Psychiatria Polska
2010, tom XLIV, numer 3
strony 415426

Wplyw lekow antypsychotycznych atypowych
na funkcjonowanie mozgu w schizofrenii
w obrazie spektroskopii protonowej rezonansu magnetycznego

The influence of atypical antipsychotics on brain functioning
in schizophrenia. A proton magnetic resonance study

Agata Szulc!, Beata Galinska', Eugeniusz Tarasow?, Wojciech Dzienis?,
Bozena Kubas?, Beata Konarzewska!, Napoleon Waszkiewicz!,
Regina Poplawska!

'Klinika Psychiatrii UM w Biatymstoku
Kierownik: dr hab. n. med. A. Szulc
2 Zaktad Radiologii UM w Biatymstoku
p-o. kierownik: dr hab. n. med. U. Lebkowska

Summary

Introduction. The influence of antipsychotic medication on brain alterations in proton
magnetic resonance spectroscopy (1H MRS) in schizophrenia can be the explanation of many
discrepancies observed in the previous papers.

Aim. The aim of this study was the evaluation of antipsychotic medication effect on the
metabolite levels in the brain of schizophrenic patients based on 1H MRS examination.

Methods. The group of 32 patients with a diagnosis of schizophrenia according to DSM
-IV and 26 healthy controls were included into the study. The patients were examined twice
— once after the period of at least 7 days without neuroleptics (baseline) and for the second
time at least 4 weeks after stable doses of neuroleptics (follow-up). 21 patients were receiving
risperidone and 11 — olanzapine. Proton resonance spectroscopy was performed on a 1.5 MR
scanner. Each volume element (voxel) was localised in the left frontal lobe, in the left temporal
lobe and in the left thalamus. Metabolite ratios: N-acetylaspartate (NAA) to creatine (Cr) and
unsupressed water signal were analysed.

Results. We found the significant increase of the NAA/Cr level in the thalamus in the group of
patients treated with risperidone, we didn’t observe similar changes in the olanzapine group.

Conclusions. Our results confirm that the neuroleptic drugs, especially atypicals, modify brain
metabolism measured by 1H MRS. The pattern of the changes suggest a possible neuroprotective
influence of the antipsychototic treatment in schizophrenic patients. The small group of the olanza-
pine treated patients doses not allow to make any conclusions regarding this type of medication.

Stowa klucze: schizofrenia, spektroskopia protonowa rezonansu magnetycznego,
leki antypsychotyczne
Key words: schizophrenia, proton magnetic resonance spectroscopy, antipsychotics
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Wstep

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MR) jest metoda pozwalajaca na prze-
prowadzenie analizy sktadu chemicznego tkanki mézgowej dlatego, ze poszczegdlne
sktadniki chemiczne odznaczaja si¢ specyficznym przesuni¢ciem chemicznym czg-
stotliwo$ci rezonansowej, co umozliwia identyfikacje danych substancji i ich oceng
ilosciowa. Ostatnio spektroskopia rezonansu magnetycznego znajduje coraz szersze
zastosowanie w diagnostyce, badaniu patogenezy i mechanizméw powstawania zabu-
rzen psychicznych, a takze prognozowaniu wynikow ich leczenia. Najbardziej rozpo-
wszechniona jest spektroskopia protonowa (wykorzystujaca rezonans jader wodoru).
Najczesciej stosowana jest metoda pojedynczego voxela, czyli obszaru badanego,
bedacego szeScianem o objetosci od lem? do 8 cm?. W wyniku badania uzyskuje sig¢
wykres (spektrum), na ktorym widoczne sg poszczegdlne substancje w postaci ,,pikow”
lub ,,szczytéw”, a po analizie matematycznej — wyniki w postaci proporcji substancji
chemicznych lub wartosci bezwzglednych [1, 2].

W spektroskopii protonowej obserwuje si¢ gtdéwnie widma pochodzace z: grup
N-acetylowych, przede wszystkim NAA (N-acetyloasparaginian), przy przesunigciu
2,01 ppm; glicerofosfocholiny, fosfocholiny i choliny przy przesunigciu 3,22 ppm;
kreatyny lub fosfokreatyny przy przesunigciu 3,04 ppm; mioinozytolu przy przesunig-
ciu 3,56 1 4,06; kompleksu Glx — glutaminian—glutamina, z reguly przy przesunigciu
2,1-2,4 ppm; laktatow — przy przesunigciu 1,33 [2, 3] (rys. 1).
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Rys. 1. Widmo "H MRS z lewej okolicy czolowej pacjenta z przewlekla schizofrenia

