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1 Wstep

1.1 Kwasy tluszczowe — struktura i funkcje w organizme cziowieka

Lipidy stanow4 obszera grupz zwiazkdw zbudowanych z atomoéwegla i wodoru oraz
niewielkich ilasci atomow tlenu w grupach funkcyjnych. Lipidy dzielic na tluszcze proste
(woski, mono-, di-, triacyloglicerole), ttuszczeozbne (fosfolipidy, glikolipidy, sulfolipidy)
oraz pochodne lipidow (np. cholesterol, prowitamiia, kwasy zofciowe, hormony
steroidowe). Specyficancechy strukturalm lipidow jest ich amfipatycznig, ktéra waze skt z
faktem, i czasteczka lipidu posiada dwaikme o odmiennej charakterystyce — hydrofohow
(niepolarn) oraz hydrofilows (polarra). Wiasciwosci amfiflowe s podstavy
dwuwarstwoweci bton biologicznych.

Kwasy tluszczowe dziglsic na nasycone, nie zawieseg¢ zadnego podwdjnego widania
miedzy atomami wgla oraz nienasycone, ktore posiadajinimum jedno takie vazanie.
Potazenie i ilaé¢ wigzan podwdjnych nadaje @gteczce kwasu ttuszczowego ksztalt oraz

wptywa na jej funkgj strukturala, co ma istotne znaczenie w ptysopbton komadrkowych.

Nie wszystkie kwasy tluszczowe mpby¢ syntetyzowane de novo w organizmie ludzkim.
Wprowadzenie wizan podwdjnych do struktury kwasu tluszczowego, a&cwiworzenie
kwasow nienasyconych, jest procesem wymgyap obecnéci innych enzyméw zwanych
desaturazami, ktorych zestaw wymijacy u ssakow pozwala na synteylko niektérych
zwiazkdw (Nowak, 2009). Macierzystymi kwasami ttuszcyow w rodzinie omega-3 i
omega-6 s odpowiednio kwas alfa-linolenowy ( alpha-linolenacid — ALA) i kwas

linolowy (linoleic acid — LA). ALA zbudowany jest 48 atomow wgla i zawiera 3



podwojne wizania ,—C=C —" w stosunku doggla ,omega” () w pozycji trzeciej, szostej i
dziewitej. LA zbudowany jest rowniez 18 atomow wgla i ma dwa podwdjne wzania w
stosunku do wgla omega w pozycji széstej i dziemdj. S to jedyne kwasy, o ktorych
wiadomo, ze @ niezlezdnymi skladnikami pgywienia dla wielu gatunkéw zwieqz i dla
cztowieka i musz by¢ dostarczane w diecie, dlatego nazywa @ niezlednymi
nienasyconymi kwasami ttuszczowymi. Wynika to zttakiz ssaki nie posiadajenzymow
odpowiedzialnych za tworzenie agin podwojnych przy atomie ggla dalszym ni C9.
Rasliny potrafia dokonywa desaturacji w pozycjh 15 i A12 i to one s gtdbwnym zrédiem
wielonienasyconych kwasow tluszczowych (WKT) z rogz omega-3 i omega-6.
Metabolizm wymienionych kwaséw przeksztatca je wnfg diuzsze (elongazy) i bardziej
nienasycone (desaturazy) — gtownie watnebie, ale take w moézgowych komorkach
glejowych (Moore i wsp., 1991; Moore, 2001) Powstajvowczas m.in. kwas
eikozapentaenowy (eicosapentaenoic acid - EPA), skwalokozaheksaenowy

(docosahexaenoic acid - DHA) i kwas gamma-linolepggamma-linolenic acid - GLA).

Intensywndé¢ przemian kwaséw tluszczowych  wszystkich  rodzin emal od
wspotzawodnictwa substratowego oraz podlega regulaczasadzie ujemnego spienia
zwrotnego. Oznacza tee u 0sob, w ktorych diecie jest mato ryb i owocoarna ( bogatych
w kwasy omega-3) intensywfioprzemian bdzie zbyt niska i poziom EPA i DHA obiyi
si¢ kosztem wzrostu poziomu produktow powstatych zzhnogl omega-6 i omega-9. Ma to
niekorzystny wptyw na profil produkowanych eikozaiaw, o czym kdzie mowa w dalszej

Czesci pracy.

