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The beneficial effect of a probiotic sealing the intestinal
barrier on the reduction of metabolic syndrome risk

parameters - a case report

Korzystny wptyw probiotyku uszczelniajgcego bariere jelitowg na obnizenie
parametréw ryzyka zespotu metabolicznego - opis przypadku
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ABSTRACT

Introduction. The risk of metabolic syndrome in pa-
tients with schizophrenia is significantly higher than
in the general population. The consequence of this fact
is the shortening of life in this group of patients by as
much as 20-25%. The search for methods leading to the
reduction of metabolic syndrome risk factors is essential
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in preventing cardiovascular consequences. Dysbiosis
disrupts the integrity of the intestinal barrier, contrib-
uting to general inflammation. This process is associated
with metabolic disorders, sugar metabolism and obesity.
A case report. A description of a 24-year-old patient
suffering from paranoid schizophrenia is presented. Due
to the lack of mental state improvement and periods of
lack of cooperation, pharmacotherapy was modified
many times. Finally, remission was achieved after the
use of clozapine with paroxetine. The patient was dia-
gnosed with metabolic syndrome. A probiotic sealing
the blood-intestines barrier was added to the treatment.
After 3 months of using the probiotic, normalisation of
the level of glycemia, total cholesterol, LDL, lowering of
the level of insulin, and reduction in the level of insulin
resistance were observed.

Conclusions. The introduction of a probiotic with prop-
erties sealing the blood-intestines barrier to the treat-
ment may resultin a reduction in the risk parameters of
the metabolic syndrome. It is advisable to conduct further
research to confirm the above observations.

STRESZCZENIE

Wstep. Ryzyko zespotu metabolicznego u pacjentéw cho-
rujacych na schizofrenie jest znaczaco wyzsze niz w po-
pulacji ogdlnej. Konsekwencja tego faktu jest skrécenie


https://orcid.org/0000-0001-5064-3707
https://orcid.org/0000-0003-2390-2552
https://orcid.org/0000-0002-5984-3358

162

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2022, 38 (2), 161-169

okresu zycia w tej grupie pacjentéw nawet o 20-25%.
Poszukiwanie metod prowadzacych do zmniejszenia
czynnikéw ryzyka zespotu metabolicznego jest istotne
w zapobieganiu konsekwencjom sercowo-naczyniowym.
Dysbioza zaburza integralno$¢ bariery jelitowej, przyczy-
niajac sie do stanu ogdélnozapalnego. Proces ten powia-
zany jest z zaburzeniami metabolicznymi, gospodarki
cukrowej i z otyloscig.

Opis przypadku. Przedstawiono opis 24-letniej pacjent-
ki chorujacej na schizofrenie paranoidalna. Ze wzgledu
na brak poprawy stanu psychicznego oraz okresy braku
wspbdtpracy wielokrotnie modyfikowano farmakoterapie.

Introduction

Metabolic syndrome is a significant health and social
problem. A new definition of metabolic syndrome has
been proposed in line with current guidelines from
Polish experts from various scientific societies. The
main criterion for diagnosing it is obesity (waist cir-
cumference > 88 cm in women or 102 cm in men or BMI
> 30 kg/m?) and the presence of two of three criteria:
elevated blood pressure > 130 and/or 85 mm Hg, abnor-
mal glucose metabolism (concentration > 100 mg/dl)
or elevated cholesterol (non-HDL fraction > 130 mg/dl;
atherogenic dyslipidemia) (Dobrowolski et al., 2022).
The risk of developing metabolic syndrome in patients
with schizophrenia is approximately twice that of the
general population (Papanastasiou, 2013). Its preval-
ence is around 30% in this patient group and among
patients with schizophrenia-like syndromes (Mitchell et
al.,2013). In a study from Croatia involving 259 patients
hospitalised for schizophrenia, metabolic syndrome was
found in 47.9% (Sori¢ et al., 2021). People with schizo-
phrenia have 18.7 years shorter life expectancy in men
and 16.3 years in women than the general population
(Laursen, 2011).

AU.S. study involving a retrospective analysis of a co-
hort of more than one million people found that adults
with schizophrenia were more than 3.5 times more likely
to suffer death during the follow-up period than adults
in the general population, and cardiovascular disease
had the highest mortality rate (403.2 per 100,000 per-
son-years) (Olfson et al., 2015).

Patients with schizophrenia require long-term treat-
ment with neuroleptic drugs, most of which, especially
new-generation drugs, cause weight gain (Allison et al.,
1999; Duncan et al., 2009).