W niniejszym opracowaniu koncentrujemy si¢ na opisie NAA. Zwiazek ten
wystepuje w stezeniu 10 mikromoli/gram, prawie wytacznie w o.u.n., i jest drugim
w kolejnosci aminokwasem pobudzajacym (po glutaminianie) [3]. Poziom NAA
wzrasta wraz z rozwojem moézgu. Poniewaz gestos¢ komorek nerwowych maleje
z wiekiem, wzrost poziomu NAA moze odzwierciedla¢ rozwo6j dendrytéw, synaps
lub wzrost funkcji neuronéw, a wraz z obnizeniem sygnatu choliny moze §wiadczy¢
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o prawidtowych procesach mielinizacji dojrzewajacego mozgu [4]. W $wietle ostatnich
badan konceptualizacja NAA wiaze si¢ bardziej z funkcja i zywotnoscia neurondw niz
ich ,,masa” czy objetoscia. W istocie biatej wyniki w zakresie NAA odzwierciedlaja
raczej funkcje metaboliczne aksonow neuronalnych i zakres ich mielinizacji. NAA
jest takze waznym sktadnikiem komorkowym, bioracym udziat w obrocie asparagi-
nianu i glutaminianu, moze by¢ zaangazowany w przekazywanie sygnatéw pomiedzy
neuronami i glejem, uczestniczy w powstawaniu mieliny, shuzy tez jako molekularna
pompa wodna. Oprocz tego bierze udzial w syntezie biatek i lipidow i jest powiazany
z metabolizmem glukozy w mdzgu, co moze potwierdzaé jego wptyw na obrot ener-
getyczny neuronéw. NAA moze zatem istotnie wptywac na zywotno$¢ neuronow i ich
zdolnos$¢ do regeneracji [2-5].

Widmo Cr (kreatyny) i fosfokreatyny (PCr), okreslane czasem jako Cr/PCr, od-
zwierciedla zuzycie glukozy i1 obrot energetyczny w komorce nerwowej. Ze wzgledu
na to, ze jest ono relatywnie stabilne i stale u r6znych osobnikdéw i w wigkszosSci
badanych obszarow, czesto wystepuje w funkcji wewngtrznego odnosnika: wyniki
pomiardéw podaje si¢ jako proporcj¢ danej substancji do Cr [1].

Badania za pomoca spektroskopii protonowej w schizofrenii wykazaty istnienie
wielu zmian w zawarto$ci badanych zwiazkéw chemicznych. Prowadzono je w r6znych
strukturach, najczgsciej uwazanych za zaangazowane w patogeneze choroby. Jesli cho-
dzi o ptat czotowy, to pacjenci chorujacy przewlekle na schizofreni¢ charakteryzuja si¢
z reguty nizszym poziomem NAA w poroéwnaniu z pacjentami z pierwszym epizodem
choroby lub bardzo krétko chorujacymi, a takze z osobami zdrowymi [6, 7]. Zrdznico-
wane i niejednoznaczne doniesienia dotycza zmian zachodzacych w ptacie skroniowym.
Nie obserwowano roéznic w poréwnaniu z osobami zdrowymi w zakresie badanych
zwiazkow chemicznych, zarowno w schizofrenii przewleklej, jak i pierwszym jej epizo-
dzie [8, 9]. Stwierdzano tez redukcj¢ poziomu NAA — w pierwszym epizodzie choroby
[10]1 w schizofrenii przewlektej [11]. W obrebie hipokampa najczgsciej dochodzito do
redukcji poziomu NAA — takze w pierwszym epizodzie choroby — w schizofrenii o bar-
dzo wczesnym poczatku [12, 13] 1 w schizofrenii przewlektej (przy czym — jak wynika
z badan Deickena i wsp. [14] — bez zmniejszenia si¢ objetosci hipokampa). Natomiast
we wzgorzu najczesciej obserwowano obnizony poziom NAA [15, 16].

Podsumowujac: obnizenie si¢ poziomu NAA nie jest powtarzalnym wynikiem wérod
pacjentow z pierwszym epizodem choroby, czg¢éciej stwierdza si¢ je w schizofrenii prze-
wlektej, w ptatach skroniowych (w tym w hipokampie), a takze w ptatach czotowych
(chociaz jest to zjawisko raczej mniej powtarzalne) i innych strukturach [17]. W meta-
analizie z 2005 roku Steen i wsp. [3] stwierdzili z kolei, ze w schizofrenii najczgsciej
potwierdzanym wynikiem badan za pomoca spektroskopii protonowej mozgu jest
obnizenie si¢ NAA w hipokampie oraz w obrgbie istoty szarej 1 biatej ptata czotowego,
a takze w mozdzku, korze skroniowej, istocie biatej skroniowej i korze ciemieniowe;.

