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Adjuvant anti-inflammatory therapy in schizophrenia

- current evidence

Adjuwantowa terapia przeciwzapalna w schizofrenii - aktualny stan wiedzy

Filip Stramecki’, Blazej Misiak?, Dorota Frydecka!

ABSTRACT

Schizophrenia is a mental disorder with overlapping bi-
ological, genetic and environmental factors. During the
last years, extensive scientific studies have been carried
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out, demonstrating a close relationship between the
immune system, inflammation and psychopathology
of schizophrenia. The relationship between dysregula-
tion of the immune system and the severity of psychotic
symptoms and cognitive impairment in schizophrenia
has been demonstrated. In the last two decades, the use
of anti-inflammatory drugs in the schizophrenia phar-
macotherapy has been studied. The aim of this study is to
review the latest scientific reports, focusing on adjuvant
anti-inflammatory therapy in schizophrenia. Studies
using cyclooxygenase inhibitors, involving mainly ce-
lecoxib, have shown they can be effective in reducing
psychotic symptoms in patients during the first episodes
of schizophrenia and during an active phase of chronic
disease. Despite many reports supporting efficacy of sim-
vastatin in controlling positive and negative symptoms,
its use is still a contentious issue due to the side effects.
It has been reported that phosphodiesterase inhibitors
can also be a group of drugs with a positive effect on the
functioning of the patients suffering from schizophrenia.
Pregnenolone, as a representative of neurosteroids, is
effective in reducing the severity of negative symptoms
of schizophrenia. Despite numerous studies, it is still
not possible to create specific pharmacotherapeutic rec-
ommendations due to methodological limitations of the
conducted research.

STRESZCZENIE

Schizofrenia jest zaburzeniem psychicznym, w etiolo-
gii ktérego nakladaja sie na siebie czynniki biologiczne,
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genetyczne i Srodowiskowe. Przez ostatnie lata prowa-
dzono intensywne badania naukowe dowodzace $ci-
slej zaleznosci pomiedzy ukladem immunologicznym
i stanem zapalnym a ryzykiem zachorowania i obrazem
klinicznym schizofrenii. Wykazano zalezno$¢ pomie-
dzy dysregulacjg uktadu odpornosciowego a nasileniem
objawéw psychotycznych i zaburzeniami funkgcji po-
znawczych w schizofrenii. W ciaggu ostatnich lat badano
przydatno$é stosowania lekéw przeciwzapalnych w far-
makoterapii schizofrenii. Celem niniejszego artykutu
jest przedstawienie najnowszych doniesient naukowych
skupiajacych sie na temacie adjuwantowej terapii prze-
ciwzapalnej w schizofrenii. Badania nad zastosowa-
niem inhibitoréw cyklooksygenazy, obejmujace gtéw-
nie celekoksyb, wykazaty, ze moga by¢ one skuteczne

Introduction

Schizophrenia is a complex mental disorder with over-
lapping biological, genetic and environmental factors
(Sagud et al. 2008). First hypotheses regarding the role
of immune system in etiopathogenesis of schizophrenia
appeared several decades ago (Heath et al. 1967). Since
then, the literature on this subject has presented dozens
of research studies pointing to immune abnormalities in
patients suffering from schizophrenia. It was in the last
century when research was started on supplementing
schizophrenia treatment with methods and medications
used in other areas of medicine to modulate the immune
system activity. One of the first attempts of such a the-
rapy was performing plasmapheresis on schizophrenia
patients, however, no clinically significant benefits were
observed at that time (Schulz et al. 1983). Another study
revealed that azathioprine treatment, apart from redu-
cing the severity of psychotic symptoms, also leads to the
reduction of the level of serum autoantibodies against
CNS antigens (Levine et al. 1997). Furthermore, what
constituted another premise of the efficacy of immuno-
suppressive treatment in schizophrenia was a case report
in which improvement in terms of negative symptoms
was obtained upon administration of antibodies to inter-
feron-gamma (IFN-y) and to tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a) (Skurkovich et al. 2003).

In the last years, a relation between schizophrenia and
auto-immune disorders and major histocompatibility
complex (MHC) antigens has been studied and the follo-
wing observations have been made: there is an increased
level of inflammatory auto-antibodies and antibodies,
alternations in lymphocyte proportions and their indivi-
dual sub-populations, alternations in terms of cytokine
concentration, a higher C-reactive protein (CRP) level,
as well as the relation of polymorphisms of genes coding

w redukowaniu objawéw psychotycznych wérdd pacjen-
téw podczas pierwszych epizodéw schizofrenii oraz pod-
czas aktywnej fazy chronicznie trwajgcej choroby. Mimo
wielu badani dowodzacych skuteczno$ci simwastatyny
w opanowywaniu objawdw pozytywnych i negatywnych,
jej stosowanie wcigz pozostaje kwestig sporng ze wzgledu
na objawy uboczne leczenia. Inhibitory fosfodiesterazy
réwniez okazuja sie skuteczng grupa lekéw, pozytywnie
wplywajacych na funkcjonowanie pacjentéw choruja-
cych na schizofrenie. Pregnenolon wykazuje pozytywne
efekty w redukowaniu nasilenia objawéw negatywnych
schizofrenii. Pomimo licznych doniesien wcigz nie stwo-
rzono konkretnych rekomendacji farmakoterapeutycz-
nych ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne badan
prowadzonych w tym obszarze.

for particular interleukins with schizophrenia incidence
(Miller et al. 2011, Miller et al. 2012, Schwarz et al. 2006,
Karpiniski et al. 2016).

As aresponse to the growing number of scientific re-
ports which present a dependence of the progression of
psychotic symptoms on inflammation severity, the use-
fulness of anti-inflammatory therapy in pharmacothe-
rapy of psychotic patients was taken into consideration.
The application of such a treatment is justified by the fact
that antipsychotics themselves affect immune system pa-
rameters, and immunomodulatory treatment is effective
in controlling neuropsychiatric symptoms in patients
suffering from autoimmune diseases (Leykin et al. 1997).

The aim of this paper is to review the latest scientific
reports in biological psychiatry which focus on adjuvant
anti-inflammatory treatment in schizophrenia.

Human immune system from the perspective
of autoimmune disorders and schizophrenia

The mechanism of autoimmune disorders vs. schizophrenia

At times, an inflammation does not lead to organism’s
defence against pathogens. Once the immune system
misrecognises body cells as pathogens, autoimmune ab-
normalities develop. A hypothesis was presented in the
1940s, which linked schizophrenia with autoimmune
disorders, at that time based mainly on the presence of
similarities in terms of onset age and disease-releasing
factors, such as stressful live-events (Lehmann-Facius
1937). More than ten years ago, it was observed that
schizophrenia may indeed be related to immune system
dysregulation (Miiller et al. 2000).

It was proved that autoimmune disorders more fre-
quently occur among schizophrenia patients than in
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general population and they are accompanied by chronic
inflammation (Eaton et al. 2006). Metabolic dysfunc-
tions present in schizophrenia patients are often man-
ifested in the form of metabolic syndrome (Miller et al.
2015), which is also related to the presence of a chronic
low-grade inflammation (Devaraj et al. 2010). There is
evidence for a direct effect of inflammation on mental
condition of patients, in particular the severity of cog-
nitive and executive impairments (Fisher et al. 2017). In
recent years, there have been various scientific reports
which observe immune abnormalities in schizophrenia
patients, both in terms of cellular and humoral immunity.
This leads to a conclusion that autoimmune processes
play a significant role in pathogenesis of schizophrenia
(Potvin et al. 2007, Benros et al. 2013, Miiller et al. 2017).

Dysregulation of the immune system in schizophrenia
patients

The relation between schizophrenia and chronic low-
grade inflammation is confirmed by numerous scientific
reports. It was observed that in the blood of schizophre-
nia patients, there is a higher number of peripheral ex-
ponents of inflammation, such as a higher C-reactive pro-
tein (CRP) level (Fernandes et al. 2016), pro-inflammatory
cytokines (Miller et al. 2011), increased production of
acute phase proteins (Yang et al. 2006) as well as a higher
level of specific and non-specific antibodies (Ezeoke et
al. 2013). Dysregulation of the immune system is also
manifested via alternations in proportions of its cellu-
lar component (Karpiniski et al. 2016). Human immune
system is also directly linked with neurotransmission. It
was proved that cytokines affect the regulation of dopa-
minergic and serotoninergic transmissions (Baganz and
Blakely 2013, Felger and Miller 2012).

