
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 result in a reduction in the risk parameters of 
the metabolic syndrome. It is advisable to conduct further 
research to confirm the above observations.

Streszczenie

Wstęp. Ryzyko zespołu metabolicznego u pacjentów cho-
rujących na schizofrenię jest znacząco wyższe niż w po-
pulacji ogólnej. Konsekwencją tego faktu jest skrócenie 

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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okresu życia w tej grupie pacjentów nawet o 20–25%. 
Poszukiwanie metod prowadzących do zmniejszenia 
czynników ryzyka zespołu metabolicznego jest istotne 
w zapobieganiu konsekwencjom sercowo-naczyniowym. 
Dysbioza zaburza integralność bariery jelitowej, przyczy-
niając się do stanu ogólnozapalnego. Proces ten powią-
zany jest z zaburzeniami metabolicznymi, gospodarki 
cukrowej i z otyłością.
Opis przypadku. Przedstawiono opis 24-letniej pacjent-
ki chorującej na schizofrenię paranoidalną. Ze względu 
na brak poprawy stanu psychicznego oraz okresy braku 
współpracy wielokrotnie modyfikowano farmakoterapię. 

Ostatecznie uzyskano remisję po zastosowaniu klozapiny 
z paroksetyną. U pacjentki stwierdzono zespół metabo-
liczny. Dołączano do leczenia probiotyk uszczelniający 
barierę krew–jelita. Po trzech miesiącach stosowania pro-
biotyku zaobserwowano normalizację poziomu glikemii, 
cholesterolu całkowitego, LDL, obniżenie wartości pozio-
mu insuliny, zmniejszenie poziomu insulinooporności.
Komentarz. Wprowadzenie do leczenia probiotyku 
o właściwościach uszczelniających barierę krew–jelita 
może spowodować redukcję parametrów ryzyka zespołu 
metabolicznego. Wskazane jest prowadzenie dalszych 
badań w celu potwierdzenia powyższych obserwacji.

	{ 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/m2) 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% (Sorić 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).

A U.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 

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 o.o. 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 x 109 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 
probiotic inclusion

Result after 
three months of 
probiotic use

Height (cm) 162

Body weight
(kg)

82.3 82.6

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 
mass
(kg)

3.2 3.2

Waist circumference
(cm)

103 101

RR mm Hg 121/82 124/81

Table 2.  Comparison of the parameters of the cardiometabolic profile 
before and after inclusion of the probiotic in the treatment

Examination Result before 
probiotic inclusion

Result after 
three months of 
probiotic use

Total cholesterol
(mg/dl)

215 173

LDL cholesterol
(mg/dl)

145 110.2

HDL cholesterol
(mg/dl)

47 37

Triglycerides
(mg/dl)

150 129

Insulin resistance index 3.35 2.91

Glucose
(mg/dl)

103 93

Insulin 
(µU/ml)

13.3 12.8

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 µg/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 (Müller 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 Szulińska 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 (Szulińska 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 
(Li et al., 2016).

Another mechanism for the influence of intestinal 
flora on obesity has been described in animal studies. 
Bäckhed 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 
(Bäckhed 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 