In a study by Ratliff et al. (2012), a group of 130 people
with schizophrenia or schizoaffective disorder had sig-
nificantly higher glycosylated haemoglobin and insulin

Ostatecznie uzyskano remisje po zastosowaniu klozapiny
z paroksetyng. U pacjentki stwierdzono zespét metabo-
liczny. Dolgczano do leczenia probiotyk uszczelniajacy
bariere krew-jelita. Po trzech miesigcach stosowania pro-
biotyku zaobserwowano normalizacje poziomu glikemii,
cholesterolu catkowitego, LDL, obnizenie wartosci pozio-
mu insuliny, zmniejszenie poziomu insulinoopornosci.

Komentarz. Wprowadzenie do leczenia probiotyku
o wlasciwo$ciach uszczelniajgcych bariere krew-jelita
moze spowodowa¢ redukcje parametréw ryzyka zespotu
metabolicznego. Wskazane jest prowadzenie dalszych
badan w celu potwierdzenia powyzszych obserwacji.

levels compared to the control group. In addition, subjects
had increased waist circumference and higher diastolic
blood pressure compared to the control group (Ratliff et
al., 2012).

Motivating patients to reduce weight, as well as to eat
healthy and exercise, is not an easy task. Negative symp-
toms make it difficult to change one’s lifestyle, to take care
of one’s affairs, including health. Inappropriate dietary
habits and insufficient physical activity in people with
schizophrenia contribute to an unfavourable metabolic
profile (Ratliff et al., 2012).

The introduction of pro- and prebiotics into phar-
macological treatment may be an important element in
the fight against metabolic syndrome in this group of
patients. This seems to be supported by the results of an
experimental study conducted on female rats. It demon-
strated the beneficial effect of using a prebiotic in the
form of galactooligosaccharides in Bimuno preparation
added to olanzapine in the form of a reduction in meta-
bolic disorders and weight loss (Kao et al., 2018).

It has also been shown that the use of antipsychotic
drugs in patients treated for schizophrenia can cause
changes in the microbiome, contributing to obesity and
cardiovascular disorders (Chen et al., 2020). Chronic in-
flammation accompanies obesity and plays an important
role in insulin resistance (Keane et al., 2017).

Changes in the composition of the microbiome can im-
prove metabolic parameters as well as patient function.
The beneficial effect of butyrate, which is produced by
bacteria, on maintaining the integrity of the intestinal
barrier has been described (Peng et al., 2009). Sealing
of the gut-blood barrier was associated with a decrease
in the systemic inflammatory process, negatively affect-
ing both the CNS and the functioning of lipid and sugar
metabolism. Interestingly, a study of a probiotic prepar-
ation containing the bacterial strains Lactobacillus hel-
veticus Rosell-52 and Bifidobacterium longum Rosell-175,
used in patients with anxiety disorders, further found
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a significant reduction in daily urinary cortisol excretion
(Messaoudi et al., 2011).

An attempt was made to use a probiotic that seals the
intestinal barrier to reduce metabolic syndrome para-
meters in a patient with schizophrenia.

| Case report

A 24-year-old female patient started psychiatric treat-
ment at 15 years of age. She was initially treated on an
outpatient basis. At the age of 17, she was admitted to
the developmental psychiatry ward, where she was dia-
gnosed with the paranoid disorder. She was subsequently
hospitalised several times in the adult psychiatry ward
with a diagnosis of paranoid schizophrenia. The clin-
ical picture included auditory hallucinations, thought
broadcasting delusion, a delusion of control, a delusion
of reference, persecutory delusions and ambitendency.
The patient made suicidal attempts on several occasions,
including a suicide jump resulting in multiple fractures.
She has participated in psychiatric rehabilitation on sev-
eral occasions in the day ward, where she has worked
on improving interpersonal contacts and behavioural
activation. During this time, pharmacotherapy was mod-
ified several times due to exacerbations of the psychotic
process. The patient was treated with classical and atyp-
ical antipsychotics. Among others, perazine, risperidone,
levomepromazine, olanzapine were used. Due to a lack
of patient cooperation in pharmacological treatment,
extended-release injection therapy was attempted, first
with risperidone and then with paliperidone. After
another exacerbation of the mental state, the decision
was made to use clozapine in combination with par-
oxetine. Significant improvements in the mental state
were achieved - cessation of positive symptoms, suicidal
thoughts and tendencies, and improvement in social
functioning.

During the last two years of therapy, significant weight
gain and unfavourable changes in laboratory tests were
observed, meeting the criteria for metabolic syndrome.
Despite motivating the patient to introduce healthy eat-
ing habits, no improvement was achieved. At that time,
the patient was advised to supplement her existing phar-
macotherapy with an intestinal barrier-sealing probiotic
containing nine bacterial strains: Bifidobacterium bifidum
W23, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus acidophilus
W37, L. brevis W63, L. casei W56, L. salivarius W24, Lacto-
coccus lactis W19, Lactococcus lactis W58, Bifidobacterium
lactis W51 (trade name: Sanprobi Barrier; manufacturer:
Sanprobi sp. z 0.0. sp. k., Szczecin, Poland).