Zagadnieniem interesujacym badaczy jest wpltyw neuroleptykéw — zaréwno
pierwszej, jak i drugiej generacji — na wyniki spektroskopii protonowej mdzgu
w schizofrenii.

W wigkszos$ci badan najczgsciej obserwowano podwyzszony poziom NAA w 1dz-
nych strukturach mézgu w wyniku dziatania lekow neuroleptycznych, zwlaszcza aty-
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powych. Wydaje sig, ze ewentualny wptyw lekdéw antypsychotycznych na wyniki 'H
MRS (przede wszystkim na proporcje NAA) moze by¢ zwiazany z ich dziataniem na
uktad glutaminergiczny. Zmiany w zakresie NAA moga tez si¢ wigzac z ewentualnym
wplywem lekow na gesto$¢ synaps i rozmiar ciat komérkowych. Zjawisko to moze
odzwierciedla¢ neuroprotekcyjne dziatanie neuroleptykow, zwlaszcza atypowych [18].
Teorie na ten temat s jednak do$¢ niespojne.

Material i metody

Do badania kwalifikowano pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii wg ICD-10,
przyjmowanych do Kliniki Psychiatrii Akademii Medycznej w Biatymstoku i Szpitala
Psychiatrycznego w Choroszczy w latach 2003—2006. Badanie zostato zaakceptowane
przez Komisj¢ Bioetyczna Akademii Medycznej w Biatymstoku. Komisja zaakcep-
towata rowniez informacje¢ i wzor pisemnej zgody dla pacjenta i 0s6b zdrowych
z grupy kontrolnej. Warunkiem przystapienia do eksperymentu bylo zapoznanie si¢
z informacja i wyrazenie pisemnej $wiadomej zgody na udzial w badaniu. Do badania
zakwalifikowano w sumie 47 pacjentow. Ponizej przedstawiamy wyniki dotyczace
pacjentow leczonych dwoma lekami antypsychotycznymi Il generacji: olanzaping
(N = 11) i risperidonem (N = 21). Pozostali pacjenci byli leczeni klozapina i lekami
I generacji — wyniki zostang przedstawione w innych opracowaniach.

Dane demograficzne i dotyczace przebiegu choroby obu badanych grup przedstawiaja tabele
1-2. Badanie 'H MRS przeprowadzono rowniez w grupie 26 0sob zdrowych (tabela 1).

Tabela 1. Dane demograficzne grup pacjentéw przyjmujacych rozne leki przeciwpsychotyczne
i grupy kontrolnej

Risperidon Olanzapina Grupa kontrolna

N=21 N=11 N =26
\(’l‘gfa‘; (Srednia + SD) 312463 308+64 299453
Od—do 21-45 23-45 23-41
Edull(ga;cja ($rednia + SD) (lata 120+18 116430 149+53
nauki Ox1 013, JE9,
Od—do 8-15 7-18 10-18
Pte¢ (KIM) N 6/15 29 10/16
% 28,6/71,4 18,2/81,8 38,5/61,5

Tabela 2. Dane dotyczace przebiegu choroby w grupach pacjentéw przyjmujacych
rézne leki antypsychotyczne (wyniki przedstawiono jako Srednie+SD)

Risperidon N = 21 Olanzapina N = 11
Diugos¢ choroby (lata) od-do) 7,9 + 5,3 (5-24) 8,6 +5,6 (5-20)
Liczba hospitalizacji (od—do) 52+3,2(3-11) 6,9 +4,6 (3-15)
Wiek zachorowania (lata) 23,3+5,6 243 +6,6

Badanie zostato przeprowadzone w dwoch etapach. W badaniu pierwszym (przed
zastosowanym leczeniem) oceniano wyniki "H MRS, objawy kliniczne w grupie cho-