ALA i LA sa dostpne w diecie. ALA jest skladnikiem niektorych zieyah warzyw
jak réwniez nasion, natomiastrédiem LA @ orzech, ziarna sezamu i stonecznika oraz

wigkszas¢ olejow ralinnych. Proces wykorzystywania ALA i LA z dietygemato efektywny
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poniewa tylko 0,2-2% ALA zawartego w oleju Inianym jestzpz organizm przeksztatcane
w EPA (Salem i wsp, 1999; Pawlowsky i wsp., 208)plementy diety na bazie olejow
rybnych lub ttuste ryby z zimnych wod morskich i @ve morza dostarczakwasy omega-3
EPA i DHA bezpérednio do organizmu (omijg blok enzymatyczny) i dlategoa s
najwygodniejszymzrodiem tych niezédnych czynnikow oglywczych. Najwgcej EPA i
DHA jest w makrelachsledziach, tososiach, nieco mniej watizykach, pstigach, dorszach i
owocach morza. Ze wzglu na wzrastagy poziom zanieczyszczenia ryb polichlorowanymi
bifenylami (PCB) coraz wksz uwag zwraca si na algi, jakozrédto najbezpieczniejszych

kwaséw omega-3.

W przypadku, gdy aktywr$é enzymu D6D (delta-6-desaturaza), ktory jest kiueg
przy przemianie ALA w EPA i DHA, jest w jaksposob zmniejszona lub zatrzymanazeno
dojs¢ do wyranych niedoboréw tych niezbdnych kwaséw. Do czynnikbéw zmniejszeych
aktywnas¢ enzymu D6D naley: wysokie spaycie alkoholu, kofeina, palenie papierosow,
starzenie si organizmu, wyszy poziom cholesterolu, wgzy poziom nasyconych kwasow
ttuszczowych, wysokie spygcie cukrow oraz niedobory kluczowych witamin czineratow,
takich jak cynk, chrom, kwas foliowy. Infekcje waowe i cukrzyca rowniemog wywiera

hamupcy wptyw na aktywné tego enzymu.

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe pegltizy kluczowe funkcje — strukturairw
budowie komorek, szrodiem eikozanoidow i bigrudziat w transdukcji sygnatu guzy

komoérkami.

Zarowno DHA jak i EPA petaiw organizmie ludzkim niezmiernie istotne funkcga.
one niezhdne w procesach rozwojowych i czysomwych OUN (&rodkowy ukiad
nerwowy), w tym dojrzewania neuronow, ich migracfynaptogenezy, plastyczug

neurogenezy i neurotransmisji (Pawelczyk i wsp.800



Tluszcze stanowi50-60 % suchej masy mozgu, DHA stanowi do 50%jdahkciji
btonowych fosfolipidow mozgu, w siatkbwce oka — &% btonowych fosfolipidéw (Haag,

2003, SanGiovanni, 2005).

Wielonienasycone kwasy tluszczowe, a zwlaszcza DH#A, niezlzdnym elementem
budulcowym bton plazmatycznych. Samoorganizacjaddiyw wynikapca z ich budowy
chemicznej (sity Van der Waalsa) ma znaczenie wyataniu odpowiedniej ptynsoi bton
komorek mozgu — zwlaszcza neurondéw. Phidnblon zaley od poziomu DHA, ktory
dodatkowo przyczynia si do eliminacji cholesterolu, zekszapc tym stabilnéé i
Luptynnienie” btony komorkowej. Kwasy tluszczowe ppaakze wptyw na struktur 1l1-
rzedowa biatek btonowych receptorowych i transportowych,ma kluczowe znaczenie dla
interakcji ligandéw z receptorami (transmisja s3igh a take czynndci kanatéw jonowych
transporterow (Litman i wsp., 2001). Wéavosci opisane wyej decydujy wiec 0 reakcji
komérek na sygnaly zewtizne i ich gotowéci do wszelkich interakciji

migdzykomérkowych.

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe omegaa3takze zrodiem eikozanoidow magych
dziatanie cytoprotekcyjne i przeciwzapalne. Na wwagstuguje faktze z kwaséw szeregu
omega-3 i omega-6 w szlaku cyklooksygenazy i lksygenazy powstajeikozanoidy o
przeciwstawnym  profilu dziata Efekt przeciwzapalny, przeciwagregacyjny i
przeciwarytmiczny, a tale wygaszajcy istniepcy stan zapalny jest zgaany z produkej
eikozanoidow z szeregu omega-3. Natomiast z kwasd&ga-6 powstajw tym samym
szlaku przemian substancje o dziataniu prozapalmymagregacyjnym i proarytmicznym.
Eikozanoidy przeciwzapalne powstate z szeregu or3egaprostaglandyny (PGDPGE,
PGF;, PGk), tromboksany (TXA, TXB3), leukotrieny (LTA, LTBs LTCs, LTDs, LTEs) oraz