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.� ■

	{Wstęp

Zespół metaboliczny stanowi istotny problem zdrowotny 
i społeczny. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi polskich 
ekspertów z różnych towarzystw naukowych zapropo-
nowano nową definicję zespołu metabolicznego. Głów-
nym kryterium jego rozpoznania jest otyłość (obwód 
talii ≥ 88 cm u kobiet lub 102 cm u mężczyzn albo BMI 
≥ 30 kg/m2) oraz występowanie dwóch z trzech kryte-
riów: podwyższonego ciśnienia tętniczego krwi ≥ 130 
i/lub 85 mm Hg, nieprawidłowego metabolizmu gluko-
zy (stężenie ≥ 100 mg/dl) lub podwyższonego stężenia 
cholesterolu (frakcja nie-HDL ≥ 130 mg/dl; aterogenna 
dyslipidemia) (Dobrowolski et al., 2022). Ryzyko rozwo-
ju zespołu metabolicznego u pacjentów chorujących na 
schizofrenię jest około dwukrotnie wyższe niż w popu-
lacji ogólnej (Papanastasiou, 2013). W tej grupie pacjen-
tów i wśród pacjentów cierpiących na zespoły z kręgu 
schizofrenii jego rozpowszechnienie wynosi około 30% 
(Mitchell et al., 2013). W badaniu z Chorwacji, obejmują-
cym 259 chorych hospitalizowanych z powodu schizofre-
nii, stwierdzono zespół metaboliczny u 47,9% (Sorić et al., 
2021). Osoby ze schizofrenią mają o 18,7 lat u mężczyzn 
i o 16,3 lat u kobiet krótszą oczekiwaną długość życia niż 
populacja ogólna (Laursen, 2011).

W badaniu amerykańskim obejmującym retrospek-
tywną analizę kohorty ponad miliona osób stwierdzono, 
że dorośli ze schizofrenią byli ponad 3,5 raza bardziej 
narażeni na śmierć w okresie obserwacji niż dorośli 
w populacji ogólnej, a choroby sercowo-naczyniowe 

miały najwyższy wskaźnik śmiertelności (403,2 na 
100 000 osobolat) (Olfson et al., 2015). 

Chorzy na schizofrenię potrzebują przewlekłego 
przyjmowania leków neuroleptycznych, z których więk-
szość, szczególnie leki nowej generacji, powoduje przy-
rost masy ciała (Allison et al., 1999; Duncan et al., 2009).

W badaniu Ratliffa et al. (2012) w grupie 130 osób 
ze schizofrenią lub zaburzeniami schizoafektywnymi 
stwierdzono znacząco wyższy poziom hemoglobiny gli-
kozylowanej i insuliny w porównaniu z grupą kontrolną. 
Ponadto osoby chore miały zwiększony obwód talii i wyż-
sze rozkurczowe ciśnienie krwi w stosunku do grupy 
porównawczej (Ratliff et al., 2012).

Motywowanie pacjentów do zmniejszenia masy cia-
ła, podobnie jak do zdrowego odżywiania i aktywności 
ruchowej, nie jest łatwym zadaniem. Objawy negatywne 
utrudniają zmianę trybu życia, troskę o własne sprawy, 
w tym o stan zdrowia. Niewłaściwe nawyki żywieniowe 
i niewystarczająca aktywność fizyczna osób ze schizo-
frenią przyczyniają się do niekorzystnego profilu meta-
bolicznego (Ratliff et al., 2012).

Wprowadzenie do leczenia farmakologicznego pro- 
i prebiotyków może być istotnym elementem w walce 
z zespołem metabolicznym w tej grupie chorych. Wska-
zują na to wyniki badania eksperymentalnego przepro-
wadzonego na samicach szczurów. Wykazano w nim 
korzystny wpływ zastosowania prebiotyku w formie ga-
laktooligosacharydów w preparacie Bimuno dodanego do 
olanzapiny w postaci redukcji zaburzeń metabolicznych 
i obniżenia masy ciała (Kao et al., 2018). 
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Wykazano również, że u pacjentów leczonych z po-
wodu schizofrenii stosowanie leków przeciwpsychotycz-
nych może powodować zmiany w mikrobiomie, przy-
czyniając się do otyłości oraz do zaburzeń w układzie 
sercowo-naczyniowym (Chen et al., 2020). Przewlekły 
stan zapalny towarzyszy otyłości i odgrywa istotną rolę 
w insulinooporności (Keane et al., 2017).