Wplyw lekow antypsychotycznych atypowych na funkcjonowanie mozgu w schizofrenii 419

rych na schizofreni¢ po uprzednim odstawieniu lekow neuroleptycznych. Okres ,,bez
lekow” (ang. wash-out), potrzebny w celu wyeliminowania (lub minimalizacji) wply-
wu poprzedniego leczenia neuroleptycznego na obraz 'H MRS, trwat od 7 do 14 dni.
Nastepny etap badania (badanie drugie, po leczeniu) nastapit po co najmniej 40 dniach
przyjmowania danego neuroleptyku, w dawce standardowej (w tym przynajmniej
4 tygodnie stabilnej dawki), dobranego réwniez w sposob rutynowy, najlepiej dopaso-
wany do danego pacjenta. Ocena stanu psychicznego byta dokonywana za pomoca skal:
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale — skala oceny objawow negatywnych
i pozytywnych w schizofrenii) [19], CGI (Clinical Global Impression — skala ogélnej
oceny klinicznej) [20] i CDSS (Calgary Depression Scale for Schizophrenia — skala
oceny depresji w schizofrenii) [21].

Badania obrazowe MR wykonywano systemem Picker Eclipse (Picker Interna-
tional Inc., Highland Heights, OH) o natgzeniu pola 1,5 T z zastosowaniem cewki
przeznaczonej do badan glowy. Badania MRS wykonywano metoda pojedynczego
voxela, stosujac sekwencje PRESS (Point Resolved Spectroscopy), o nastgpujacych
parametrach: TE 35 ms, TR 15000 ms, liczba powtdrzen (nex) 192. Voxele (obszary
zainteresowania) o objetosci 8 cm? (2 cm x 2 cm x 2 cm) lokalizowano w lewej oko-
licy czotowej, skroniowej oraz w lewym wzgorzu w morfologicznie niezmienionej
(w obrazach MR) tkance modzgu. Pozycjonowanie voxeli dokonywane byto przez
doswiadczonego radiologa, na podstawie uzyskanych wczes$niej obrazow w 3 ptasz-
czyznach anatomicznych. Badania wykonywano w Zaktadzie Radiologii UMB.

W ocenie widma uwzgledniono sygnaty N-acetyloasparaginianu (NAA) przy
przesunigciu 2,01 ppm, kreatyny (Cr) — przy przesunigciu 3,04 ppm. Analizowano
proporcje tych zwiazkoéw chemicznych w odniesieniu do kreatyny (NAA/Cr) oraz ich
stosunki w odniesieniu do niettumionego sygnatu wody.

Analiza statystyczna: Do oceny statystycznej uzyto programu komputerowego
STATISTICA 7.1, firmy Statsoft Poland. Do poréwnania danych demograficznych
uzyto testu t dla zmiennych niezaleznych, testu U Manna—Whitneya i Chi* (ptec).
W celu porownania wynikéw '"H MRS grupy badanej i kontrolnej zastosowano test t
dla zmiennych niezaleznych.

Poréwnania wynikow badania pierwszego i drugiego dokonano za pomoca testu t
dla zmiennych zaleznych i testu kolejnosci par Wilcoxona.

Wyniki

Grupy przyjmujace rozne leki nie roznity si¢ wiekiem i czasem trwania edukacji,
rozktadem plci, a takze przebiegiem choroby. Réwniez nie wykazano réznic w zakresie
cech demograficznych z grupa kontrolna. Pacjenci nie rdoznili sig takze, jesli chodzi
o wyniki PANSS, CDSS i CGlI, zaréwno przed leczeniem, jak i po jego zakonczeniu
(tabele 3, 4). W grupie leczonej risperidonem u 13 (62%) pacjentow rozpoznano
schizofreni¢ paranoidalna, u 3 (14%) — prosta, a u 5 (24%) — niezréznicowana (Wg
ICD-10). W grupie leczonej olanzapina u 6 (55%) pacjentdw rozpoznano schizofreni¢
paranoidalna, u 3 (27%) — prosta, a u 2 (18%) — niezr6znicowang (wg ICD-10). Nie
stwierdzono rdznic istotnych statystycznie migedzy grupami, jesli chodzi o strukturg
rozpoznan.
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Pacjenci w grupie leczonej risperidonem pozostawali bez lekow $rednio przez 10,9
+ 3,3 dni, a leczeni byli przez okres 56,6 + 10,9 dni; dawka dobowa 2—6 mg, $rednio
4,3 + 1,9 mg, ekwiwalent chloropromazyny — 216,7 £ 95,3 mg. Pacjenci w grupie
leczonej olanzaping pozostawali bez lekow $rednio przez 9,8 + 3,3 dni, leczeni byli
przez 51,3 £ 10,8 dni; dawka dobowa 5-20 mg, srednio 15,8 + 6,4 mg, ekwiwalent
chloropromazyny — 290,9 + 100,6 mg.