opisane niedawno resolwiny, neuroprotektyny i manaz(Lezak, 2004, Bannenberg i wsp.,
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2007, Serhan, 2008, Hong i wsp., 2003). Neuroptptek D1 (NPD1) uruchamia
mechanizmy m.in. hamowania ekspresiji i aktygana@zynnikbw prozapalnych, hamowania
pro-apoptotycznej kaspazy-3, czy stymulacji czydmikanty-apoptotycznych (np. biatek
rodziny Bcl-2) (Bazan, 2008). Rezolwiny powstgaréwno z EPA jak i DHA i maj
dziatanie wygaszage proces zapalny. Ostatnio wykryto gfupwiazkOw powstajcych z

DHA bedacych kolejnymi mediatorami w wygaszaniu reakcji aagj — marezyn.

Biorac pod uwag wspomniane wiej wspoétzawodnictwo substratowe oraz regulac
przemian macierzystych kwaséw omega-3, 6 i 9 nadzas ujemnego spgzenia zwrotnego,
przy obnionym poziomie omega-3 w organizmie (niska zawéartov diecie, obniona

aktywndici desaturazy) mana spodziewasie nasilonej reakcji zapalnej.

Metabolizm fosfolipidow btonowych jest zwzdany z transdukej sygnatu do wetrza
komorki. Kwasy tluszczowe petnibowiem rot wtornych przekanikbw receptoréw
metabotropowych zwranych z kompleksem biatek G — w tym m.in. muskawych,
serotoninowych, dopaminergicznych, histaminowydlireaergicznych, glutaminergicznych,
GABA-B.

Kwasy tluszczowe ss sktadnikiem fosfolipidéw inozytolowych pelych rok wtornych
neuroprzekanikdéw. Fosfatydyloinozytol btonowy jest jedynym zryan fosfolipidom, ktéry
w obecnéci ATP i okrglonych kinaz ulega fosforylacji do fosfatydyloindaio-4,5-
difosforanu. Naspnie poprzez uktad efektorowy fosfolipazy C powstaiwa wtérne
przekaniki informacji hormonalnej: 1,2-diacyloglicerol @) i 1,4,5-trifosforan inozytolu
(IP3). DAG pozostaje w btonie i petni funkgjnaturalnego aktywatora kinazy biatkowej C.
DAG jest szybko metabolizowany z udziatem fosfatypaA2 kadz ulega fosforylacji do
kwasu fosfatydowego, z ktorego ostatecznie odtwarzjgst fosfatydyloinozytol. [IP;

uwolniony z biony dostaje &ido cytoplazmy i otwiera wewitrzkomorkowe kanaty
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wapniowe w siateczc&rddplazmatycznej, uwalnig jony Ca++ do cytoplazmy. Z drugiej
strony IP3 maze by fosforylowany do 1,3,4,5-tetrafosforanu inozytg¢lR4), ktéry z kolei
powoduje otwarcie kanaldbw wapniowych w blonie platyoznej komérki i umdiwia
naptyw pozakomorkowych jonéw Ca++ do gtmza komorki. Degradacja  wtérnych
przekanikéw polega na kolejnych reakcjach defosforylaej, do fosforanu inozytolu i
inozytolu. Te ostatni reakcg hamug jony litu.

W badaniach wykonanych w ostatniej dekadzie szdnegéwvag paswieca st kwasom z
rodziny omega-3 i omega-6, ktore mydw stale dostarczane z dieDane z ostatnich lat
wskazug na istotne znaczenie kwasoéw omega-3 jako substugjiataniu profilaktycznym i

terapeutycznym w wielu schorzeniach, w tynvtal leczeniu zaburaeafektywnych.
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1.2 Znaczenie kwaséw ttuszczowych w etiopatogeneziabzirzen afektywnych.

1.2.1 Dane epidemiologiczne — spycie kwasow omega-3 w diecie.

Dane epidemiologiczne wskazuja zalenos¢ miedzy spayciem ryb w poszczegoélnych
regionach swiata, a wystpowaniem depresji (Tanskanen i wsp., 2001). cKsaona
zachorowaln&t na depregj ma miejsce w regionach, w ktérych wystije niskie spaycie
kwaséw omega-3 (Weissman i wsp., 1996). W swejkpggewej analizie Hibbeln (1998)
opisat silp negatywm korelacg miedzy spayciem ryb a wysipowaniem depresji swdd
populacji rénych narodowsci. Zaleznos¢ taka dotyczyta tate depresji poporodowej. W
tym samym artykule wskazat réwiiena odwrota zaleznos¢ miedzy poziomem DHA w
mleku matki, a objawami depresji poporodowe;j.