The aforementioned abnormalities contribute to the
chronic low-grade inflammation in organisms of schiz-
ophrenia patients. In light of evidence showing the
correlation between severity of inflammation and the
psychopathological picture of schizophrenia, it seems
relevant to get an insight into the effect of anti-inflam-
matory therapy on the improvement in functioning of
these patients.

The effect of antipsychotic therapy on immunological
parameters

Administration of antipsychotics itself is not meaning-
less for the immune system. They can have immunomod-
ulatory effect on some cytokines and their receptors (de
Witte et al. 2014, Ding et al. 2014). Not all cytokines re-
act in the same manner to antipsychotics. The levels of
interleukin (IL) 1B, IL-6 and the transforming growth
factor beta (TGF- B) increase significantly in active phas-
es of the disease as well as during first schizophrenia
episodes, while concentrations of IL-12, IFN-y, TNF-a

and the serum soluble interleukin 2 receptor (sIL-2R)
remain increased, also despite the antipsychotic treat-
ment (Miller et al. 2011).

Almost a year ago, an attempt was initiated to system-
atise the evidence regarding the effect of antipsychotic
therapy on the alternations of cytokine levels in patients
with the first psychotic episode who had not received
neuroleptic treatment before (Capuzzi et al. 2017). The
meta-analysis revealed that the levels of IL-2 and IL-6
drop significantly after four weeks of antipsychotic ther-
apy. Most probably, the level of IL-1B is also considerably
reduced due to the treatment, however, this information
was obtained only after the sensitivity analysis, excluding
data of one study on purpose. No statistically significant
alternations were observed in the levels of TNF-a, IL-17
and IFN-y, however, for the two latter cytokines a down-
ward tendency was observed. The aforementioned data
is in line with the results of the previous meta-analysis
(Miller et al. 2011). Another study found a considerable
increase of sIL-2R concentration as well as a significant
reduction of the IL-1B and IFN-y levels among patients.
The previous meta-analysis regarding the alternations in
cytokine levels affected by antipsychotic therapy showed
a significant reduction in the concentration of interleu-
kin 1 receptor antagonist (IL-IRA) and IL-10 after six
weeks of olanzapine and risperidone administration.
However, no statistically significant changes in concen-
trations of these cytokines were observed after admin-
istration of quetiapine or other antipsychotic agent (de
Witte et al. 2010).

Undoubtedly, human immune system is in a close
relationship with pathomechanisms of schizophrenia,
which is clearly visible in the changes of its functioning
depending on the disease phase, and also in the response
of its individual parameters to the applied antipsychotic
therapy.

Cyclooxygenase-2 inhibitors and their usefulness
in pharmacotherapy of schizophrenia

Cyclooxygenases (COX) represent the family of enzymes
which participate in prostanoid synthesis — a subclass
of eicosanoids consisting of mediators of inflammato-
ry reactions, such as prostaglandins, prostacyclins and
thromboxanes. Pharmacological inhibition of COX ac-
tivity results in moderation of inflammatory symptoms.
Nonsteroidal anti-inflammatory medications (NSAIDs),
such as acetylsalicylic acid or ibuprofen use this mecha-
nism in their action, by which they belong to the group
of the COX inhibitors. The COX-2 inhibitors, which are
popular in this group, act directly on COX 2, in this way
helping to avoid the onerous side effects from the ali-
mentary tract. Both isoenzymes, COX-1 and COX-2, are
effective in promoting inflammatory reaction, howev-
er, only COX-2 plays an important role in the Central
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Nervous System (Aid and Bosetti 2011). Contrary to the
COX-1inhibitors, which may induce psychotic symptoms
and worsen cognitive functions, the therapeutic effect
of COX-2 inhibitors is mainly based on the activity of
celecoxib, which reduces kynurenine level in the CNS
(Schwieler et al. 2005).

Literature devoted to the application of the COX-2 in-
hibitors in schizophrenia therapy describes mainly the
studies with celecoxib, which may affect mental condition
of patients, in particular in the course of therapy of the
first psychotic episodes as well as active schizophrenia
(Marini et al. 2016). There are eight known randomised
control trials (RCTs) regarding the use of celecoxib as
a supplementary therapy to an antipsychotic. Six of them
were developed by Marini et al. in 2016 (Miiller et al. 2002,
Rappart and Miiller 2004, Rapaport et al. 2005, Zhang et
al. 2006, Akhondzadeh et al. 2007, Miiller et al. 2010). In
the above-mentioned trials, the effects of celecoxib were
mainly studied in co-therapy with risperidone, olanzap-
ine and amisulpride. The majority of trials regarded the
application of celecoxib in co-therapy with risperidone
in varied doses, in one of them patients were treated with
amisulpride in varied doses and one covered adding cel-
ecoxib to constant doses of olanzapine and risperidone.
In each trial, the administered dose of celecoxib was 400
mg/day. Participants consisted of patients diagnosed with
schizophrenia; however, in two cases, it was its first ep-
isode. One study covered patients in an active phase of
chronic schizophrenia and the remaining studies includ-
ed chronically-ill patients. Four trials revealed a consid-
erable effect of celecoxib as a supplementary therapy to
antipsychotic treatment on improvement in patients’
functioning as compared to the results of the Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) and the Clinical
Global Impression (CGI). In the trial in which celecoxib
was added to the amisulpride therapy an improvement
was obtained both in terms of positive and negative psy-
chotic symptoms. Two studies did not reveal any positive
effect of adjuvant celecoxib therapy on the improvement
of patients’ state. The study covered chronic patients or
patients receiving various antipsychotics.

In the following years, celecoxib was also adminis-
tered in combination with olanzapine. A positive effect
on the reduction of both the positive and negative symp-
toms was observed, which was measured with the PANSS
in the course of active phases of chronic schizophrenia
(Baheti et al. 2013). The last meta-analysis devoted to the
celecoxib therapy in schizophrenia also showed its effi-
cacy, in particular among patients in the course of first
schizophrenic episodes (Zheng et al. 2017).

While analysing the above reports, it can be concluded
that celecoxib used as adjuvant therapy to risperidone,
amisulpride or olanzapine brings best results mainly
among patients in the course of first schizophrenia epi-
sodes as well as during an active phase of chronic schiz-
ophrenia. Poorer efficacy of the therapy in the treatment

of the residual phase in chronic schizophrenia patients
may be linked with a more intensified inflammation in
the active phase than in the residual phase of the disease.
Usefulness of celecoxib is connected with its inhibition
of inflammation by the reduction of pro-inflammatory
cytokines level in the organisms of patients. The me-
ta-analysis of cytokines in schizophrenia showed a clear
dependence between an increased concentration of cy-
tokines in patients’ blood and a poorer cognitive func-
tioning, and even increased intensification of positive
symptoms (Miller et al. 2011).

Due to the fact that most studies were based on sup-
plementing risperidone with celecoxib, it is difficult to
extrapolate their outcomes to the remaining antidepres-
sants. Further investigations on broader groups of pa-
tients and other antipsychotics could help to reach more
reliable conclusions.

Statins and their usefulness in pharmacotherapy
of schizophrenia

Statins act as the 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme
Areductase inhibitors (HMG-CoA). They are mainly used
as medications to reduce blood cholesterol and triglyc-
eride levels. Furthermore, they are known for their im-
munomodulatory activity as well as inhibition of inflam-
matory reaction development by the reduction of CRP
and pro-inflammatory cytokines, such as IL-1 and IL-6.
The aforementioned exponents of inflammation were
investigated in details in the context of their effect on
psychopathology of schizophrenia. A recent systematic
review showed a positive dependency between a high-
er blood CRP level and impaired cognitive functioning
among schizophrenia patients (Misiak et al. 2017). It was
proved that the IL-6 level in blood is higher among schiz-
ophrenia patients than in general population and that an
increase of IL-6 concentration is linked with intensifica-
tion of impairment in cognitive functions among these
patients (Frydecka et al. 2015).

