Obserwowano réwniez wplyw leczenia przeciwpsychotycz-
nego na istote szarg mézgu. W jednym z kluczowych badan
cytowanych w omawianym artykule Liebermann i wsp. zaob-
serwowali u chorych leczonych haloperidolem zmniejszenie
objetos¢ istoty szarej, podczas gdy wérdd pacjentéw leczo-
nych olanzaping takich zmian nie stwierdzono. Byla to dwu-
letnia obserwacja pacjentdw z pierwszym epizodem choroby.
W kilku innych badaniach potwierdzono zwigkszenie objeto-
Sciistoty szarej po leczeniu rysperydonem, klozaping i zypra-
zydonem, obserwowano tez zjawisko mniejszej utraty istoty
szarej w poréwnaniu do lekéw typowych. Z drugiej strony
istnieja réwniez podejrzenia, ze leki przeciwpsychotyczne
mogg dziata¢ neurotoksycznie, dotyczy to zwlaszcza lekow
klasycznych. Podkres§la si¢ jednak, ze nie ma bezpoSrednich
dowoddéw na to, ze neuroleptyki powoduja $§mieré neuronéw
1 sa wyraznie neurotoksyczne.!

W naszym oSrodku prowadzilismy badania nad wplywem
lekéw przeciwpsychotycznych na funkcjonowanie mézgu
oceniane za pomocy spektroskopii protonowej rezonansu
magnetycznego. Nasze badania potwierdzily, ze dziatanie
lekow przeciwpsychotycznych, w tym przede wszystkim aty-

powych, moze wigzac si¢ ze wzrostem st¢zenia N-acetylo-
asparaginianu (NAA) we wzgérzu i, w mniejszym zakresie,
w placie czolowym. NAA jest to zwigzek chemiczny uwazany
za wskaznik zywotnosci i zdrowia neuronéw i ich zdolnosci do
regeneracji. W tym samym badaniu obserwowaliSmy takze
zmniejszenie tzw. sygnatu Glx w placie skroniowym po le-
czeniu neuroleptycznym, co w pewnym uproszczeniu mozna
interpretowac jako wynik dziatania zmniejszajacego ekscy-
totoksyczny wplyw glutaminianéw w schizofrenii. Dane te
wydajg sie potwierdzac hipotez¢ o neuroprotekcyjnym dzia-
faniu lekéw przeciwpsychotycznych. Nalezy jednak pamie-
tac, ze prowadzona przez nas obscrwacja byla krétkotrwata
(Srednio ok. 6 tygodni), natomiast dane na temat dluzszych
okresow sg jak dotad nieliczne i niejednoznaczne.?

W piSmiennictwie mozna znalez¢é wyniki badania po-
twierdzajacego, ze np. haloperidol moze powodowaé zmniej-
szenie ekspresj¢ BDNF (brain-derived neurotrophic fac-
tor) w mézgu, a z drugiej strony leki atypowe moga nawet
zwigkszac ekspresje BDNF w mozgu i dziata¢ poprzez rézne
mechanizmy zaangazowane w procesy neuroprotekeyjne
poprzez Sciezki zwiazane z ekspresja BDNF 1 innymi czyn-
nikami neurotroficznymi, jak Bcl-2 (B-cell lymphoma 2),
kinaza Akt (serine-threonine kinase) czy MAPK/ERK (mi-
togen-activated protein kinase/extracellular signal-related
kinase).?

Moncrieff sceptycznie odnosi si¢ do opisywanych wyni-
kéw badan, stwierdzajac, ze nie ma przekonujacych danych
potwierdzajacych neuroprotekeyjne dziatanie lekow prze-
ciwpsychotycznych, a wrecz przeciwnie, wyniki niektérych
opracowan sugeruja, ze leki przeciwpsychotyczne mogg po-
wodowa¢ nawet degradacje komérek nerwowych.

Wydaje si¢, ze wnioski z wigkszej bazy artykutéw na ten
temat niz ta, na ktérg powoluje si¢ autorka, moga by¢ nieco
ostrozniejsze. Mozna znalezé dowody na neuroprotekcyjne
dzialanie lekéw przeciwpsychotycznych, zwlaszcza Il genera-
¢ji (chociaz nie tylko), szczegélnie w badaniach neuroobra-
zowych 1 badaniach laboratoryjnych z udzialem zwierzat.
Mozna takze przedstawi¢ dane potwierdzajace zjawisko
neurodegeneracji powodowanej przez leczenie.!

Clo wigcej, niejasne 1 niejednoznaczne sg naste¢pstwa diu-
goterminowego przyjmowania lekéw przeciwpsychotycznych,
w tym szczegdlnie II generacji. Badania tego rodzaju sg prak-
tycznie niemozliwe, dlugoterminowa obserwacja pacjentow
jest bardzo trudna, na zmiany np. w badaniach neuroobra-
zowych moze wplywa¢ m.in. sam proces chorobowy i inne
czynniki z nim zwigzane, nie tylko samo leczenie. Trudno jest
takze utrzymac jednolity schemat leczenia, np. monoterapie
jednym lekiem przeciwpsychotycznym bez lekéw dodatko-

30 PSYCHIATRIA PO DYPLOMIE » TOM 8, NR 4, 2011

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

HIPOTEZA NEUROPROTEKCYJNA: CZY FARMAKOTERAPIA ZAPOBIEGA USZKODZENIU MOZGU WE WCZESNEJ PSYCHOZIE LUB SCHIZOFRENII

wych w wieloletniej obserwacji. Dlatego na odpowiedZ na
pytanie postawione na poczatku tego tekstu bedziemy praw-
dopodobnie czekac jeszcze do$¢ dlugo. Natomiast praktyczne
konsekwencje tych rozwazan mogg by¢ juz teraz widoczne
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