Before starting the probiotic, height, weight, waist
circumference, blood pressure and BMI were measured.
A baseline analysis of body mass composition was also
carried out, taking into account parameters such as body
fat compactness, muscle tissue, mineralised bone mass

and hydration levels (Table 1). Follow-up examinations
assessing morphology, lipid profile, carbohydrate meta-
bolism, and hormonal tests were performed (Table 2).
For three months, the patient took 2 capsules of the
probiotic twice daily (daily dose - 2 x10° CFU/AFU -
colony-forming units / active-fluorescent units). After
three months, follow-up laboratory tests were performed
(Table 2) and body weight and composition, BMI values,
RR, and waist circumference were reassessed (Table 1).

Table 1. Body weight, height, BMI and body composition analysis
before and after probiotic inclusion

Examination Result before Result after

probiotic inclusion three months of
probiotic use

Height (cm) 162

Body weight 823 82.6

(kg)

BMI 31.0 31.1

Adipose tissue 41.1 40.7

(%)

Water content 41.8 41.9

(%)

Muscle tissue 30.9 31.0

(%)

Mineralised bone 32 3.2

mass

(kg)

Waist circumference 103 101

(cm)

RR mm Hg 121/82 124/81

Table2. Comparison of the parameters of the cardiometabolic profile
before and after inclusion of the probiotic in the treatment

Examination Result before Result after

probiotic inclusion three months of
probiotic use

Total cholesterol 215 173

(mg/dl)

LDL cholesterol 145 110.2

(mg/dl)

HDL cholesterol 47 37

(mg/dl)

Triglycerides 150 129

(mg/dl)

Insulin resistance index 3.35 291

Glucose 103 93

(mg/dl)

Insulin 133 12.8

(pU/ml)

Testosterone (nmol/l) 2.20 1.19

Although the patient’s body weight did not change
significantly from the baseline (0.3 kg difference), there
was a significant improvement in the parameters of the
cardiometabolic profile in the form of a decrease in total
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cholesterol to the reference range and a decrease in LDL
levels, which were within the reference range. In addi-
tion, normalisation of blood glucose levels, a decrease in
the insulin resistance index and a reduction in insulin
levels were achieved. The normalisation of testosterone
levels, which were above normal in the first study, was
also observed.

The patient reported reduced consumption of fast-
food and more physical activity, but she admitted she did
not adhere to a low-cholesterol diet regularly.

Pharmacological treatment for schizophrenia re-
mained unchanged at this time and included clozapine
at 300 mg/day, paroxetine at 10 mg/day, levothyroxine
at 100 pg/day, bisoprolol at 1.25 mg/day. In addition, the
patient was not taking medication affecting lipid or car-
bohydrate metabolism. She also did not use any other
probiotics or dietary supplements. She remained in re-
mission throughout this period, and she even reported
a subjectively better mood.

| Commentary

This case report may draw attention to the role of probiot-
ics sealing the intestinal barrier in achieving an improved
cardiometabolic profile in patients with schizophrenia.
This would be especially important for patients resistant
to a drug treatment, who require polytherapy or contin-
ued treatment with a drug with a high metabolic risk due
to the lack of an effective pharmacological alternative
for the patient.

A dysregulation of immune responses with associated
features of systemic inflammation is observed in schizo-
phrenia (Miiller et al., 2015). Severance et al. (2013) showed
that patients with schizophrenia and bipolar disorder
show an elevation in serum bacterial markers present in
the gut microbiota, indicating bacterial translocation from
the gut to the vascular bed (Severance et al., 2013).

The microorganisms of the microbiome are very im-
portant to maintain the proper functioning of the intesti-
nal barrier. Under conditions of the altered composition
of the physiological intestinal flora (dysbiosis), the integ-
rity of the intestinal-blood barrier is compromised. The
consequence of pathogens and harmful substances enter-
ing the bloodstream is chronic, subclinical inflammation.

In the patient described, a probiotic containing bac-
terial strains that seal the intestinal barrier was used. Van
Hemert et al. (2014) described the mechanisms of action
of the constituent bacteria in the form of strengthening
of the epithelial barrier after stress from pathogenic bac-
teria (Bifidobacterium lactis W52, Lacticaseibacillus casei
W56 and Lactococcus lactis W58) and/or after inflammat-
ory stress (Bifidobacterium bifidum W23, Lactobacillus
acidophilus W37, Levilactobacillus brevis W63, Lacticase-
ibacillus casei W56 and Lactococcus lactis W19), inhibi-
tion of mast cell activation (Bifidobacterium bifidum W23,

Bifidobacterium lactis W52, Lacticaseibacillus casei W56 and
Ligilactobacillus salivarius W24), stimulation of anti-in-
flammatory cytokines (all strains except Ligilactobacillus
salivarius W24 and Lactococcus lactis W19) and reduction
of lipopolysaccharide load (Bifidobacterium bifidum W23,
Lactobacillus acidophilus W37 and Lactococcus lactis W19)
(Van Hemert et al., 2014).