In the latest meta-analysis devoted to adjuvant stat-
ins therapy in schizophrenia pharmacotherapy, 5 RCTs
were compared (Nomura et al. 2018), among which only
one showed a supremacy of simvastatin over placebo
(Tajik-Esmaeeli et al. 2017). The trial covered 66 pa-
tients whose psychotic symptoms were measured with
the PANSS. A statistically significant difference was
observed in the scores for negative symptoms among
patients using 40 mg of simvastatin daily and those who
were administered with placebo as a supplementation of
risperidone therapy in favour of the former group. How-
ever, no efficacy of simvastatin was observed in reducing
positive symptoms. The remaining studies covered by the
meta-analysis did not reveal a considerable difference
in the intensification of psychotic symptoms among pa-
tients receiving statin agents and placebo.
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The fact that it was simvastatin that proved to be effec-
tive may result from its lipophilic properties which ena-
ble its fast penetration through the blood-brain barrier,
which, in turn, results in its higher concentration in the
CNS than in the case of using other statins.

Administration of statins as an adjuvant therapy in
schizophrenia is linked with certain limitations, such as
the risk of myopathy and rhabdomyolysis. Since there is
no sufficient evidence confirming the usefulness of stat-
ins in schizophrenia therapy, the relevance of their use
seems to be doubtful. Definitely, more research must be
carried out to evaluate the usefulness of statins in schiz-
ophrenia treatment and to assess the benefit and risk
ratio. Due to pharmacokinetic properties of simvastatin
as well as the available study outcomes, the choice of this
molecule seems reasonable.

Phosphodiesterase inhibitors in pharmacotherapy
of schizophrenia

Phosphodiesterases (PDE), enzymes which break up
phosphodiester bonds, are responsible for, e.g., degra-
dation of cyclic nucleotides, such as cyclic adenosine
monophosphate (cAMP) or cyclic guanosine monophos-
phate (cGMP). These molecules participate in, for in-
stance, signal transduction of dopamine receptor into
a cell once it binds with dopamine (Senogles 1994). There
are scientific reports which confirm the participation
of metabolic pathways of PDEs in pathophysiology of
schizophrenia (Halene and Siegel 2007).

Literature provides numerous scientific reports which
focus on adjuvant application of phosphodiesterase in-
hibitors in supplementary treatment of antipsychotic
therapy among schizophrenia patients.

Among the studies devoted to cilostazol — a selective
inhibitor of PDE type 3, there are only two available stud-
ies, where one is a RCT (Rezaei et al. 2017) and the otheris
an open study (Shirayama et al. 2010). In the first study,
in the group of 88 patients, 100 mg of cilostazol was ad-
ministered daily as a supplement to risperidone therapy
for the period of 8 weeks. Psychotic symptoms intensi-
fication was measured with the PANSS at the beginning
and at the end of the trial. A considerable reduction of
negative symptoms was observed in the group of patients
receiving cilostazol. Furthermore, no statistically signif-
icant difference was observed in terms of side effects of
the therapy between both groups.

The second study showed a considerable efficacy of
adjuvant cilostazol therapy in the improvement of cog-
nitive functions of the studied patients only in the form
of their better outcomes in the Trial-Making Test (TMT).
No statistically significant differences were observed in
the outcomes of a series of other applied tests. How-
ever, the study is not free from numerous limitations,
such as small number of patients, application of various

antipsychotics and an open form of the trial. Additionally,
all patients received biperiden, which is an anticholiner-
gic medication, and the majority was also administered
with benzodiazepines. Due to the abovementioned, it
is difficult to treat the obtained results of this study as
reliable.

There are scientific reports which suggest the efficacy
of adjuvant application of cilostazol in pharmacother-
apy of schizophrenia in controlling negative psychotic
symptoms as well as in the improvement of cognitive
functions; these data, however, are insufficient to be
accepted as a reliable source of information regarding
new alternative methods of schizophrenia treatment.
Definitely, more research must be conducted on wider
groups of patients who will receive a uniform baseline
treatment and will not take medications which decrease
their cognitive abilities.

The studies on the relevance of the application of PDE
inhibitors also cover selective inhibitors of PDE type 5.
The effect of sildenafil on cognitive functions among
schizophrenia patients was studied, however, its suprem-
acy over placebo was not observed (Goff et al. 2009). On
the other hand, the study covered too few participants
who additionally were administered with many different
antipsychotics. In the light of the above limitations, the
outcomes of this study may not be accepted as reliable.

Avyear later, a similar RCT was performed (Akhondza-
deh et al. 2010). A group of 40 patients received risperi-
done in a uniform dose for 8 weeks and a half of them
additionally received sildenafil in a target dose of 75 mg.
A statistically significant improvement was observed in
intensification of negative symptoms of schizophrenia
in the sildenafil group.

Due to the greater size of the studied group and a ho-
mogenous antipsychotic therapy, it can be concluded that
the outcomes obtained in the above-described study are
reliable. However, it would be worthwhile to carry out
a similar study with the application of other antipsychot-
ics, in order to undertake to refer the obtained results to
abroader group of medications, which would help to use
these results in clinical practice.

Neurosteroids in pharmacotherapy of schizophrenia

The applicability of neurosteroids in controlling schizo-
phrenia negative symptoms and in improving cognitive
functioning was first studied around 10 years ago on the
basis of pregnenolone, the main neurosteroid precursor
(Marx et al. 2009). A RCT covered 18 patients, a half of
whom were administered with increasing dosages of
pregnenolone for 8 weeks (100 mg to 500 mg/day), as
a supplement of heterogeneous antipsychotic therapy (ris-
peridone, olanzapine, aripiprazole and quetiapine). A con-
siderable improvement was observed in terms of negative
symptoms, measured with the Scale for the Assessment of



230

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2017, 33 (3-4), 225-238

Negative Symptoms (SANS) and the cognitive function-
ing measured with the Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia (BACS) in the pregnenolone group.

In the study which compared the efficacy of various
doses of adjuvant pregnenolone in a group of 30 patients
it was found that 30 mg of pregnenolone daily brought
similar results as the doses of 200 mg and 400 mg (Rits-
ner et al. 2010). Interestingly, a considerable reduction of
positive symptoms and extrapyramidal side effects of the
therapy were observed, while there were no significant
changes in the intensification of negative symptoms.

Another study was carried out in a group of 52 pa-
tients who received various antipsychotics (Kreinin et al.
2014). Adjuvant pregnenolone therapy in the dose of 50
mg daily considerably improved visual attention deficit,
which was assessed with the Match to Sample Visual
Search test (MTS). An improvement was also observed in
terms of executive functions using the SWM test (Spatial
Working Memory) and SOC (Stockings of Cambridge). The
above tests are included in the battery of CANTAB tests
(Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery).

In another randomised control trial, in which psychot-
ic symptoms were measured with the PANSS, the authors
used the same study group and described an identical
therapy as Kreinin et al. in the previously-mentioned
study (Ritsner et al. 2014). Nevertheless, a very signifi-
cant reduction in statistical terms was observed in schiz-
ophrenia negative symptoms in the pregnenolone group.

Yet another study found a significant improvement in
terms of general functioning measured with the UPSA-B
test (UCSD Performance-Based Skills Assessment — Brief)
(Marx et al. 2014). The authors applied the same meth-
ods of pregnenolone dosing as Marx et al. in the study
carried out in 2009.

The latest study devoted to adjuvant pregnenolone
therapy in schizophrenia revealed its benefits in reducing
negative symptoms (Kashani et al. 2017). Nevertheless,
the authors admit that the results lost their statistical
significance after applying a multiple testing correction.

Bearing in mind the aforementioned studies, it can be
concluded that there is a considerable number of scientif-
ic reports which suggest the usefulness of pregnenolone
in schizophrenia. A clear majority of them indicate the
efficacy of adjuvant therapy in reducing negative symp-
toms. Taking into account that some studies were carried
out on various antipsychotics, the above conclusions may
be used as a useful clinical indication.