Zmiany składu mikrobiomu mogą wpływać na po-
prawę parametrów metabolicznych, jak i na poprawę 
funkcjonowania pacjentów. Opisywano korzystny wpływ 
maślanu, produkowanego przez bakterie, na utrzyma-
nie integralności bariery jelitowej (Peng et al., 2009). 
Uszczelnienie bariery jelitowej jelita–krew łączyło się ze 
zmniejszeniem się procesu ogólnozapalnego, negatywnie 
wpływającego zarówno na OUN, jak i na funkcjonowanie 
gospodarki lipidowo-cukrowej. Co ciekawe, w badaniu 
preparatu probiotycznego zawierającego szczepy bakterii 
Lactobacillus helveticus Rosell-52 i Bifidobacterium longum 
Rosell-175, zastosowanego u pacjentów z zaburzeniami 
lękowymi, stwierdzono ponadto istotne obniżenie do-
bowego wydalania kortyzolu z moczem (Messaoudi et 
al., 2011).

Podjęto próbę wykorzystania probiotyku uszczelniają-
cego barierę jelitową w celu redukcji parametrów zespołu 
metabolicznego u pacjentki ze schizofrenią.

	{Opis przypadku

24-letnia pacjentka rozpoczęła leczenie psychiatryczne 
w 15. roku życia. Początkowo była leczona ambulato-
ryjnie. W 17. r.ż. trafiła do oddziału psychiatrii wieku 
rozwojowego, gdzie rozpoznano zespół paranoidalny. 
Następnie była kilkakrotnie hospitalizowana w od-
dziale psychiatrii dla osób dorosłych z rozpoznaniem 
schizofrenii paranoidalnej. W obrazie klinicznym 
występowały: halucynacje słuchowe, urojenia odsło-
nięcia, oddziaływania, ksobne, prześladowcze i ambi-
sentencja. Pacjentka kilkakrotnie podejmowała próby 
suicydalne, w tym skok samobójczy skutkujący liczny-
mi złamaniami. Wielokrotnie uczestniczyła w reha-
bilitacji psychiatrycznej w oddziale dziennym, gdzie 
pracowała nad poprawą kontaktów interpersonalnych 
i aktywizacją behawioralną. W tym czasie, ze względu 
na zaostrzenia procesu psychotycznego, wielokrotnie 
modyfikowano farmakoterapię. Pacjentka była leczo-
na klasycznymi i atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi. Stosowano m.in.: perazynę, risperidon, 
lewomepromazynę, olanzapinę. Ze względu na brak 
współpracy w leczeniu farmakologicznym podjęto pró-
bę terapii iniekcjami o przedłużonym działaniu, po-
czątkowo risperidonem, a następnie paliperidonem. 
Po kolejnym zaostrzeniu stanu psychicznego pod-
jęto decyzję o zastosowaniu klozapiny w połączeniu 
z paroksetyną. Uzyskano znaczącą poprawę stanu psy-
chicznego – ustąpienie objawów wytwórczych, myśli 

i tendencji suicydalnych oraz poprawę funkcjonowania  
społecznego.

W przeciągu ostatnich dwóch lat terapii zaobserwo-
wano znaczący przyrost masy ciała oraz niekorzystne 
zmiany w badaniach laboratoryjnych, spełniające kry-
teria zespołu metabolicznego. Pomimo motywowania 
pacjentki do wprowadzenia zdrowych nawyków ży-
wieniowych nie uzyskano poprawy w tym zakresie. 
Zaproponowano wówczas pacjentce dołączenie do do-
tychczasowej farmakoterapii probiotyku uszczelniają-
cego barierę jelitową, zawierającego dziewięć szczepów 
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; wytwórca: Sanprobi sp. 
z o.o. sp. k., Szczecin, Polska).

Przed rozpoczęciem stosowania probiotyku zmie-
rzono: wzrost, masę ciała, obwód pasa, ciśnienie krwi 
i obliczono BMI. Przeprowadzono również podstawo-
wą analizę składu masy ciała z uwzględnieniem takich 
parametrów jak: zwartość tkanki tłuszczowej, tkanki 
mięśniowej, zmineralizowanej masy kostnej i poziomu 
nawodnienia (tabela 1). Wykonano badania kontrolne 
oceniające morfologię, lipidogram, gospodarkę węglowo-
danową, a także badania hormonalne (tabela 2). 

