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Antipsykotisk effekt vs. symptomområder
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Psykose og inflammasjon/ immunologiske prosesser
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Historisk kobling mellom immunsystemet og psykose

• 1876—Alexander Rosenblum suggests that typhoid or malaria fever might cure psychosis.

• 1926—Karl Menninger publishes 200 cases of postinfluenzal psychosis; a third of which 
were reported to resemble dementia praecox (conceptual predecessor of schizophrenia).

• 1927—Julius Wagner-Jauregg is awarded the Nobel prize for medical inoculation of 
malarial parasites as a treatment for syphilitic psychosis.

• 1929—Moritz Tramer reports an association between schizophrenia and winter or spring 
birth.

• 1937—Lehman Facius describes autoantibodies against brain structures in the 
cerebrospinal fluid of patients with schizophrenia.

• 1988—Sarnoff Mednick and colleagues report increased risk of schizophrenia in adult 
offspring of women pregnant during the 1957 influenza pandemic. 

• 1992—Ronald Smith proposes a macrophage-T-lymphocyte theory of schizophrenia. 
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Khandaker GM et al. Lancet Psychiatry 2015;2:258-70.
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Biological insights from 108 schizophrenia-associated 
genetic loci
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Schizophrenia Working Group of the Psychiatric

Genomics Consortium. Nature 2014;511;421-7.
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• 33 – 40% ved schizofreni med tegn til lavgradig inflammasjon
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Kahn&Sommer. Mol Psychiatry 2015;20:84-97
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In conclusion, neuroinflammation is associated with white matter

pathology characterized by axonal degeneration, myelin breakdown,

reduced density of astroglia and oligodendroglia in selected areas and

increased density of white matter neurons among individuals with

schizophrenia. Neuroinflammation may contribute to white matter

structural and functional disconnectivity, even at the first episode of

psychosis



Kognisjon og inflammasjon
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Cognitive impairment associated with chronic peripheral inflammation in schizophrenia 

(measured by C-Reactive protein [CRP] blood levels ≥3mg/L).

Ewa Bulzacka et al. Schizophr Bull 2016;42:1290-1302
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Could antiinflammatory agents have beneficial effects in 
schizophrenia?
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Sommer IE et al. Schizophr Bull 2014;40:181-91



Blandete funn

• Noen begrensninger ved utførte studier

• Små utvalg

• Uselekterte

• Iavpotente legemidler

18

Kahn&Sommer. Mol Psychiatry 2015;20:84-97; 

Khandaker GM et al. Lancet Psychiatry 2015;2:258-70.



Et mer potent valg
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Sommer IE et al. Schizophr Bull 2014;40:181-91



Prednisolon

• Semisyntetisk derivat av kortisol, 4-5 x mer potent

• Genomiske og ikke-genomiske virkningsmekanismer: anti-inflammatoriske og 
immunsupressive effekter

• Krysser blood-hjerne barriæren

• Mange tiårs erfaring med preparatet
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Målsetninger

• Proof-of-concept

• Kan tillegg av pednisolon ha gunstige effekter på 

• Symptomreduksjon

• Kognisjon

• Identifisere inflammasjonsmarkører som predikerer respons

• Prospektivt måle hjerneinflammasjon med MR og sammenligne med perifere 
inflammasjonsmarkører og klinisk endring
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Utfallsmål

• Primært utfallsmål:

• Reduksjon av PANSS-skåre fra baseline til 6 uker

• Sekundære utfallsmål:

• Reduksjon av PANSS-skåre etter 6 og 12 måneder

• Reduksjon av PANSS subdomene-skårer

• Bedring av kognitiv funksjon målt ved BACS

• Bedring av GAF

• Bedring av depresjon målt ved CDSS

• Identifisering av immunparametre som predikerer effekt av immunsuppressiv
behandling

• Forekomst av bivirkninger og uønskede hendelser
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Design

• Randomisert dobbelt-blind placebo-kontrollert add-on design.

• 6 uker med prednisolon/ placebo

• 1 års oppfølging

• N=90
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Inklusjonskriterier

• Schizofreni-spektrum, < 5 års sykdomsvarighet

• Minimum total PANSS score 60.

• Pasienter som bruker stabil antipsykotisk medikasjon

• Plasma CRP > 3.9 mg/L 
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Eksklusjonskriterier

• Kontraindikasjoner mot prednisolon

• Diabetes mellitus, alvorlig hjertesvikt, alvorlig osteoporose eller systemisk soppinfeksjon

• Body Mass Index (BMI) >27.5

• Pågående eller kronisk bruk av systemiske glukokortikosteroider

• Kronisk bruk av NSAIDS

• Graviditet/ amming. 

• Samtidig bruk av visse interagerende medikamenter
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Prednisolon - administrering 

• uke 1: 

• dag 1-3: 40 mg/dag, fordelt på to inntak

• dag 4-7: 30 mg/dag, fordelt på to inntak

• uke 2: 

• 25 mg/dag, fordelt på to inntak

• uke 3:

• 20 mg/dag, fordelt på to inntak

• uke 4: 

• 15 mg/dag, fordelt på to inntak

• uke 5:

• 10 mg/dag, inntak én gang daglig

• uke 6: 

• dag 1-3: 5 mg/dag, inntak én gang daglig

• dag 4-7: på dag 5 og 7, 5 mg/dag, inntak én gang daglig, på dag 4 og 6 ingen tabletter.
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