Summary

There are numerous scientific reports which confirm the
concept of inflammation in schizophrenia. Many trials
have been conducted to investigate anti-inflammatory
therapy as adjuvant therapy to the antipsychotic treat-
ment. Despite various papers which indicate efficacy of

this therapy, it has not been applied in clinical practice
yet. There are known positive effects of supplementing
an antipsychotic with celecoxib on mental condition of
patients in the course of their first psychotic episodes
and active phase of schizophrenia. It was observed that
simvastatin added to traditional therapy of schizophrenia
helps to reduce negative symptoms. There is evidence
that the same effect on severity of negative symptoms is
revealed for cilostazol and sildenafil. Numerous studies
show that adding pregnenolone to antipsychotic treat-
ment has positive effects in the form of cognitive function
improvement, negative symptoms reduction, executive
function improvement or even the reduction of intensi-
fication of extrapyramidal side effects. It should be noted
that most of the studies focus on adding anti-inflamma-
tory therapy to risperidone, which makes it impossible
to extrapolate their results onto the remaining antipsy-
chotics. Heterogeneity of antipsychotic treatment is yet
another important issue. Multi-centre trials could be
of some help, since they would allow to study broader
groups of patients with various medications. Another
important issue is heterogeneity of patients suffering
from schizophrenia who are included in the studies in
terms of severity of psychopathological symptoms and
in various phases of the disease. Furthermore, in many
trials authors did not determine inflammation param-
eters upon inclusion and as one of endpoints. It seems
to be important, because the low-grade inflammation is
not a phenomenon present in all patients and its inten-
sification also varies.

Another issue to consider is the everlasting casual-ef-
fective dilemma. Does dysregulation of the immune sys-
tem affect schizophrenia patients’ functioning or maybe
it is the disease itself and factors related to it that are
responsible for abnormalities in immunological parame-
ters? A vast majority of schizophrenia patients is addicted
to smoking tobacco and has unhealthy diet. Often, these
patients are not physically active and live in bad social
conditions on everyday basis. Obesity is clearly more
common in this group than in general population. All
these factors are not meaningless and leave their marks
on the immune system. Nevertheless, there are studies
in which patients and control groups are chosen in terms
of environmental factors, such as BMI, tobacco use, so-
cio-economic status or age (Fernandez-Egea et al. 2009).

A part of dissimilarities in the immune system param-
eters in schizophrenia patients overlap with those found
in other mental disorders, which may suggest that immu-
nological abnormalities are not schizophrenia-specific.
Goldsmith et al. in 2016 carried out a broad meta-analysis
which covered a few thousand patients from dozens of
studies, in which discrepancies in the immune system
parameters were compared for schizophrenia, BD and
depression (Goldsmith et al. 2016). The meta-analysis
showed that in schizophrenia, apart from immunological
abnormalities convergent with those observed in BD and
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depression, there are also aberrations in cytokines other
than in the remaining mental disorders.

Other proofs to contradict the thesis that environ-
mental factors are responsible for immunological dys-
regulation in schizophrenia are the results of the recent
genome-wide association study (GWAS), which revealed
a strong association between schizophrenia and the genes
of the major histocompatibility complex (MHC) (Schiz-
ophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics
Consortium 2014). It was shown that there is a strong
relationship between the expression of genes coding
proteins responsible for the presentation of antigens to
lymphocytes T and schizophrenia.

Also, it should be noted that a beneficial effect of an-
ti-inflammatory medications on the results of antipsy-
chotic therapy may not be linked with the immunomodu-
latory activity. Celecoxib is a strong inhibitor of glycopro-
tein-P, which is a protein present in, e.g., endothelium of

Wstep

Schizofrenia jest zlozonym zaburzeniem psychicznym,
w etiologii ktérego nakladajg sie na siebie czynniki bio-
logiczne, genetyczne i §rodowiskowe (Sagud i wsp. 2008).
Pierwsze hipotezy dotyczace roli uktadu odpornoscio-
wego w etiopatogenezie schizofrenii pojawity sie juz kil-
kadziesiat lat temu (Heath i wsp. 1967). Od tamtych lat
w literaturze przedmiotu prezentowanych bylo wiele ba-
dan wskazujacych na nieprawidlowosci immunologiczne
wystepujace u pacjentéw chorujacych na schizofrenie. Juz
w ubieglym wieku prowadzono badania naukowe wyko-
rzystujace jako leczenie dodatkowe w schizofrenii znane
w innych dziedzinach medycyny metody ileki modulujace
czynno$¢ uktadu immunologicznego. Jedna z pierwszych
préb leczenia byto wykonanie pacjentom cierpigcym na
schizofrenie plazmaferezy, jednak nie stwierdzono wéw-
czas istotnych klinicznie korzysci z takiej terapii (Schulz
i wsp. 1983). W innym badaniu wykazano, ze leczenie
azatiopryng oprécz redukcji nasilenia objawéw psycho-
tycznych powoduje réwniez obnizenie poziomu autoprze-
ciwciat w surowicy krwi skierowanym przeciwko anty-
genom, ktére wystepuja w osrodkowym uktadzie ner-
wowym (Levine i wsp. 1997). Przestanka do skutecznosci
leczenia immunosupresyjnego w schizofrenii byt tez opis
przypadku, w ktérym po podaniu pacjentom przeciwciat
przeciwko interferonowi y (IFN-y) i czynnikowi martwicy
nowotworéw o (TNF-a) uzyskano poprawe w zakresie
objawéw negatywnych (Skurkovich i wsp. 2003).

Przez ostatnie lata badano zwigzek schizofrenii z cho-
robami autoimmunologicznymi i antygenami zgodno$ci
tkankowej (MHC), wykazywano podwyzszony poziom
autoprzeciwciat i przeciwcial przeciwwirusowych,
zmiany w odsetkach limfocytéw i ich poszczegélnych

capillary vessels which co-create the blood-brain barrier.
Cilostazol also inhibits this protein as well as other pro-
teins which hinder penetration of medications to the
cells of the CNS. Therefore, the mechanism of beneficial
activity of these medications may be simply linked with
facilitating penetration of the medication through the
blood-brain barrier.

The listed aspects constitute a group of limitations in
the conducted clinical trials. Nevertheless, taking into ac-
count numerous proofs confirming the positive effect of
anti-inflammatory treatment on mental state of schizo-
phrenia patients, it seems important to continue research
in this field to be able to translate theory into clinical
practice in the future. Due to the number of studies on
the usefulness of anti-inflammatory therapy in patients
with the first psychotic episode, it would be useful to
investigate the effect of this treatment on mental state
of chronic patients in a more detailed manner. |

subpopulacji, odchylenia w zakresie stezenia cytokin,
wyzsze stezenie biatka C reaktywnego (CRP), a takze
zwigzek polimorfizméw genéw kodujacych poszczegélne
interleukiny z zachorowaniem na schizofrenie (Miller
iwsp. 2011, Miller i wsp. 2012, Schwarz i wsp. 2006, Kar-
piniski i wsp. 2016)

W odpowiedzi na coraz liczniejsze doniesienia na-
ukowe, dowodzace zalezno$ci zaawansowania objawéw
psychotycznych od nasilenia stanu zapalnego, zaczeto
mysleé nad uzyteczno$cia leczenia przeciwzapalnego
w farmakoterapii pacjentéw dotknietych przez zabu-
rzenia psychotyczne. Zasadnos¢ zastosowania takiego
leczenia sugeruje to, iz same leki przeciwpsychotyczne
maja wplyw na parametry uktadu immunologicznego,
a leczenie immunomodulacyjne jest skuteczne w opa-
nowywaniu objawéw neuropsychiatrycznych wystepu-
jacych u pacjentéw dotknietych przez choroby autoim-
munologiczne (Leykin i wsp. 1997).

Celem niniejszego artykutu jest przeglad najnowszych
badan w dziedzinie psychiatrii biologicznej, skupiaja-
cych sie na adjuwantowym leczeniu przeciwzapalnym
w schizofrenii.

Uktad immunologiczny cztowieka w perspektywie
zaburzen autoimmunologicznych i schizofrenii

Mechanizm zaburzen autoimmunologicznych
a schizofrenia

Czasami stan zapalny nie prowadzi do obrony organiz-
mu przed patogenami. W momencie, gdy uklad
immunologiczny btednie rozpoznaje komérki orga-
nizmu jako patogeny, dochodzi do rozwoju zaburzen
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autoimmunologicznych. Juz w latach 40. ubiegtego wieku
pojawita sie hipoteza taczaca schizofrenie z chorobami
autoimmunologicznymi, wéwczas oparta gtéwnie na wy-
stepowaniu podobienistw w zakresie wieku zachorowania
oraz czynnikéw wyzwalajacych chorobe, takich jak cho-
ciazby stresujace wydarzenia zyciowe (Lehmann-Facius
1937). Kilkanascie lat temu zaczeto zwracaé uwage na to,
iz schizofrenia rzeczywiscie moze mieé zwigzek z dysre-
gulacja uktadu immunologicznego (Miiller i wsp. 2000).