Pomiar s¢zenia kwaséw omega-3 w organizmie cztowieka - w pgpbtonach erytrocytow
oraz w tkance mdzgowej — stanowi retrospekiywnoerg ilosci spazywanych EPA i DHA.
Stezenia badane w osoczu i krwinkach czerwonych axlzwierciedleniem spycia
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych w ostatriitku tygodniach w przeciwigstwie

do stzenia w mozgu, ktére odzwierciedla okres znaczniesdly .

W depresji wysipuje obniony poziom kwasow omega-3. Maes i wsp. (1996, 1998sali
negatywn korelacg miedzy stopniem eizkosci depresji a poziomem omega-3 w btonach
erytrocytow. W kilku kolejnych badaniach (Adamsspy, 1996, Edwards i wsp., 1998, Peet i
wsp., 1998, Tiemier i wsp., 2003) stwierdzon® u pacjentow z deprasjwystpuje
podwyzszony stosunek kwaséw omega-6 do omega-3 orazriskkowite sfzenie kwasow
omega-3 w fosfolipidach bton komorkowych. Sugertojécisty zwiazek depresji z deficytem
kwaséw omega-3, a niektérzy uiegn, ze taki deficyt mae stanowt biochemiczny marker

depresji (Baghai i wsp., 2010). Deficyt ten jestrk@nsowany przez zgkszenie sizenia
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jednonienasyconych kwasow tluszczowych i kwaséw garv@e w fosfolipidach bton
komérkowych. Zmiany w zakresieggenia poszczegolnych kwaséw ttuszczowych w btonie
komédrkowej wptywaq na jej ptynnéé, a w konsekwencji na struktur funkcje enzymow
btonowych i kanatébw jonowych, odpowiedzialnych zaereg wanych procesow
fizjologicznych.

Ostatnio przeprowadzono badania uwdgiajace ocen sktzenia kwaséw omega-3 w tkance
ttuszczowej w okresie 1 do 3 lat (Mamalakis i wsp002, 2004). Opisano negatyavn
korelacg miedzy poziomem omega-3 a wggbwaniem depresiji.

Nie wszystkie badania potwierdzajednak zwizek medzy spayciem omega-3 a
zaburzeniami nastroju. Niedawne badanie przekrojoaepodstawie danych zebranych w
latach 1985 i 1988, dotygee pahcych papierosy mrczyzn wskazuj, ze osoby zgtaszage
niepokoj lub obnienie nastroju spywaly dwe ilosci zarbwno omega-3 jak i omega-6
(Hakkarainen i wsp., 2004). W kolejnymzgun badaniu z catej populacji starszychzczyzn

w wieku 50-69 lat, nie stwierdzono zwku midzy spayciem kwaséw tluszczowych
omega-3 lub konsumpcji ryb, a obeniem nastroju, wyspowaniem depresji, czy
samobojstwa (Hakkarainen i wsp., 2004a). Istniegnak wiele czynnikow kulturowych,
gospodarczych i spotecznych, ktére mogptywat na tego typu wyniki. Wptyw diety na
wystepowanie zaburze nastroju jest tylko jednym z wielu czynnikbw mggch mk¢
znaczenie w patogenezie depresji.

Interesugcej metaanalizy 14 baflaoceniajcych stzenia kwasObw omega-3 w 0SOCzuU i
krwinkach czerwonych dokonat Lin i wsp. (2010). sl@taliza olta w sumie 3318
pacjentow (648 z epizodem depresji i 2670 z grupgtiolnej), u wszystkich oséb badano
stezenia kwaséw tluszczowych omega-3 i omega-6. Wyigkinoznacznie potwierdzity

obnizenie stzenia EPA, DHA i catkowitego stenia kwaséw omega-3 w osoczydb
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erytrocytach w stosunku do grupy kontrolnej. Niglobyatomiast znagzych r&nic w
zakresie stzen kwaséw omega-6 a taé kwasu arachidonowego.