Supplementing pharmacological treatment with
a probiotic that seals the intestinal barrier could be one
of the measures to reduce systemic inflammation and
normalise lipid and sugar metabolism disturbances. The
12-week randomised study by Szulifiska et al. (2018)
involved 81 obese postmenopausal Caucasian women.
Administration of a probiotic that seals the intestinal
barrier resulted in improvements in total cholesterol,
LDL, triglycerides, insulin levels, insulin resistance in-
dex, waist circumference and body fat. A beneficial effect
of the probiotic on cardiometabolic parameters and
intestinal permeability was also demonstrated in this
group of patients (Szulifiska et al., 2018).

Ghaderi et al. (2019) showed a beneficial effect of
a combination of vitamin D and probiotics used in pa-
tients with schizophrenia on reducing metabolic dis-
orders, lowering C-reactive protein levels and reducing
other inflammatory determinants. However, the authors
of the study in question were not sure whether the im-
provement obtained was due to vitamin D, probiotics
or a combination of both of these (Ghaderi et al., 2019).

Mechanisms for the effect of probiotics on the meta-
bolic aspects of patients have also been described in
diabetic patients. Li et al. (2016) reported on the effect
of probiotics on metabolic profiles in type 2 diabetes in
a meta-analysis of randomised trials.

They showed that probiotics affect the intestinal flora
by increasing GLP-1 (glucagon-like peptide) secretion by
intestinal enteroendocrine cells, resulting in improved
carbohydrate metabolism and increased insulin sensitiv-
ity of target cells. The effects of probiotics on inhibiting
ascorbic acid autoxidation, metal ion chelation and free
radical scavenging have also been described. The benefi-
cial effects of probiotics on lipid metabolism stem from
the inhibition of cholesterol absorption from the diet and
the inhibition of bile acid reabsorption in the intestine
(Lietal., 2016).

Another mechanism for the influence of intestinal
flora on obesity has been described in animal studies.
Bickhed et al. (2007) outlined the mechanisms underly-
ing resistance to diet-induced obesity by studying mice
lacking intestinal microflora. This resistance was found
to be due to increased fatty acid metabolism. The authors
pointed to two independent mechanisms. The first is as-
sociated with an increase in fasting-induced adipose
factor (FIAF), which affects lipoprotein lipase activity,
and the second with increased levels of phosphorylated
AMP-activated protein kinase in skeletal muscle and liver
(Backhed et al., 2007).
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An alteration of the intestinal microbiota in associ-
ation with antipsychotic treatment has also been de-
scribed. After 24-week administration of risperidone to
previously untreated patients with schizophrenia, a sig-
nificant increase in faecal Bifidobacterium spp. and Escher-
ichia coli was observed, as well as a decrease in Clostridium
coccoides and Lactobacillus spp. Increased body weight,
increased BMI, and elevated blood glucose, triglycerides
and C-reactive protein levels were also observed in these
patients (Yuan et al., 2018).

In addition, the impact of the microbiota on the men-
tal state of people with schizophrenia has also been de-
scribed. Zhu et al. (2021) conducted a study involving
126 people, including 40 with acute schizophrenia, 40
in remission and 46 healthy subjects. A general change
in the heterogeneity and abundance of bacterial com-
munities in the intestines of people at different stages of
schizophrenia was observed in this group. At the same
time, a significant discrepancy in the heterogeneity of
beta intestinal microbiota was found between the three

[ wstep

Zesp6l metaboliczny stanowi istotny problem zdrowotny
i spoteczny. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi polskich
ekspertéw z réznych towarzystw naukowych zapropo-
nowano nowg definicje zespotu metabolicznego. Gtéw-
nym kryterium jego rozpoznania jest otytosé (obwéd
talii = 88 cm u kobiet lub 102 cm u mezczyzn albo BMI
> 30 kg/m?) oraz wystepowanie dwéch z trzech kryte-
riéw: podwyzszonego cisnienia tetniczego krwi =130
i/lub 85 mm Hg, nieprawidtowego metabolizmu gluko-
zy (stezenie > 100 mg/dl) lub podwyzszonego stezenia
cholesterolu (frakcja nie-HDL > 130 mg/d]; aterogenna
dyslipidemia) (Dobrowolski et al., 2022). Ryzyko rozwo-
ju zespotu metabolicznego u pacjentéw chorujacych na
schizofrenie jest okoto dwukrotnie wyzsze niz w popu-
lacji ogélnej (Papanastasiou, 2013). W tej grupie pacjen-
téw i wérdd pacjentéw cierpiacych na zespoly z kregu
schizofrenii jego rozpowszechnienie wynosi okoto 30%
(Mitchell et al., 2013). W badaniu z Chorwacji, obejmuja-
cym 259 chorych hospitalizowanych z powodu schizofre-
nii, stwierdzono zespét metaboliczny u 47,9% (Sorié et al.,
2021). Osoby ze schizofrenia maja o0 18,7 lat u mezczyzn
i016,3 lat u kobiet krétszg oczekiwana dtugosé zycia niz
populacja ogélna (Laursen, 2011).