Dowiedziono, ze wérdd pacjentéw ze schizofrenia
czesciej niz w ogdlnej populacji wystepuja choroby au-
toimmunologiczne, ktérym towarzyszy przewlekty stan
zapalny (Eaton i wsp. 2006). Zaburzenia metaboliczne to-
warzyszace pacjentom ze schizofrenig czesto manifestuja
sie w postaci zespotu metabolicznego (Miller i wsp. 2015),
ktéry réwniez zwigzany jest z wystepowaniem ciagtego,
podprogowego stanu zapalnego (Devaraj i wsp. 2010).
Istniejg dowody wskazujace na bezposredni wptyw stanu
zapalnego na kondycje psychiczng pacjentéw, w szcze-
gblnosci intensywno$¢ zaburzen funkeji poznawczych
i wykonawczych (Fischer i wsp. 2017). W ostatnich la-
tach powstato wiele doniesiert naukowych wskazujacych
na wystepowanie nieprawidtowo$ci immunologicznych
u pacjentéw cierpiacych na schizofrenie, zaréwno w za-
kresie odpornosci komérkowej, jak i humoralnej. Pozwa-
la to sadzié, iz procesy autoimmunologiczne majg duzy
udzial w patogenezie schizofrenii (Potvin i wsp. 2007,
Benros i wsp. 2013, Miiller i wsp. 2017).

Dysregulacja uktadu immunologicznego u pacjentéw
chorujacych na schizofrenie

Zwiazek schizofrenii z wystepowaniem ciagtego pod-
progowego stanu zapalnego potwierdzajg liczne badania
naukowe. Wykazano, ze w krwi pacjentéw ze schizofre-
nig obserwuje sie wieksza liczbe obwodowych wyktadni-
kéw stanu zapalnego, takich jak wyzsze stezenie biatka
C reaktywnego CRP (Fernandes i wsp. 2016) i cytokin
prozapalnych (Miller i wsp. 2011), zwiekszona produkcja
biatek ostrej fazy (Yang i wsp. 2006) oraz podwyzszony
poziom specyficznych i niespecyficznych przeciwciat
(Ezeoke i wsp. 2013). Dysregulacja uktadu odpornoscio-
wego przejawia sie tez poprzez zmiany w proporcjach
jego komponentu komérkowego (Karpiniski i wsp. 2016).
Uktad immunologiczny czlowieka powigzany jest tez bez-
posrednio z neurotransmisjg. Udowodniono, Ze cytokiny
maja wplyw na regulacje transmisji dopaminergicznej
oraz serotoninergicznej (Baganz i Blakely 2013, Felger
i Miller 2012).

Powyzsze nieprawidlowosci sktadajg sie na wystepo-
wanie ciaglego, podprogowego stanu zapalnego w ustroju
pacjentéw ze schizofrenig. W §wietle dowodéw wskazuja-
cych na istnienie korelacji miedzy intensywnoscia stanu
zapalnego a obrazem psychopatologicznym schizofrenii
istotne zdaje sie zglebienie tematu wplywu leczenia prze-
ciwzapalnego na poprawe funkcjonowania pacjentéw.

Wplyw leczenia przeciwpsychotycznego na parametry
ukfadu odpornosciowego

Samo stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych réw-
niez nie pozostaje obojetne dla uktadu immunologicz-
nego. Moga dziata¢ immunomodulujaco na niektére
cytokiny oraz ich receptory (de Witte i wsp. 2014, Ding
i wsp. 2014). Nie wszystkie cytokiny reaguja tak samo
na leczenie przeciwpsychotyczne. Poziom interleukiny
(IL) 1B, IL-6 i transformujacego czynnika wzrostu beta
(TGF-B) wzrasta znacznie podczas zaostrzeni choroby
oraz podczas pierwszych epizodéw schizofrenii, pod-
czas gdy stezenia IL-12, IFN-y, TNF-a i rozpuszczalnego
receptora interleukiny 2 (sIL-2R) w surowicy krwi pa-
cjentéw pozostaja podwyzszone réwniez mimo leczenia
przeciwpsychotycznego (Miller i wsp. 2011).

Niespelna rok temu podjeto sie usystematyzowania
wiedzy na temat wplywu leczenia przeciwpsychotycz-
nego na zmiane pozioméw cytokin u pacjentéw z pierw-
szym epizodem psychotycznym, ktérzy nigdy wczesniej
nie otrzymywali leczenia neuroleptycznego (Capuzzi
i wsp. 2017). W metaanalizie wykazano, Ze poziom IL-2
oraz IL-6 znaczaco spada po czterech tygodniach lecze-
nia przeciwpsychotycznego. Najprawdopodobniej po-
ziom IL-1P réwniez znaczgco obniza sie pod wplywem
leczenia, jednak informacje te uzyskano dopiero po do-
konaniu analizy czulosci, celowo omijajac dane z jednego
badania. Nie wykazano istotnych statystycznie zmian
w poziomie TNF-q, IL-17 i IFN-y, jednak przy dwéch
ostatnich cytokinach zaobserwowano tendencje spad-
kowa. Powyzsze dane pozostaja w zgodzie z wynikami
z poprzednia metaanaliza (Miller i wsp. 2011). Inne bada-
nie wykazalo znaczny wzrost stezenia sIL-2R oraz istot-
ny spadek poziomu IL-1B oraz IFN-y wirdd pacjentéw.
Wezedniejsza metaanaliza dotyczaca zmian poziomdéw
cytokin pod wptywem leczenia przeciwpsychotycznego
ujawnita znaczny spadek stezenia antagonisty receptora
interleukiny 1 (IL-1RA) oraz IL-10 po szeéciu tygodniach
leczenia olanzaping lub risperidonem. Nie stwierdzono
jednak istotnych statystycznie zmian w stezeniach tych
cytokin po zastosowaniu kwetiapiny badz innego leku
przeciwpsychotycznego (de Witte i wsp. 2014).

Niewatpliwie uktad immunologiczny cztowieka po-
zostaje w Scistej relacji pomiedzy patomechanizmami
rozwoju schizofrenii, co wida¢ wyraZznie w zmianach jego
funkcjonowania w zalezno$ci od fazy choroby, a takze
w odpowiedzi jego poszczegblnych parametréw na za-
stosowane leczenie przeciwpsychotyczne.

Inhibitory cyklooksygenazy typu 2 i ich przydatnos¢
w farmakoterapii schizofrenii