Role wielonienasyconych kwasow tluszczowych omegasthega-6 oraz ich wzajemnych
proporcji wykazano w badaniu obejmoym 166 dorostych wolontariuszy bez
zdiagnozowanych zabunzgysychicznych. Zmierzono u nichesgénie w surowicy kwasow
omega-3 (EPA i DHA) oraz kwasu omega-6 (AA). Gkvao take poziom neurotyzmu

oraz zbadano nasilenie depresji przyyaiu Skali Depresji Becka. Osoby z oboinym
nastrojem (10 i wicej punktdw w Skali Depresji Becka) cechowaly \slyzszym s¢zeniem
AA i wyzszym stosunkiem AA:EPA nibadani z niszym wynikiem. Zaobserwowano tak

WyzSzy poziom neurotyzmu u 0sOb ze znamiennigsaym s¢zeniem AA.
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1.2.2 Kwasy tluszczowe a immunologiczna teoria depres;ji

Kolejny mechanizm zwizany z rod kwasow tluszczowych wke sk z tzw. makrofagow
(immunologiczni) teor depresji (Smith, 1991, Maes i wsp., 1995). Wsihtgj teorii chorzy
na depreg] cechuj sie wzmazona odpowiedza systemu immunologicznego, m. in.
zwickszory sekrecj prozapalnych cytokin i eikozanoidow ( Lieb i wsp983; Maes i wsp.,
1995; Smith, 1991, Song i wsp., 1998). Kwasy omégBPA i DHA wplywaj na
zmniejszenie produkcji zapalnych cytokin z kwasacardonowego. Dzieje gitak przez
wspotzawodnictwo tych kwasow z kwasem arachidonowgminkorporaci do btony
fosfolipidéw, w wyniku czego dochodzi do obenia poziomu kwasu arachidonowego,
zarbwno w komodrkach jak i w osoczu. EPA wspéizavwemn natomiast z kwasem
arachidonowym w szlaku cyklooksygenazy hamayjrodukcg prozapalnych eikozanoiddw,
m.in. prostaglandyny E2 i tromboksanu B2. DHA orBPA take hamuy sekrect
prozapalnych cytokin, takich jak interlukiny 1 (IL; IL-2, IL-6, interferon gamma (IFN)
oraz czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosista - TNF alfa). Su i wsp. (2008)
opisuje z kolei hamagy wptyw EPA na fosfolipag A2 bedaca kluczowym enzymem przy

produkcji prozapalnych eikozanoidéw z AA.

Cytokiny takie jak IL-1, IL-6, TNFe pobudzaj bezpdrednio & podwzgdrzowo-
przysadkowo-nadnerczawi uwalnianie kortykoliberyny (Blalock, 1989; Reudfiin, 1993,
Bazan, 2005, Calder, 2006). &kszone sizenie glikokortykosteriddbw oraz kortyzolu
prowadzi do obrienia poziomu serotoniny (Capuron i wsp., 2003), izma gsStosci
receptorow 5-HT1A, zwkszenia gstasci receptorow 5-HT2 w wyniku czego pojawiadh
nasila st depresja. Widksze zmiany w zakresie reakcji ostrej fazy i sekregtokin
prozapalnych magby¢ zwiazane z opornieia depresji na leczenie farmakologiczne {Ry

wsp., 2007). Badania neurobiologiczne wykonanetacta1990-tych w @odku poznaskim
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potwierdzity zwihzek medzy depreg a cechami nadmiernej aktywacji ukfadu

immunologicznego o charakterze zapalnym. ¢8hkska i wsp., 1996).
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1.2.3 Kwasy tluszczowe a uktad serotoninergiczny i dopamergiczny

Wiele danych wskazujeze kwasy tluszczowe magjzwiazek z aktywnécia ukiadu
serotoninergicznego i dopaminergicznego (HibbeB951 Maes i wsp., 1996, Song i wsp.,
2007, 2008). Badania przeprowadzone na ludziachbg@ln i wsp., 1998a; Hibbeln, 1998;
Hibbeln i Salem, 2001) i na zwietach (Delion i wsp, 1994; Kodas i wsp, 2004, Chalon
2001, Chalon 2006, Zimmer i wsp. 2002) wykazaty ymptkwaséw omega-3 na funkcje
receptoréw, poziomy neuroprzekakOw czy te: ich metabolizm. U szczuréw z obonym
poziomem kwasow omega-3 w diecie opisano wzr@stoéei receptorow serotoninowych
5HTaA> W korze czotowej 0 44% (Delion i wsp. 1994). Podelmvserwacje zostaty wcaeej
opisane u oso6b, ktore popetnity samobdjstwo (StanMann, 1983). Hibbeln i wsp. (1996)
takze podkrélaja potencjalny zwjzek pomedzy niskim s¢zeniem omega-3 DHA oraz nigk
koncentragg kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-hydroxyindolacedcid - 5-HIAA) w
ptynie mdzgowo-rdzeniowym. Badali oni 176 pacjentéwtym 49 oséb zdrowych, 88 0sob z
wczesnym i 39 0s6b z pdym pocatkiem alkoholizmu. Interpretacja tych badsugerujeze
zwickszone spaycie kwasow omega-3 nme powodowa wzrost s¢zenia 5-HIAA w plynie
mozgowo-rdzeniowym, co z kolei zmniejsza gwaltowndmpulsywne zachowania —
zwtaszcza u 0oséb nazipwajacych alkoholu.