W badaniu amerykariskim obejmujacym retrospek-
tywna analize kohorty ponad miliona oséb stwierdzono,
ze doroéli ze schizofrenig byli ponad 3,5 raza bardziej
narazeni na $mier¢ w okresie obserwacji niz doro$li
w populacji ogdlnej, a choroby sercowo-naczyniowe

study groups. Haemophilus count positively correlated
with negative psychiatric symptoms, with cognitive func-
tion, excitement and depressive symptoms as measured
by the PANSS scale. Coprococcus bacteria were negatively
correlated with negative psychiatric symptoms. This
study did not differentiate between different species of
bacterial strains (Zhu et al., 2021).

A Chinese study that investigated differences between
intestinal microbiomes based on faecal samples from
schizophrenic patients and healthy subjects found that
Succinivibrio bacteria correlated positively with overall
psychopathology and total score on the PANSS scale, while
Corynebacterium bacteria correlated negatively with neg-
ative symptoms. This study did not differentiate between
different species of bacterial strains (Li et al., 2020).

In conclusion, the authors state that modifying the
microbiota by sealing the intestinal barrier seems an in-
teresting way to search for safe ways to influence meta-
bolic parameters. The case presented here demonstrates
the need for further research in this area. ]

mialy najwyzszy wskaznik $miertelnoéci (403,2 na
100 000 osobolat) (Olfson et al., 2015).

Chorzy na schizofrenie potrzebuja przewlektego
przyjmowania lekéw neuroleptycznych, z ktérych wiek-
sz08¢, szczegblnie leki nowej generacji, powoduje przy-
rost masy ciata (Allison et al., 1999; Duncan et al., 2009).

W badaniu Ratliffa et al. (2012) w grupie 130 oséb
ze schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi
stwierdzono znaczaco wyzszy poziom hemoglobiny gli-
kozylowanej i insuliny w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Ponadto osoby chore miaty zwiekszony obwdd talii i wyz-
sze rozkurczowe ci$nienie krwi w stosunku do grupy
poréwnawczej (Ratliff et al., 2012).

Motywowanie pacjentéw do zmniejszenia masy cia-
ta, podobnie jak do zdrowego odzywiania i aktywnosci
ruchowej, nie jest fatwym zadaniem. Objawy negatywne
utrudniajg zmiane trybu zycia, troske o wlasne sprawy,
w tym o stan zdrowia. Niewtasciwe nawyki zywieniowe
i niewystarczajaca aktywno$¢ fizyczna oséb ze schizo-
frenia przyczyniaja sie do niekorzystnego profilu meta-
bolicznego (Ratliff et al., 2012).

Wprowadzenie do leczenia farmakologicznego pro-
i prebiotykéw moze by¢ istotnym elementem w walce
z zespolem metabolicznym w tej grupie chorych. Wska-
zuja na to wyniki badania eksperymentalnego przepro-
wadzonego na samicach szczuréw. Wykazano w nim
korzystny wptyw zastosowania prebiotyku w formie ga-
laktooligosacharydéw w preparacie Bimuno dodanego do
olanzapiny w postaci redukcji zaburzen metabolicznych
i obnizenia masy ciata (Kao et al., 2018).
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Wykazano réwniez, ze u pacjentéw leczonych z po-
wodu schizofrenii stosowanie lekéw przeciwpsychotycz-
nych moze powodowaé zmiany w mikrobiomie, przy-
czyniajac sie do otylosci oraz do zaburzen w ukladzie
sercowo-naczyniowym (Chen et al., 2020). Przewlekty
stan zapalny towarzyszy otyltosci i odgrywa istotna role
w insulinoopornoéci (Keane et al., 2017).