Cyklooksygenazy (COX) reprezentuja rodzine enzyméw
bioracych udziat w syntezie prostanoidéw, bedacych sub-
klasg eikozaniodéw, w sktad ktérych wchodza mediatory
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stanu zapalnego, takie jak prostaglandyny, prostacykli-
ny i tromboksany. Farmakologiczne zahamowanie ak-
tywnosci COX skutkuje ztagodzeniem objawéw stanu
zapalnego. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
takie jak kwas acetylosalicylowy czy ibuprofen, wyko-
rzystuja w swoim dziataniu ten mechanizm, przez co
nalezg do grupy lekéw, okreslanych jako inhibitory COX.
Popularne w tej grupie inhibitory COX-2, dziataja bezpo-
$rednio na COX typu 2, pozwalajgc w ten sposéb uniknaé
ucigzliwych efektéw ubocznych ze strony przewodu po-
karmowego. Oba izoenzymy COX-11i COX-2 sg skuteczne
w promocji reakcji zapalnej, ale tylko COX-2 pelni wazna
role w centralnym uk}adzie nerwowym (Aid i Bosetti
2011). W przeciwienistwie do inhibitoréw COX-1, ktére
moga powodowaé objawy psychotyczne oraz pogorszenie
funkcji poznawczych, efekt terapeutyczny inhibitoréw
COX-2 opiera sie gléwnie na dziataniu celekoksybu, po-
wodujacego obnizenie poziomu kynureiny w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym (Schwieler i wsp. 2005).
Literatura na temat zastosowania inhibitoréw COX-
2 w leczeniu schizofrenii opisuje przede wszystkim
badania, w ktérych stosowano celekoksyb, ktéry moze
wptywaé na stan psychiczny pacjentéw, szczegdlnie pod-
czas terapii pierwszych epizodéw psychotycznych oraz
zaostrzen schizofrenii (Marini i wsp. 2016). Znanych
jest osiem randomizowanych, kontrolowanych placebo
badani (Randomized Control Trial - RCT) dotyczacych sto-
sowania celekoksybu jako leczenia dodatkowego do leku
przeciwpsychotycznego. Szes¢ z nich zostato opracowali
Marini i wsp. w 2016 roku (Miiller i wsp. 2002, Rappart
i Miuller 2004, Rapaport i wsp. 2005, Zhang i wsp. 2006,
Akhondzadeh i wsp. 2007, Miiller i wsp. 2010). W po-
wyzszych badaniach efekty stosowania celekoksybu byty
badane gtéwnie w ko-terapii z risperidonem, olanzapina
i amisulpirydem. Przewazajgca liczba badan dotyczyla
stosowania celekoksybu w ko-terapii z risperidonem
w zmiennych dawkach, w jednym pacjenci byli leczeni
amisulpirydem w zmiennych dawkach, a jedno obejmo-
walo dodanie celekoksybu do statych dawek olanzapiny
irisperidonu. W kazdym z badain stosowano celekoksyb
w dawce 400 mg na dobe. Uczestniczyli w nich pacjen-
ci z rozpoznaniem schizofrenii, jednak w dwéch przy-
padkach byt to pierwszy epizod choroby, jedno badanie
obejmowato pacjentéw w czasie zaostrzen przewleklej
schizofrenii, a w reszcie uczestniczyli pacjenci chorujacy
przewlekle. Cztery badania wykazaty znaczny wplyw
stosowania celekoksybu jako terapii dodatkowej do lecze-
nia przeciwpsychotycznego na poprawe funkcjonowania
pacjentéw, w odniesieniu do wynikéw Skali Zespotu Po-
zytywnego i Negatywnego (Positive and Negative Syndro-
me, PANSS) oraz Skali Ogélnego Wrazenia Klinicznego
(Clinical Global Impression, CGI). W badaniu, w ktérym
celekoksyb dodano do terapii amisulpirydem, osiagnieto
poprawe zaréwno pozytywnych, jak i negatywnych obja-
woéw psychotycznych. Dwa badania nie wykazaly pozy-
tywnego wplywu adjuwantowej terapii celekoksybem na

poprawe stanu pacjentéw. Uczestniczyli w nich pacjenci
chorujacy przewlekle, badZ otrzymujacy rézne leki prze-
ciwpsychotyczne.

W latach p6Zniejszych wykorzystano celekoksyb réw-
niez w polaczeniu z olanzaping. Wykazano pozytywny
wplyw na redukcje objawéw zaréwno pozytywnych, jak
i negatywnych mierzonych skalag PANSS w czasie za-
ostrzen przewleklej schizofrenii (Baheti i wsp. 2013).
Ostatnia metaanaliza dotyczgca terapii celekosybem
w schizofrenii réwniez wykazala jej skutecznosé, szcze-
gblnie wirdd pacjentéw wiasnie podczas pierwszych epi-
zodéw choroby (Zheng i wsp. 2017).

Analizujac powyzsze doniesienia, mozna wnioskowac,
ze stosowanie celekoksybu jako terapii dodatkowej do le-
czenia risperidonem, amisulpirydem lub olanzaping przy-
nosi najlepsze efekty gtéwnie wérédd pacjentéw podczas
pierwszych epizodéw schizofrenii, oraz podczas aktywnej
fazy chronicznie trwajacej choroby. Stabsza skutecznosé
terapii w leczeniu stabilnej fazy przewlekle chorych na
schizofrenie pacjentéw moze wigzac sie z wiekszym na-
sileniem stanu zapalnego podczas zaostrzen niz podczas
stabilnej fazy choroby. Przydatno$¢ celekoksybu wigze
sie z jego hamowaniem rozwoju stanu zapalnego poprzez
obnizanie stezenia cytokin prozapalnych w ustroju cho-
rych. W metaanalizie dotyczacej cytokin w schizofrenii
jasno wykazano zalezno$¢ miedzy wzrostem ich stezenia
we krwi pacjentéw i gorszym funkcjonowaniem poznaw-
czym, a nawet zwiekszeniem intensywnosci objawéw
pozytywnych (Miller i wsp. 2011).

W zwigzku z tym, iz wiekszo$¢ badan opierata sie na
dodaniu celekoksybu do risperidonu, trudno jest ekstra-
polowacé ich wyniki na pozostate leki przeciwpsychotycz-
ne. Dalsze badania na liczniejszych grupach pacjentéw
iwykorzystujace inne leki przeciwpsychotyczne pozwo-
lityby osiagnaé bardziej wiarygodne wnioski.

Statyny i ich przydatnos¢ w farmakoterapii
schizofrenii

Statyny dzialaja jako inhibitory enzymu reduktazy 3-hy-
droksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA).
Wykorzystywane sg gléwnie jako leki obnizajace stezenie
cholesterolu i triglicerydéw we krwi. Znane jest tez ich
dzialanie immunomodulacyjne oraz hamowanie rozwoju
reakcji zapalnej poprzez obnizanie stezenia CRP oraz
cytokin prozapalnych, takich jak IL-1i IL-6. Powyzsze
wyktadniki stanu zapalnego zostaty doktadnie przebada-
ne w kontekscie ich wptywu na psychopatologie schizo-
frenii. W ostatnio dokonanym przegladzie systematycz-
nym wykazano pozytywna zalezno$¢ miedzy wyzszym
poziomem CRP we krwi a gorszym funkcjonowaniem
poznawczym wérdd pacjentéw chorujacych na schizo-
frenie (Misiak i wsp. 2017). Dowiedziono, ze poziom IL-6
we krwi jest wyzszy wérdd pacjentéw ze schizofrenia
niz w populacji ogélnej oraz ze wzrost stezenia IL-6 jest
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zwigzany z nasileniem zaburzen funkcji poznawczych
wéréd tych pacjentéw (Frydecka i wsp. 2015).

W najnowszej metaanalizie dotyczacej adjuwanto-
wego stosowania statyn w farmakoterapii schizofrenii
poréwnano pieé¢ badari RCT (Nomura i wsp. 2018), spo-
$r6d ktérych tylko w jednym wykazano wyzszo$¢ simwa-
statyny nad placebo (Tajik-Esmaeeli i wsp. 2017). Brato
w nim udzial 66 pacjentéw, ktérych objawy psychotyczne
mierzono za pomoca skali PANSS. Stwierdzono istotng
statystycznie réznice w punktacji dotyczacej objawéw
negatywnych miedzy pacjentami przyjmujacymi 40 mg
simwastatyny dziennie a tymi, ktérzy otrzymywali jako
dodatek do leczenia risperidonem placebo na korzysé
pierwszej grupy. Nie wykazano jednak skutecznosci
simwastatyny w redukowaniu objawéw pozytywnych.
W pozostatych badaniach ujetych w metaanalizie nie
stwierdzono znacznej réznicy w intensywno$ci objawéw
psychotycznych miedzy pacjentami przyjmujacymi pre-
paraty statyn a otrzymujacymi placebo.

Fakt, iz to wlaénie simwastatyna okazata sie skutecz-
na, moze wynika¢ z jej wlasciwosci lipofilnych, umoz-
liwiajacych jej latwe przenikanie przez bariere krew-
moézg, co skutkuje wiekszym jej stezeniem w osrodko-
wym ukladzie nerwowym niz w przypadku stosowania
innych statyn.