Wsrod pacjentow leczonych risperidonem i olanzaping zaobserwowano istotny
spadek wartosci skal klinicznych (oproécz CDSS) (tabela 3, 4).

Tabela 3. Wyniki w skalach klinicznych przed leczeniem i po jego zakonczeniu
w grupie zazywajacej risperidon (wyniki przedstawiono jako $rednie + SD)

Przed leczeniem (N = 21) Po leczeniu (N = 21)
PANSS - catkowita' 94,8 £12,7 779+ 157
PANSS - pozytywna' 178144 143+53
PANSS - negatywna' 264+33 223+40
PANSS - ogdlna' 50,5+7,6 42,0+89
CDSS 51+£54 39+39
CGl? 43+05 3,7+0,6

! rdznica istotna statystycznie, test t, p < 0,05
2 rdznica istotna statystycznie, test kolejnosci par Wilcoxona, p < 0,05

Tabela 4. Wyniki w skalach klinicznych przed leczeniem i po jego zakonczeniu
w grupie otrzymujacej olanzapine (wyniki przedstawiono jako Srednie + SD)

Przed leczeniem (N = 11) Po leczeniu (N = 11)
PANSS - catkowita' 90,8+ 18,4 735+ 14,0
PANSS - pozytywna' 17,7+52 12,8141
PANSS - negatywna' 256+34 209+37
PANSS - ogdlna’ 46,5+ 11,8 39778
CDSS 35+43 39+£39
CGl2 44 £0,7 36+0,7

! rdznica istotna statystycznie, test t, p < 0,05
2 rdznica istotna statystycznie, test kolejnosci par Wilcoxona, p < 0,05

Analizowano wptyw obu lekow na zawarto$¢ zwiazkdw chemicznych ocenianych za
pomoca 'H MRS. Poréwnywano wyniki przed leczeniem i po jego zakonczeniu (tabele
5, 6), zestawiono je z danymi grupy kontrolnej. Pacjenci w grupie leczone;j risperidonem
przed kuracja charakteryzowali sig istotnie nizszym poziomem NAA/Cr we wzgorzu
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Po leczeniu — nie stwierdzono réznic. W grupie
tej zaobserwowano istotny wzrost proporcji NAA/Cr we wzgorzu (tabela 5).
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Tabela 5. Wyniki w grupie pacjentow leczonych risperidonem

Przed leczeniem Po leczeniu Grupa kontrolna

Proporcja Srednia = SD Srednia = SD Srednia = SD
(N=20) (N=20) (N =26)

Ptat czotowy
NAA/Cr 1,73+0,27 1,71£0,26 1,8410,24
NAA/H,0 0,47+0,05 0,45+0,05 0,46+0,05
Ptat skroniowy
NAA/Cr 1,84+0,26 1,73+0,32 1,71£0,29
NAA/H,0 0,41£0,08 0,43+0,06 0,41£0,07
Wzgorze
NAA/Cr" 12 1,81+0,16 1,9410,24 1,9410,19
NAA/H,0 0,53+0,04 0,56+0,05 0,55+0,03

! roznica istotna statystycznie, test t, p < 0,05, grupa pacjentow

przed leczeniem vs grupa kontrolna

12 orupa pacjentow przed leczeniem vs po leczeniu

Pacjenci leczeni olanzapina przed kuracja odznaczali sig nizszymi wynikami proporcji
NAA/Cr we wzgorzu w stosunku do 0sob zdrowych. Po leczeniu proporcja NAA/Cr
nieco wzrosla, ale pozostata nizsza w porownaniu z grupa kontrolng. Nie obserwowano
istotnych statystycznie zmian poziomu NAA w grupie leczonej olanzapinag.

Tabela 6. Wyniki '"H MRS w grupie pacjentéw leczonych olanzaping

Proporcja Przed leczeniem Po leczeniu Grupa kontrolna

Srednia £ SD Srednia = SD Srednia = SD
(N=10) (N=10) (N =26)

Ptat czotowy

NAA/Cr 1,67 £0,23 1,70 £ 0,32 1,84 £0,24

NAA/H,0 0,45+0,03 0,48 £ 0,08 0,46 £ 0,05

Ptat skroniowy

NAA/Cr 1,69 +0,27 1,63+ 0,26 1,71+0,29

NAA/H,0 0,41 +0,06 0,42 +0,08 0,41+0,07

Wzgorze

NAA/Cr" 12 1,74 +£0,17 1,80 £ 0,20 1,94 +0,19

NAA/H,0 0,53+ 0,04 0,53 +0,05 0,55+0,03

! roznica istotna statystycznie, test t, p < 0,05, pacjenci przed leczeniem
vs grupa kontrolna