Przez trzy miesiące pacjentka przyjmowała 2 razy 
dziennie po 2 kaps. probiotyku (dawka dobowa – 2 x 109 
CFU/AFU – jednostek tworzących kolonię / aktywnych 
jednostek fluorescencji). Po okresie trzech miesięcy wy-
konano kontrolne badania laboratoryjne (tabela 2) oraz 
ponownie oceniono masę i skład ciała, wartości BMI, RR, 
obwód pasa (tabela 1).

Tabela 1.  Masa ciała, wzrost, BMI oraz analiza składu ciała przed i po 
włączeniu probiotyku

Badania Badanie przed 
włączeniem 
probiotyku

Badanie po 
trzech miesiącach 
stosowania 
probiotyku

Wzrost (cm) 162

Masa ciała
(kg)

82,3 82,6

BMI 31,0 31,1

Tkanka tłuszczowa
(%)

41,1 40,7

Zawartość wody
(%)

41,8 41,9

Zawartość tkanki 
mięśniowej
(%)

30,9 31,0

Zmineralizowana 
masa kostna
(kg)

3,2 3,2

Obwód pasa
(cm)

103 101

RR mm Hg 121/82 124/81
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Tabela 2.  Porównanie parametrów profilu kardiometabolicznego 
przed i po włączeniu do leczenia probiotyku

Badanie Badanie przed 
włączeniem 
probiotyku

Badanie po 
trzech miesiącach 
stosowania 
probiotyku

Cholesterol całkowity
(mg/dl)

215 173

Cholesterol LDL
(mg/dl)

145 110,2

Cholesterol HDL
(mg/dl)

47 37

Trójglicerydy
(mg/dl)

150 129

Wskaźnik 
insulinooporności

3,35 2,91

Glukoza
(mg/dl)

103 93

Insulina 
(µU/ml)

13,3 12,8

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

Pacjentka relacjonowała ograniczenie spożywania 
ilości jedzenia typu fast-food, większą aktywność ru-
chową, ale, jak przyznała, nie stosowała regularnie diety 
niskocholesterolowej.

Leczenie farmakologiczne schizofrenii pozostawa-
ło w tym czasie niezmienione i obejmowało: klozapinę 
300  mg/dobę, paroksetynę 10 mg/dobę, lewotyroksynę 
100 µg/dobę, bisoprolol 1,25 mg/dobę. Chora nie stosowa-
ła ponadto leków wpływających na gospodarkę lipidową 
ani węglowodanową. Nie stosowała również innych pro-
biotyków ani suplementów diety. W całym tym okresie 
utrzymywał się u niej stan remisji, a nawet pacjentka 
relacjonowała subiektywnie lepsze samopoczucie.

	{Komentarz 

Opisany przypadek może zwrócić uwagę na rolę probio-
tyków uszczelniających barierę jelitową w uzyskaniu 
poprawy profilu kardiometabolicznego u pacjentów ze 
schizofrenią. Byłoby to szczególnie istotne w przypadku 
pacjentów lekoopornych, u których istnieje konieczność 
stosowania politerapii lub kontynuowania leczenia lekiem 
z dużym ryzykiem metabolicznym ze względu na brak sku-
tecznej alternatywy farmakologicznej dla danego pacjenta. 

W schizofrenii obserwuje się rozregulowanie reakcji 
immunologicznych z towarzyszącymi cechami zapalenia 
ogólnoustrojowego (Müller et al., 2015). Severance et al. 
(2013) wykazali, że u pacjentów ze schizofrenią i chorobą 
dwubiegunową obserwuje się podwyższenie w surowicy 
markerów bakteryjnych obecnych na drobnoustrojach 
jelitowych, co wskazuje na translokację bakterii z jelit do 
łożyska naczyniowego (Severance et al., 2013). 