Stosowanie statyn jako leczenia adjuwantowego
w schizofrenii wiaze sie jednak z ograniczeniami,
jakimi jest ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy.
W $wietle braku przewazajacej liczby dowodéw $wiad-
czacych o przydatnosci statyn w terapii schizofrenii,
zasadno$¢ ich stosowania wydaje sie watpliwa. Zde-
cydowanie potrzeba wiecej badan, ktére pozwolityby
ocenié¢ przydatno$¢ statyn w leczeniu schizofrenii oraz
oszacowa¢ stosunek korzysci do ryzyka. Z uwagi na
wlasciwosci farmakokinetyczne simwastatyny oraz
dostepne wyniki badan, rozsadny wydaje sie wybér
wlasdnie tej czasteczki.

Inhibitory fosfodiesterazy w farmakoterapii
schizofrenii

Fosfodiesterazy (PDE), enzymy rozkladajace wigzania
fosfodiestrowe, odpowiedzialne sa miedzy innymi za de-
gradacje cyklicznych nukleotydéw, takich jak cykliczny
adenozynomonofofroran (cAMP) czy cykliczny guano-
zynomonofosforan (cGMP). Czasteczki te biorg udziat
miedzy innymi w transdukcji sygnatu od receptora dopa-
minowego do wnetrza komérki po jego potaczeniu z do-
paming (Senogles 1994). Istnieja doniesienia naukowe
potwierdzajace udziat szlakéw metabolicznych enzyméw
z rodziny fosfodiesteraz w patofizjologii schizofrenii (Ha-
lene i Siegel 2007).

W literaturze dostepnych jest wiele badan naukowych
skupiajacych sie na adjuwantowym wykorzystaniu in-
hibitoréw fosfodiesterazy w leczeniu wspomagajacym

terapie przeciwpsychotyczna wéréd pacjentéw choru-
jacyh na schizofrenie.

Wsrdd badan nad cilostazolem - selektywnym in-
hibitorem PDE typu 3, dostepne sa tylko dwa badania,
sposéréd ktérych jedno jest badaniem typu RCT (Rezaei
iwsp. 2017), a drugie jest badaniem otwartym (Shirayama
i wsp. 2010). W pierwszym badaniu w grupie 88 pacjen-
téw stosowano 100 mg cilostazolu dziennie jako dodatek
do terapii risperidonem przez 8 tygodni. Nasilenie obja-
woéw psychotycznych mierzono za pomoca skali PANSS
na poczatku i pod koniec trwania badania. Wykazano
znaczng redukcje objawéw negatywnych w grupie pacjen-
téw otrzymujacych cilostazol. Nie stwierdzono réwniez
istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu objawdéw
ubocznych leczenia miedzy obiema grupami pacjentéw.

Drugie badanie wykazato znaczna skuteczno$¢ dodat-
kowej terapii cilostazolem w poprawie funkcjonowania
poznawczego pacjentéw tylko w postaci lepszych wy-
nikéw uzyskanych przez nich w Teécie Laczenia Punk-
téw (Trial-Making-Test, TMT). Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w wynikach innych stosowanych
testéw. Badanie posiada jednak duzo ograniczen w po-
staci matej liczby pacjentéw, stosowania réznych lekéw
przeciwpsychotycznych oraz otwartego typu badania.
Dodatkowo wszyscy pacjenci otrzymywali biperiden,
ktéry jest lekiem antycholinergicznym, a wiekszo$é
przyjmowata benzodiazepiny. W zwigzku z powyzszym
trudno jest traktowa¢ otrzymane w powyzszym badaniu
wyniki jako wiarygodne.

Istniejg doniesienia wskazujace na skuteczno$¢ ad-
juwantowego stosowania cilostazolu w farmakoterapii
schizofrenii w opanowywaniu negatywnych objawdw
psychotycznych oraz w poprawie funkeji poznawczych,
jednak dane te sa niewystarczajace, aby uznac je za wia-
rygodne Zrédto informacji na temat nowych alternatyw-
nych metod leczenia schizofrenii. W tym celu zdecydowa-
nie trzeba wykonaé wiecej badan, na wiekszych grupach
pacjentéw, ktérzy bedg otrzymywacé jednolite leczenie
podstawowe oraz nie beda stosowaé lekéw obnizajgcych
zdolnosci poznawcze.

Badania nad zasadno$cig stosowania inhibitoréw PDE
obejmuja tez selektywne inhibitory PDE typu 5. Zbadano
wplyw sildenafilu na funkcje poznawcze wsrédd pacjen-
téw ze schizofrenia, jednak nie wykazano jego wyzszosci
nad placebo (Goff i wsp. 2009). W badaniu brata jednak
udzial mata liczba pacjentéw, otrzymujacych wiele réz-
nych lekéw przeciwpsychotycznych. W $wietle powyz-
szych ograniczen réwniez wyniki tego badania nie moga
by¢ uznane za warto$ciowe.

Rok pézniej zostato wykonano podobne badanie typu
RCT (Akhondzadeh i wsp. 2010). W grupie 40 pacjentéw
wszyscy przyjmowali risperidon w jednolitej dawce przez
8 tygodni, a potowie z nich dotgczono sildenafil w dawce
docelowej 75 mg. Wykazano istotng statystycznie po-
prawe w nasileniu objawéw negatywnych schizofrenii
w grupie pacjentéw przyjmujacych sildenafil.
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Z racji wiekszej grupy badanej oraz jednolitego le-
czenia przeciwpsychotycznego mozna wnioskowaé, iz
uzyskane w powyzszym badaniu wyniki sg wiarygodne.
Warto jednak byloby przeprowadzi¢ podobne badania
z wykorzystaniem innych lekéw przeciwpsychotycznych,
aby mozna bylo prébowa¢ odnie$¢ uzyskane wyniki do
szerszej grupy lekéw, co pozwolitoby wykorzystaé je
w praktyce klinicznej.

Neurosteroidy w farmakoterapii schizofrenii

Przydatno$¢ neurosteroidéw w opanowywaniu objawéw
negatywnych schizofrenii oraz w poprawie funkcjono-
wania poznawczego badano juz okoto 10 lat temu na
przyktadzie pregnenolonu, gtéwnego prekursora neu-
rosteroidéw (Marx i wsp. 2009). W RCT uczestniczy-
1o 18 pacjentéw, z ktérych potowa otrzymywata przez
8 tygodni wzrastajace dawki pregnenolonu (od 100 mg
do 500 mg na dobe) dodatkowo do niejednorodnego le-
czenia przeciwpsychotycznego (risperidonu, olanzapiny,
aripiprazolu i kwetiapiny). Wykazano znaczna popra-
we w zakresie objawéw negatywnych, mierzonych za
pomoca skali oceny negatywnych objawéw schizofrenii
(Scale for the Assessment of Negative Symptoms - SANS)
oraz funkcjonowania poznawczego, mierzonego za po-
moca skali krétkiej oceny poznania w schizofrenii BACS
(Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia) w grupie
pacjentéw przyjmujacych pregnenolon.

W badaniu poréwnujacym skuteczno$é¢ réznych da-
wek adjuwantowego pregnenolonu w grupie 30 pacjen-
téw wykazano, ze podanie 30 mg pregnenolonu dziennie
przynosi podobne rezultaty co dawki 200 mg i 400 mg
(Ritsner i wsp. 2010). Co ciekawe, wykazano znaczna
redukcje objawéw pozytywnych oraz pozapiramidowych
efektéw ubocznych leczenia, a nie stwierdzono istotnej
zmiany w nasileniu objawéw negatywnych.

Kolejne badanie zostalo przeprowadzone na grupie 52
pacjentéw przyjmujacych rézne leki przeciwpsychotycz-
ne (Kreinin i wsp. 2014). Adjuwantowe leczenie pregne-
nolonem w dawce 50 mg dziennie znaczgco poprawito
deficyt uwagi wzrokowej, co oceniono za pomoca testu
MTS (Match to Sample Visual Search). Poprawe zauwazono
tez w zakresie funkcji wykonawczych za pomoca testéw
SWM (Spatial Working Memory) oraz SOC (Stockings of
Cambridge). Powyzsze testy wchodza w sktad baterii te-
stéw CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Auto-
mated Battery).

W kolejnym badaniu RCT, gdzie objawy psychotyczne
mierzono za pomocg skali PANSS, autorzy wykorzysta-
li te sama grupe badana i opisali w identyczny sposéb
leczenie co Kreinin i wsp. we wcze$niej wspomnianym
badaniu (Ritsneriwsp. 2014). Niemniej jednak wykaza-
no bardzo istotna statystycznie réznice redukcje obja-
woéw negatywnych schizofrenii w grupie otrzymujacej
pregnenolon.