1a pacjenci po leczeniu vs grupa kontrolna
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Dyskusja

Najwazniejszym wynikiem badania wydaje si¢ podwyzszona proporcja NAA/Cr
we wzgorzu, ktora byta istotna statystycznie tylko u chorych leczonych risperidonem,
natomiast w grupie leczonej olanzapina — okazata si¢ mniej widoczna. Nalezy jednak
zwréci¢ uwagge na fakt, ze grupa leczona olanzapina byta mniej liczna. Wzrost propor-
¢ji NAA/Cr w placie czotowym po leczeniu neuroleptycznym obserwowat Bertolino
1 wsp. [22]1 byt on istotniejszy w grupie pacjentéw przyjmujacych leki atypowe. Takze
w innych pracach poréwnujacych grupy pacjentow leczonych roznymi lekami (cho¢ nie
stosowano w nich modelu follow-up) pacjenci przyjmujacy leki atypowe wykazywali
wyzszy poziom NAA niz pacjenci przyjmujacy leki typowe. Badano r6zne obszary
— korg ptata czotowego, kor¢ zakretu obreczy, hipokamp i jadra podstawy [23-28].
Wplyw neuroleptykow, zwlaszcza atypowych, na plastyczno$¢é neuronalna i synap-
tyczna opisywano w wielu obszarach mozgu, w tym najczgsciej w jadrach podstawy.
Leki atypowe moga hamowac postgpujace zmniejszanie si¢ objgtosci istoty szarej,
prawdopodobnie taczace si¢ z patofizjologia lezaca u podtoza procesu chorobowego,
w zwiazku z tym moga mie¢ tez wptyw na poziom NAA poprzez dziatanie neuropro-
tekcyjne. Potwierdzaja to takze badania, w ktorych obserwowano powigkszenie si¢
objetosci wzgorza po lekach neuroleptycznych, zwlaszcza atypowych [18].

Jesli chodzi o rézne leki atypowe, to na przyktad Molina i wsp. [29] obserwowali
zwigkszenie si¢ objetosci istoty szarej i zmniejszenie objetosci istoty biatej w ptatach
ciemieniowych 1 potylicznych po leczeniu risperidonem i klozapina, a dodatkowo
wzrost objetosci istoty szarej w placie czotowym po leczeniu klozapina. Natezenie
zmian w czasie korelowalo ze stanem w momencie rozpoczecia leczenia, tzn. deficytem
istoty szarej w grupie chorych na schizofreni¢. Powyzszych zmian nie obserwowano
w grupie kontrolnej. Lieberman i wsp. [30] stwierdzili podczas 2-letniej obserwa-
cji postepujace zmniejszanie si¢ objetosci istoty szarej mozgu w grupie pacjentow
przyjmujacych haloperidol, podczas gdy takich zmian nie obserwowano u pacjentow
przyjmujacych olanzaping. Jesli progresja zmian w czasie jest naturalna, to mozna
wysnu¢ wniosek, ze olanzapina moze ten proces hamowac, a haloperidol — nie.

Neuroleptyki atypowe moga mie¢ nawet wyrazne dziatanie neuroprotekcyjne —
Garver 1 wsp. po 4 tygodniach stosowania risperidonu i ziprasidonu zaobserwowali
zwigkszenie si¢ objgtosci istoty szarej, natomiast w grupie przyjmujacej haloperidol
i w grupie kontrolnej nie stwierdzili takich zmian [31].

Jedyne doniesienie na temat wptywu olanzapiny na zmiany w obrazie spektroskopii
protonowej MR dotyczyto glutaminiandéw; nie przedstawiono wynikoéw dotyczacych
NAA [32]. Nasze wyniki dotyczace pacjentow leczonych olanzapina nalezy trakto-
wac jako wstepne. Trudno wyciagac jednoznaczne wnioski, poniewaz grupa ta byta
nieliczna, mniejsza od leczonej risperidonem. Poza tym na wyniki mogly mie¢ wptyw
inne czynniki, np. demograficzne czy tez typ schizofrenii (chociaz nie notowano tu
roznic istotnych statystycznie).