Dla zachowania prawidłowej funkcji bariery jelito-
wej bardzo ważne są mikroorganizmy mikrobiomu. 

W warunkach zmiany składu fizjologicznej flory jelitowej 
(dysbiozy) dochodzi do utraty szczelności bariery jeli-
ta–krew. Konsekwencją przedostawania się patogenów 
i szkodliwych substancji do krwioobiegu jest przewlekły, 
subkliniczny stan zapalny.

U opisywanej pacjentki zastosowano probiotyk zawie-
rający szczepy bakteryjne uszczelniające barierę jelitową. 
Van Hemert et al. (2014) opisali mechanizmy działania 
bakterii wchodzących w jego skład pod postacią: wzmoc-
nienia bariery nabłonkowej po stresorze wywołanym 
przez bakterie chorobotwórcze (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 komórek tucznych (Bifidobacterium 
bifidum W23, Bifidobacterium lactis W52, Lacticaseibacillus 
casei W56 i Ligilactobacillus salivarius W24), stymulacji 
cytokin przeciwzapalnych (wszystkie szczepy oprócz 
Ligilactobacillus salivarius W24 i Lactococcus lactis W19) 
oraz zmniejszenia ładunku lipopolisacharydów (Bifi­
dobacterium bifidum W23, Lactobacillus acidophilus W37 
i Lactococcus lactis W19) (Van Hemert et al., 2014).

Dołączenie do leczenia farmakologicznego probiotyku 
uszczelniającego barierę jelitową mogłoby być jednym 
z działań wpływających na redukcję stanu ogólnozapal-
nego i normalizację zaburzeń w gospodarce lipidowej i cu-
krowej. W 12-tygodniowym, randomizowanym badaniu 
Szulińskiej et al. (2018) wzięło udział 81 otyłych kobiet 
rasy kaukaskiej po menopauzie. W wyniku podawania 
probiotyku uszczelniającego barierę jelitową nastąpiła 
poprawa w zakresie poziomu cholesterolu całkowite-
go, LDL, trójglicerydów, poziomu insuliny, wskaźnika 
insulinooporności, obwodu talii oraz zawartości tkanki 
tłuszczowej. W tej grupie pacjentek wykazano również 
korzystny wpływ probiotyku na parametry kardiometa-
boliczne i przepuszczalność jelit (Szulińska et al., 2018).

Ghaderi et al. (2019) wykazali korzystny wpływ kom-
binacji witaminy D i probiotyków stosowanej u pacjentów 
ze schizofrenią na zmniejszenie zaburzeń metabolicz-
nych, obniżenie poziomu białka C-reaktywnego oraz 
zmniejszenie innych wykładników stanu zapalnego. 
Autorzy omawianej pracy nie byli jednak pewni, czy uzy-
skana poprawa była wynikiem stosowania witaminy D, 
probiotyków, czy kombinacji obu substancji (Ghaderi et 
al., 2019). 

Mechanizmy wpływu probiotyków na aspekty meta-
boliczne pacjentów były opisywane również u chorych 
na cukrzycę. Li et al. (2016) przedstawili w metaanalizie 
randomizowanych badań wpływ probiotyków na profile 
metaboliczne w cukrzycy typu 2.

Wykazali, że probiotyki wpływają na florę jelitową 
poprzez zwiększanie wydzielania GLP-1 (glucagon-like  
peptide) przez komórki enteroendokrynne jelita, co powo-
duje poprawę metabolizmu węglowodanów oraz zwięk-
szenie wrażliwości komórek docelowych na insulinę. 
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Opisywano również działanie probiotyków na hamo-
wanie autoutleniania kwasu askorbinowego, chelato-
wanie jonów metali oraz usuwanie wolnych rodników. 
Korzystny wpływ probiotyków na gospodarkę lipidową 
wypływa z hamowania wchłaniania cholesterolu z diety 
i hamowania zwrotnego wchłaniania kwasów żółciowych 
w jelicie (Li et al., 2016).