Zmiany sktadu mikrobiomu moga wplywaé na po-
prawe parametréw metabolicznych, jak i na poprawe
funkcjonowania pacjentéw. Opisywano korzystny wptyw
maslanu, produkowanego przez bakterie, na utrzyma-
nie integralnoéci bariery jelitowej (Peng et al., 2009).
Uszczelnienie bariery jelitowej jelita-krew taczyto sie ze
zmniejszeniem sie procesu ogdlnozapalnego, negatywnie
wplywajacego zaréwno na OUN, jak i na funkcjonowanie
gospodarki lipidowo-cukrowej. Co ciekawe, w badaniu
preparatu probiotycznego zawierajacego szczepy bakterii
Lactobacillus helveticus Rosell-52 i Bifidobacterium longum
Rosell-175, zastosowanego u pacjentéw z zaburzeniami
lekowymi, stwierdzono ponadto istotne obnizenie do-
bowego wydalania kortyzolu z moczem (Messaoudi et
al., 2011).

Podjeto prébe wykorzystania probiotyku uszczelniaja-
cego bariere jelitowa w celu redukeji parametréw zespotu
metabolicznego u pacjentki ze schizofrenis.

| Opis przypadku

24-letnia pacjentka rozpoczeta leczenie psychiatryczne
w 15. roku zycia. Poczatkowo byla leczona ambulato-
ryjnie. W 17. r.z. trafita do oddziatu psychiatrii wieku
rozwojowego, gdzie rozpoznano zespét paranoidalny.
Nastepnie byla kilkakrotnie hospitalizowana w od-
dziale psychiatrii dla oséb dorostych z rozpoznaniem
schizofrenii paranoidalnej. W obrazie klinicznym
wystepowaly: halucynacje stuchowe, urojenia odsto-
niecia, oddzialywania, ksobne, przesladowcze i ambi-
sentencja. Pacjentka kilkakrotnie podejmowata préby
suicydalne, w tym skok samobéjczy skutkujacy liczny-
mi ztamaniami. Wielokrotnie uczestniczyta w reha-
bilitacji psychiatrycznej w oddziale dziennym, gdzie
pracowata nad poprawg kontaktéw interpersonalnych
i aktywizacja behawioralna. W tym czasie, ze wzgledu
na zaostrzenia procesu psychotycznego, wielokrotnie
modyfikowano farmakoterapie. Pacjentka byta leczo-
na klasycznymi i atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi. Stosowano m.in.: perazyne, risperidon,
lewomepromazyne, olanzapine. Ze wzgledu na brak
wspdlpracy w leczeniu farmakologicznym podjeto pré-
be terapii iniekcjami o przedtuzonym dziataniu, po-
czatkowo risperidonem, a nastepnie paliperidonem.
Po kolejnym zaostrzeniu stanu psychicznego pod-
jeto decyzje o zastosowaniu klozapiny w polaczeniu
z paroksetyna. Uzyskano znaczacg poprawe stanu psy-
chicznego - ustapienie objawdéw wytwoérczych, mysli

i tendencji suicydalnych oraz poprawe funkcjonowania
spotecznego.

W przeciaggu ostatnich dwéch lat terapii zaobserwo-
wano znaczacy przyrost masy ciala oraz niekorzystne
zmiany w badaniach laboratoryjnych, spelniajace kry-
teria zespotu metabolicznego. Pomimo motywowania
pacjentki do wprowadzenia zdrowych nawykéw zy-
wieniowych nie uzyskano poprawy w tym zakresie.
Zaproponowano wéwczas pacjentce dotaczenie do do-
tychczasowej farmakoterapii probiotyku uszczelniaja-
cego bariere jelitowa, zawierajacego dziewie¢ szczepéw
bakterii: Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium
lactis W52, Lactobacillus acidophilus W37, L. brevis W63,
L. casei W56, L. salivarius W24, Lactococcus lactis W19,
Lactococcus lactis W58, Bifidobacterium lactis W51 (nazwa
handlowa: Sanprobi Barrier; wytwérca: Sanprobi sp.
z 0.0. sp. k., Szczecin, Polska).

Przed rozpoczeciem stosowania probiotyku zmie-
rzono: wzrost, mase ciata, obwdd pasa, ci$nienie krwi
i obliczono BMI. Przeprowadzono réwniez podstawo-
wa analize skladu masy ciata z uwzglednieniem takich
parametréw jak: zwarto$¢ tkanki ttuszczowej, tkanki
mieéniowej, zmineralizowanej masy kostnej i poziomu
nawodnienia (tabela 1). Wykonano badania kontrolne
oceniajgce morfologie, lipidogram, gospodarke weglowo-
danows, a takze badania hormonalne (tabela 2).

Przez trzy miesiace pacjentka przyjmowata 2 razy
dziennie po 2 kaps. probiotyku (dawka dobowa - 2 x 10°
CFU/AFU - jednostek tworzacych kolonie / aktywnych
jednostek fluorescencji). Po okresie trzech miesiecy wy-
konano kontrolne badania laboratoryjne (tabela 2) oraz
ponownie oceniono mase i sktad ciata, wartoéci BMI, RR,
obwdéd pasa (tabela 1).