Wyniki niniejszej pracy potwierdzaja dane pochodzace z piSmiennictwa, w tym
doniesienie z naszego o$rodka na temat neuroprotekcyjnego dzialania risperidonu
W grupie pacjentow ze schizofrenia [33].
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BiusiHue aHTUICHUXOTHYHBIX ATUNHYHBIX JIEKAPCTB Ha Q)ymcum-mposaﬂne Mo3ra
npu mmo(l)pemm B KapTUHe ﬂpOTOHOBOﬁ CIIEKTPOCKOIMUU MATrHETUYECKOI'0 pe30HaHCa

Conepixanue

3apanue. MccnenoBanue NpUCyTCTBUS U3MEHEHUH B MO3rY, BUAMMBIX IIPU IIPOTOHOBOM
CHEKTPOCKOITMH MarHeTHUECKOTO Pe30HaHca y OONbHBIX mu3odpenueii. Yamie Bcero Habmogaercs
noHmwxkeHue yposHs K-anerunoacnaparunsaa (HAA), cuuraemoro 3a nokasareiib HHTETpajabHOCTH,
JKU3HECIOCOOHOCTH M (PyHKIIMOHMPOBAHUSI HEBPOHOB. B ITOCJIEAHEE BpeMs Bce Ooiee 4acTo
oOparmaeTcs BHUMaHUE Ha ASHCTBIE HEHPOIENTHIECKUX JIEKAPCTB B M3MEHEHUHN YPOBHS XUMHUECKIX
COCIMHEHUN, HA0MI0ONaeMbIX B UCCIEIOBAHUAX HMPOTOHOBOM CHEKTPOCKONUU MarHeTHYeCKOTro
pe3oHaHca. 3a1aHueM HACTOSIIEeH padoThI ObLIA OLCHKA BIVSIHUS aHTHIICHXOTHYECKUX aTUITHIHBIX
JIeKapCTB Ha (PyHKIIMOHNPOBAHHWE MO3Ta MPH IU30(PPEHUH B KAPTHHE TAKOTO UCCIIET0BAHMSI.

Meron. MccnenoBano 32 6obHBIX MH30(ppeHueH 1o KpuTepsiM Mex1yHapoHO# KitacCH(pUKaIu
6onesneit ICD-10 1 26 310pOBBIX JHI] B Ka4€CTBE KOHTPOIBHON IpymIisl. bonbHbIe 00CIen0BaHbI
J[Ba pa3a — IEpPBBII pa3 Mociie He MEeHee CeMH JHel 0e3 BBEJIeHHs JIEeKapCTB, a Jajiee Mmocie He
MeHee YeThIpeX Heslellb CTaOMIBHOMN 1036l HelposenTruka. Y21 001bHOro NpuMeHeH PUCIIePHIOH,
y 11 omansenuH. Y BceX HUCCIEABAHHBIX IIPOBEICHBI U3MEPEHUs IIPOTOHOBOH CIEKTPOCKONUU
MarHeTH4IeCKOTO Pe30HaHCa — paiOHBI 3aMHTEPECOBAHHOCTH JTOKAIM30BaHO B JIEBOII TOOHOM n07I€,
BUCOYHOH U B palioHe TajlaMyca I10 J1eBoi cTopoHe. Mccnenosansl nponopuuu HAA o oTHoeHu0
K KpeaTHHy U HE 3a/ICPKEHHOIO CUTHAJIA BOJBL.

Pesyabrarel. B rpynme OONBHBIX, JIEUEHHBIX PUCTIEPHIOHOM OTMEYEH CYIIECTBEHHBIH POCT
nponopuuu HAA (kpeaTuH B TajlaMyce 1 HOpMaJIU3aLyst 3TOM IPONOPLIUH B CPABHEHHE CO 3J0POBBIMHU
nmunaMu). B rpymnme 6oibHBIX, ISYEHHBIX OJaH3EIIMHOM TAKOTO SIBICHHS He HAOII0IaIoCh.

BouiBoabl. Poct ypoBHs HAA B Tamamyce mocie JIe4eHUS PUCHEPUIOHOM MOXKET
CBSIZIETENILCTBOBATH O BO3MO)KHOM HEHPOIIPOTEKIMITHOM JISHCTBHY ATOTO JISKPCTBA B IPYIIIIe OOJIBHBIX
mm3odpenneit. OfHaKo, TPYIHO TOBOPUTE O OJJHO3HAYHBIX BBIBOJAX BBHTY UCCIICIOBAHNS HEOOBIION
TPYNITBl OONBHBIX MH30(PEHHEH, ICUSHHBIX OJaH3ETTNHOM.