W innym badaniu wykazano znaczng poprawe w za-
kresie ogélnego funkcjonowania za pomoca testu UP-
SA-B (UCSD Performance-Based Skills Assessment— Brief)
(Marx i wsp. 2014). Autorzy zastosowali te same metody
dawkowania pregnenolonu co Marx i wsp. w badaniu
z 2009 roku.

W najnowszym badaniu dotyczacym adjuwantowej
terapii pregnenolonem w schizofrenii wykazano jej ko-
rzy$¢é w redukowaniu objawéw negatywnych (Kashani
i wsp. 2017), jednak autorzy przyznaja, ze wyniki stra-
cily istotno$¢ statystyczng po zastosowaniu poprawki na
wielokrotne testowanie.

W $wietle powyzszych badan, mozna stwierdzié,
ze istnieje juz znaczna liczba doniesiet naukowych
sugerujacych przydatno$é pregnenolonu w schizofre-
nii. Zdecydowana wiekszo$¢é badan wykazuje skutecz-
noé¢ terapii adjuwantowej w redukowaniu objawéw
negatywnych. Zwazajac na fakt, iz cze$¢ badan byla
prowadzona z uzyciem réznych lekéw przeciwpsycho-
tycznych, powyzsze wnioski mozna uznaé za przydatna
wskazéwke kliniczna.

Podsumowanie

Istnieja liczne doniesienia naukowe potwierdzajace kon-
cepcje zapalng w schizofrenii. Wykonano wiele badan
nad zastosowaniem leczenia przeciwzapalnego jako te-
rapii dodatkowej do leczenia przeciwpsychotycznego.
Mimo wielu prac wykazujacych skuteczno$¢ tej terapii,
wcigz nie ma ona zastosowania w praktyce klinicznej.
Znane sa pozytywne efekty dodania celekoksybu do leku
przeciwpsychotycznego na stan psychiczny pacjentéw
podczas pierwszych epizodéw psychotycznych oraz za-
ostrzen choroby. Wykazano, ze simwastatyna dodana
do klasycznej terapii schizofrenii pomaga redukowaé
objawy negatywne. Istniejg dowody, ze taki sam efekt
na intensywnos¢ objawéw negatywnych wykazuja cilo-
stazol i sildenafil. Liczne badania wskazuja, ze dodanie
pregnenolonu do leczenia przeciwpsychotycznego odnosi
pozytywne skutki w postaci poprawy funkcjonowania
poznawczego, redukeji objawdéw negatywnych, poprawy
w zakresie funkcji wykonawczych czy nawet zmniejsze-
nia nasilenia pozapiramidowych efektéw ubocznych.
Warto zwrdci¢ uwage, ze wiekszo$¢ badan skupia sie
na dodaniu leczenia przeciwzapalnego do risperidonu,
nie pozwalajac tym samym ekstrapolowa¢ ich wynikéw
na pozostate leki przeciwpsychotyczne. Wazng kwestig
jest heterogennos¢ leczenia przeciwpsychotycznego.
Ulatwieniem bytyby badania wieloo$rodkowe, pozwa-
lajace na badanie wiekszych grup pacjentéw réznymi
lekami. Kolejna istotng kwestig jest duza heterogenno$é
pacjentéw chorujacych na schizofrenie wtaczanych do
badan pod wzgledem nasilenia objawéw psychopatolo-
gicznych i w réznych stadiach choroby. Ponadto, w wielu
badaniach autorzy nie kontrolowali parametréw stanu
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zapalnego w momencie wigczenia do badania oraz jako
jednego z punktéw koncowych. Jest to o tyle istotne, iz
podprogowy stan zapalny nie jest fenomenem obecnym
u wszystkich pacjentéw, a jego nasilenie jest réwniez
zréznicowane.

Kolejng istotna kwestig jest odwieczny dylemat przy-
czynowo-skutkowy. Czy dysregulacja uktadu immuno-
logicznego wplywa na funkcjonowanie pacjentéw ze
schizofrenig, a moze to sama choroba i czynniki z nig
zwigzane odpowiadaja za nieprawidtowosci w para-
metrach immunologicznych. Zdecydowana wiekszo$¢
pacjentéw cierpiacych na schizofrenie jest uzalezniona
od palenia tytoniu i stosuje niezdrowg diete. Czesto sg
to réwniez osoby niepodejmujace aktywnosci fizycznej
i przebywajace na co dziert w ztych warunkach socjal-
nych. Wérdd tych pacjentéw zdecydowanie czesciej niz
w populacji ogélnej wystepuje otylosé. Te wszystkie
czynniki nie pozostaja bez wptywu na uktad odporno-
Sciowy. Niemniej jednak istniejg badania, w ktérych
pacjenci i grupa kontrolna sa dobierani pod wzgledem
czynnikéw srodowiskowych, takich jak wskaZnik masy
ciata, palenie tytoniu, status spoteczno-ekonomiczny lub
wiek (Fernandez-Egea i wsp. 2009).

Cze$¢ odmiennoéci parametréw uktadu immunolo-
gicznego u pacjentdw ze schizofrenia pokrywa sie z tymi
stwierdzanymi w innych chorobach psychicznych, co
mogloby sugerowaé, ze nieprawidlowosci immunologicz-
ne nie sg specyficznie dla schizofrenii. Goldsmith i wsp.
w 2016 przeprowadzili szeroka metaanalize obejmujaca
kilka tysiecy pacjentéw z kilkudziesieciu badan, z kté-
rych poréwnano odmiennosci w parametrach uktadu
immunologicznego w schizofrenii, chorobie afektywnej
dwubiegunowej oraz depresji (Goldsmith i wsp. 2016).
W metaanalizie wykazano, ze w schizofrenii, oprécz
nieprawidlowosci immunologicznych zbieznych z tymi
wystepujacymi w chorobie afektywnej dwubiegunowej
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i depresji wystepuja tez zaburzenia w cytokinach inne
niz w pozostatych zaburzeniach psychicznych.

Kolejnym dowodem przeczacym twierdzeniu, ze to
czynniki §rodowiskowe odpowiadaja za dysregulacje
immunologiczng w schizofrenii sa wyniki ostatniego
badania catego genomu (GWAS), pokazujace silng aso-
cjacje schizofrenii z genami gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric
Genomics Consortium 2014). Wykazano w nim istnienie
silnego zwigzku pomiedzy ekspresja gendéw kodujacych
biatka odpowiedzialne za prezentacje antygenéw limfo-
cytom T a schizofrenia.

Warto zauwazy¢ tez, ze korzystny wpltyw lekéw prze-
ciwzapalnych na wyniki leczenia przeciwpsychotycz-
nego moze nie by¢ wcale zwigzany z dziataniem immu-
nomodulujgcym. Celekoskyb jest silnym inhibitorem
glikoproteiny P, biatka wystepujacego miedzy innymi
w $rédbtonku naczyn wlosowatych, wspéttworzacych
bariere krew-mézg. Cilostazol réwniez hamuje to biatko
oraz inne biatka utrudniajace penetracje lekéw do komé-
rek centralnego uktadu nerwowego. Zatem mechanizm
korzystnego dziatania tych lekéw moze by¢ po prostu
zwigzany z ulatwieniem przechodzenia leku przez ba-
riere krew-moézg.

Wymienione aspekty zbieraja sie na duze ogranicze-
nia przeprowadzonych badan klinicznych. Niemniej
jednak w $wietle licznych dowodéw potwierdzajacych
pozytywny wplyw leczenia przeciwzapalnego na stan
psychiczny pacjentéw chorujacych na schizofrenie istot-
nym zdaje sie dalsze prowadzenie badari w tym kierunku,
aby w przysztosci méc przeniesé wiedze teoretyczng do
praktyki klinicznej. Z uwagi na wiele badan nad przydat-
noscia przeciwzapalnej terapii u pacjentéw z pierwszym
epizodem psychotycznym, wskazane byloby dok}adniej-
sze zbadanie wplywu powyzszego leczenia na stan psy-
chiczny pacjentéw chorujacych przewlekle. |
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