Tabela1. Masa ciata, wzrost, BMI oraz analiza sktadu ciata przed i po
wigczeniu probiotyku

Badania Badanie przed Badanie po
wilaczeniem trzech miesigcach
probiotyku stosowania

probiotyku

Wzrost (cm) 162

Masa ciata 82,3 82,6

(kg)

BMI 31,0 31,1

Tkanka ttuszczowa 41,1 40,7

(%)

Zawartos$¢ wody 41,8 41,9

(%)

Zawartosc tkanki 30,9 31,0

miesniowej

(%)

Zmineralizowana 3,2 3,2

masa kostna

(kg)

Obwdd pasa 103 101

(cm)

RR mm Hg 121/82 124/81
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Tabela 2. Poréwnanie parametréw profilu kardiometabolicznego
przed i po wtaczeniu do leczenia probiotyku

Badanie Badanie przed Badanie po
wiaczeniem trzech miesiacach
probiotyku stosowania

probiotyku

Cholesterol catkowity 215 173

(mg/dl)

Cholesterol LDL 145 110,2

(mg/dl)

Cholesterol HDL 47 37

(mg/dl)

Trojglicerydy 150 129

(mg/dl)

Wskaznik 3,35 2,91

insulinoopornosci

Glukoza 103 93

(mg/dl)

Insulina 13,3 12,8

(uU/ml)

Testosteron (nmol/l) 2,20 1,19

Pacjentka relacjonowata ograniczenie spozywania
iloéci jedzenia typu fast-food, wiekszg aktywnos$¢ ru-
chowa, ale, jak przyznata, nie stosowata regularnie diety
niskocholesterolowej.

Leczenie farmakologiczne schizofrenii pozostawa-
to w tym czasie niezmienione i obejmowato: klozapine
300 mg/dobe, paroksetyne 10 mg/dobe, lewotyroksyne
100 pg/dobe, bisoprolol 1,25 mg/dobe. Chora nie stosowa-
ta ponadto lekéw wplywajacych na gospodarke lipidowa
ani weglowodanows. Nie stosowata réwniez innych pro-
biotykéw ani suplementéw diety. W calym tym okresie
utrzymywat sie u niej stan remisji, a nawet pacjentka
relacjonowata subiektywnie lepsze samopoczucie.

Komentarz

Opisany przypadek moze zwréci¢ uwage na role probio-
tykéw uszczelniajgcych bariere jelitowa w uzyskaniu
poprawy profilu kardiometabolicznego u pacjentéw ze
schizofrenia. Byloby to szczegdlnie istotne w przypadku
pacjentéw lekoopornych, u ktérych istnieje koniecznosé
stosowania politerapii lub kontynuowania leczenia lekiem
z duzym ryzykiem metabolicznym ze wzgledu na brak sku-
tecznej alternatywy farmakologicznej dla danego pacjenta.

W schizofrenii obserwuje si¢ rozregulowanie reakeji
immunologicznych z towarzyszacymi cechami zapalenia
ogblnoustrojowego (Miiller et al., 2015). Severance et al.
(2013) wykazali, ze u pacjentéw ze schizofrenia i choroba
dwubiegunowg obserwuje sie¢ podwyzszenie w surowicy
markeréw bakteryjnych obecnych na drobnoustrojach
jelitowych, co wskazuje na translokacje bakterii z jelit do
tozyska naczyniowego (Severance et al., 2013).

Dla zachowania prawidtowej funkcji bariery jelito-
wej bardzo wazne sa mikroorganizmy mikrobiomu.

W warunkach zmiany sktadu fizjologicznej flory jelitowej
(dysbiozy) dochodzi do utraty szczelnosci bariery jeli-
ta-krew. Konsekwencja przedostawania sie patogenéw
i szkodliwych substancji do krwioobiegu jest przewlekly,
subkliniczny stan zapalny.

U opisywanej pacjentki zastosowano probiotyk zawie-
rajacy szczepy bakteryjne uszczelniajace bariere jelitows.
Van Hemert et al. (2014) opisali mechanizmy dziatania
bakterii wchodzacych w jego sktad pod postacia: wzmoc-
nienia bariery nabtonkowej po stresorze wywolanym
przez bakterie chorobotwércze (Bifidobacterium lactis
W52, Lacticaseibacillus casei W56 i Lactococcus lactis W58)
i/lub po stresorze zapalnym (Bifidobacterium bifidum
W23, Lactobacillus acidophilus W37, Levilactobacillus brevis
W63, Lacticaseibacillus casei W56 i Lactococcus lactis W19),
hamowania aktywacji komérek tucznych (Bifidobacterium
bifidum W23, Bifidobacterium lactis W52, Lacticaseibacillus
casei W56 i Ligilactobacillus salivarius W24), stymulacji
cytokin przeciwzapalnych (wszystkie szczepy oprécz
Ligilactobacillus salivarius W24 i Lactococcus lactis W19)
oraz zmniejszenia tadunku lipopolisacharydéw (Bifi-
dobacterium bifidum W23, Lactobacillus acidophilus W37
i Lactococcus lactis W19) (Van Hemert et al., 2014).