Einfluss von atypischen Antipsychotika auf Hirnfunktionen in Schizophrenie.
Magnetresonanzspektroskopie

Zusammenfassung

Die bisherigen Studien an der Schizophrenie bestitigen die Verdnderungen im Hirn, die
bei Magnetresonanzspektroskopie (1H MRS) sichtbar sind. Am héufigsten wird die Senkung
des N-Acetylaspartats (NAA) bemerkt, das fiir Index der Lebhaftigkeit und Funktionsweise der
Neuronen gehalten wird. Letztens wird immer hiufiger auf die Wirkung der Antipsychotika auf die
Verénderungen des Spiegels von chemischen Verbindungen aufmerksam gemacht, was in den 1H
MRS Befunden beobachtet wird. Das Ziel der vorliegenden Studie ist der Einfluss von atypischen
Antipsychotika auf Hirnfunktionen in der Schizophrenie.

Methoden. Es wurden 32 Personen mit der nach ICD-10 diagnostizierten Schizophrenie und
26 gesunde Personen als Kontrollgruppe untersucht. Die Krankengruppe wurde zweimal untersucht
— das erste Mal nach sieben Tagen ohne Medikamente, und das andere Mal mindestens nach 4
Wochen einer stabilen Dosis von Neuroleptika. 21 Personen wurden mit Risperidon behandelt,
und 11 Personen mit Olanzapin. Bei allen Untersuchten wurde die 1H MRS durchgefiihrt, Voxel
(Interessengebiete) wurden im linken Stirnlappen, Schldfenlappen und in der Gegend von Thalamus
an der linken Seite lokalisiert.

Es wurden die Verhiltnisse von NAA im Bezug auf Keratin (Cr) und das nicht unterdriickte
Wassersignal analysiert.

Ergebnisse. In der Gruppe der mit Risperidon Behandelten wurde eine signifikante Steigerung
der Verhéltnisse von NAA im Thalamus bemerkt und die Normalisierung dieses Verhiltnisses im
Vergleich mit den gesunden Personen. In der Gruppe der Personen, die mit Olanzapin behandelt
wurden, wurde eine solche Erscheinung nicht bemerkt.



424 Agata Szulc i wsp.

Schlussfolgerungen. Die Steigerung des NAA Spiegels im Thalamus nach der Behandlung mit
Risperidon kann von der wahrscheinlichen neuroprotektiven Wirkung dieses Medikaments in der
Gruppe der Patienten mit Schizophrenie zeugen. Es ist aber schwer, eindeutige Schlussfolgerungen
zu ziehen, weil die Gruppe, die mit Olanzapin behandelt wurde, nicht zahlreich war.

L’influence des médicaments antipsychotiques atypiques sur le fonctionnement de la cervelle
au cours de la schizophrénie — examen de spectroscopie par résonance magnétique SMR 1H

Résumé

Au cours de la schizophrénie les examens récents attestent les changements de la cervelle
qui sont observés pendant I’examen SMR 1H. On observe le plus souvent I’abaissement du
niveau de L’ Acétylaminosuccinate (NAA — N-acétyle-L-aspartique) considéré comme I’indice du
fonctionnement des neurones. Récemment on souligne plus souvent 1’influence des neuroleptiques
sur le niveau des composés chimiques analysés pendant les examens H MRS. Ce travail vise a estimer
I’influence des antipsychotiques atypiques sur le fonctionnement de la cervelle.

Méthode. On examine 32 patients schizophrénes (diagnostiqués d’aprés ICD-10 et le groupe de
contréle- 26 personnes). Les patients sont examinés deux fois — apres 7 jours sans les neuroleptiques
et ensuite apres 4 semaines de la thérapie des neuroleptiques (21 patients sont traités de risperidone,
11 patients — d’olanzapine). Ces patients sont examinés avec la méthode SMR 1H, les voxels sont
localisés dans les lobes : gauche frontale, temporale et dans le thalamus — aussi partie gauche. On
analyse les proportions de NAA, de créatine (Cr) et du signal non- supprimé de 1’eau.

Résultats. Dans le groupe suivant la thérapie de risperidone on note 1’augmentation des
proportions NAA/Cr dans le thalamus et on n’observe pas cela dans le groupe traité d’olanzapine.

Conclusions. Ces résultats confirment que les neuroleptiques atypiques modifient le métabolisme
de la cervelle mesuré avec SMR 1H. Pourtant cette conclusion n’est pas trés valable car le groupe
examiné suivant la thérapie d’olanzapine est trop petit.
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