Inny mechanizm wpływu flory jelitowej na otyłość 
opisywany był na podstawie badań na zwierzętach. 
Bäckhed et al. (2007) przedstawili mechanizmy leżące 
u podstaw oporności na otyłość wywołaną dietą, bada-
jąc myszy pozbawione mikroflory jelitowej. Stwierdzo-
no, że oporność ta wynikała ze zwiększonego metabo-
lizmu kwasów tłuszczowych. Autorzy wskazywali na 
dwa niezależne mechanizmy. Pierwszy jest związany 
z podwyższeniem czynnika tkankowego związanego 
z głodzeniem (FIAF), wpływającego na aktywność lipa-
zy lipoproteinowej, drugi – ze zwiększonym poziomem 
fosforylowanej kinazy białkowej aktywowanej przez 
AMP w mięśniach szkieletowych i wątrobie (Bäckhed et  
al., 2007).

Opisywano również zmianę mikrobioty jelitowej 
w związku ze stosowanym leczeniem przeciwpsycho-
tycznym. Po 24-tygodniowym podawaniu risperidonu 
nieleczonym wcześniej pacjentom ze schizofrenią ob-
serwowano istotny wzrost ilości Bifidobacterium spp. 
w kale oraz Escherichia coli, a także spadek liczebności 
Clostridium coccoides i Lactobacillus spp. Odnotowano 
u nich również wzrost masy ciała, zwiększenie BMI oraz 
podwyższenie poziomu glukozy, trójglicerydów i białka 
C-reaktywnego we krwi (Yuan et al., 2018).

Dodatkowo opisywany był również wpływ mikro-
bioty na stan psychiczny osób ze schizofrenią. Zhu et 
al. (2021) przeprowadzili badanie obejmujące 126 osób, 
w tym 40 z ostrą fazą schizofrenii, 40 w okresie remisji 
i 46 osób zdrowych. Zaobserwowano w tej grupie ogólną 
zmianę różnorodności i obfitości zbiorowisk bakteryj-
nych w jelitach u osób na różnych etapach schizofrenii. 
Stwierdzono zarazem znaczną rozbieżność różnorodno-
ści beta mikrobioty jelitowej między trzema badanymi 
grupami. Liczebność Haemophilus dodatnio korelowała 
z negatywnymi objawami psychicznymi, z funkcjami 
poznawczymi, podekscytowaniem i objawami depresyj-
nymi mierzonymi skalą PANSS. Bakterie Coprococcus były 
ujemnie skorelowane z negatywnymi objawami psychicz-
nymi. W badaniu tym nie różnicowano poszczególnych 
gatunków szczepów bakterii (Zhu et al., 2021).

W badaniu chińskim, w którym analizowano różnice 
miedzy mikrobiomami jelitowymi na podstawie pobra-
nych próbek kału od osób chorujących na schizofrenię 
i osób zdrowych, stwierdzono, że bakterie Succinivibrio 
korelowały dodatnio z ogólną psychopatologią i całko-
witym wynikiem PANSS, natomiast bakterie Corynebac­
terium ujemnie korelowały z objawami negatywnymi. 
W badaniu tym nie różnicowano poszczególnych gatun-
ków szczepów bakterii (Li et al., 2020).

Podsumowując, autorzy stwierdzają, że modyfikacja 
mikrobioty poprzez uszczelnienie bariery jelitowej wy-
daje się interesującą drogą poszukiwań bezpiecznych 
sposobów wpływu na parametry metaboliczne. Przed-
stawiony przypadek wskazuje na potrzebę prowadzenia 
dalszych badań w tym zakresie.� ■
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