Dotaczenie do leczenia farmakologicznego probiotyku
uszczelniajacego bariere jelitowa mogloby by¢ jednym
z dziatant wplywajacych na redukcje stanu ogélnozapal-
nego i normalizacje zaburzen w gospodarce lipidowej i cu-
krowej. W 12-tygodniowym, randomizowanym badaniu
Szulifiskiej et al. (2018) wzieto udziat 81 otylych kobiet
rasy kaukaskiej po menopauzie. W wyniku podawania
probiotyku uszczelniajacego bariere jelitowa nastapita
poprawa w zakresie poziomu cholesterolu catkowite-
go, LDL, tréjglicerydéw, poziomu insuliny, wskaznika
insulinooporno$ci, obwodu talii oraz zawartosci tkanki
tluszczowej. W tej grupie pacjentek wykazano réwniez
korzystny wptyw probiotyku na parametry kardiometa-
boliczne i przepuszczalno$é jelit (Szuliniska et al., 2018).

Ghaderi et al. (2019) wykazali korzystny wptyw kom-
binacji witaminy D i probiotykéw stosowanej u pacjentéw
ze schizofrenia na zmniejszenie zaburzen metabolicz-
nych, obnizenie poziomu biatka C-reaktywnego oraz
zmniejszenie innych wykladnikéw stanu zapalnego.
Autorzy omawianej pracy nie byli jednak pewni, czy uzy-
skana poprawa byta wynikiem stosowania witaminy D,
probiotykéw, czy kombinacji obu substancji (Ghaderi et
al., 2019).

Mechanizmy wpltywu probiotykéw na aspekty meta-
boliczne pacjentéw byly opisywane réwniez u chorych
na cukrzyce. Li et al. (2016) przedstawili w metaanalizie
randomizowanych badan wptyw probiotykéw na profile
metaboliczne w cukrzycy typu 2.

Wykazali, ze probiotyki wplywaja na flore jelitowa
poprzez zwiekszanie wydzielania GLP-1 (glucagon-like
peptide) przez komérki enteroendokrynne jelita, co powo-
duje poprawe metabolizmu weglowodanéw oraz zwiek-
szenie wrazliwosci komérek docelowych na insuline.
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Opisywano réwniez dziatanie probiotykéw na hamo-
wanie autoutleniania kwasu askorbinowego, chelato-
wanie jonéw metali oraz usuwanie wolnych rodnikéw.
Korzystny wplyw probiotykéw na gospodarke lipidowa
wyplywa z hamowania wchtaniania cholesterolu z diety
i hamowania zwrotnego wchtaniania kwaséw zétciowych
w jelicie (Li et al., 2016).

Inny mechanizm wptywu flory jelitowej na otytosé
opisywany byl na podstawie badan na zwierzetach.
Bickhed et al. (2007) przedstawili mechanizmy lezace
u podstaw opornosci na otytos¢ wywotang dieta, bada-
jac myszy pozbawione mikroflory jelitowej. Stwierdzo-
no, ze oporno$¢ ta wynikala ze zwiekszonego metabo-
lizmu kwaséw ttuszczowych. Autorzy wskazywali na
dwa niezalezne mechanizmy. Pierwszy jest zwiazany
z podwyzszeniem czynnika tkankowego zwigzanego
z glodzeniem (FIAF), wplywajacego na aktywno$é lipa-
zy lipoproteinowej, drugi - ze zwiekszonym poziomem
fosforylowanej kinazy biatkowej aktywowanej przez
AMP w mieéniach szkieletowych i watrobie (Bickhed et
al., 2007).

Opisywano réwniez zmiane mikrobioty jelitowej
w zwigzku ze stosowanym leczeniem przeciwpsycho-
tycznym. Po 24-tygodniowym podawaniu risperidonu
nieleczonym wczeéniej pacjentom ze schizofrenia ob-
serwowano istotny wzrost iloéci Bifidobacterium spp.
w kale oraz Escherichia coli, a takze spadek liczebnosci
Clostridium coccoides i Lactobacillus spp. Odnotowano
unich réwniez wzrost masy ciata, zwiekszenie BMI oraz
podwyzszenie poziomu glukozy, tréjglicerydéw i biatka
C-reaktywnego we krwi (Yuan et al., 2018).
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