5-HIAA jest gtdbwnym metabolitem serotoniny. Obomy poziom 5-HIAA w plynie
mozgowo-rdzeniowym koreluje ze akszonym ryzykiem popetnienia samobdjstwa (Roy i
wsp., 1991). Niskie stenie 5-HIAA w ptynie mdzgowo-rdzeniowym obserwuje 8 0sob
po gwattownych prébach samobdjczych, w stanachsggrestabienia kontroli impulséw
(Mann, 1995), zwitaszcza u chorych z depresghizofreni, uzalenieniem od alkoholu i
zaburzeniami adaptacyjnymi. Me to sugerow@ iz niskie stzenia kwasOw omega-3

zwlaszcza DHA jest zwkane z ostabieniem neuroprzekitwa serotoninergicznego.
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Mingming i wsp. (2004) opisali,ziniski poziom EPA i DHA w blonach erytrocytoéw jest
jednym z czynnikéw ryzyka pogljia préby samobdjczej.

Badacze zwracajréwniez uwag: na rok ukladu adrenergicznego. Badania sekcyjne ofiar
samobojstw wykazaty obignie liczby neurondéw noradrenergicznych w miejsitiawym
(Arango i wsp. 1996), waszy poziom hydroksylazy tyrozyny w pniu moézgu (gnz
Zwigzany z syntegz noradrenaliny) oraz ohignie poziomu postsynaptycznych receptorow
adrenergicznych w korze moézgowej (Ordway 1997). niklyte mog wskazywé& na
zwickszory reakcg stresovy przed popetnieniem samobdjstwa, zzérn z nadmiernym
wydzielaniem noradrenaliny, wtérnym wzrostem aktgean hydroksylazy tyrozynowej oraz
zmniejszeniem iléci postsynaptycznych receptorow adrenergicznycloreek moézgu (Mann,
2002). Spadek poziomu noradrenaliny z@oprowadzi do poczucia beznadziei i w
konsekwencji do zachowiasamobodjczych (Mann, 2003). Wplyw noradrenaliny {NAa
samobojstwo nie zostat doktadnie zbadany, ale ki@daenaczne pobudzenie jest agany z
nadreaktywnécia ukladu noradrenergicznego. ¥ie st to ze wzrostem ryzyka popetnienia
samobojstwa (Fawcett i wsp., 1997). Badacze zaldaz kwasy ttuszczowe omega-3 mpg
zapobiegd nadmiernemu wyrzutowi NA oraz jej wyczerpaniu. Zxak pomgdzy
suplementagj kwaséw tluszczowych omega-3 a ryzykiem goij proby samobdjczej me
wigC by¢ czesciowo wyjasniony przez stabilizagjcentralnego systemu noradrenergicznego
poprzez zapobieganie wyczerpania NA.

Wiele bada potwierdzaze stres aktywuje uktad dopaminergiczny. Szczegahdyaj stresu,
jakim jest reakcja zapalna pobudza ( np. przez flL-IZzewratrzkomdrkows koncentragj
metabolitbw dopaminy waflrze péteacym (nucleus accumbens, NAc), zwlaszcza w korze
NAc. W poréwnaniu do rdzenia NAc kora machdzy zwhzek z ukladem nagrody,
motywacji i odpowiedz na stres (Nestler i wsp., 2002). Prozapatgtokina IL-1 mae

obniza¢ libido, zaburza interakcje spoteczne, podusza skzenie glikokortykosteroiddw,
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nasila& anhedony, lek, niepokdj (Anisman i wsp., 2002). EPA ostabiaadkmnie 1L-1 w tym
efekty tej cytokiny w uktadzie dopaminergicznym {any stzean metabolitbw dopaminy w
jadrze poHleacym). Su i wsp (2008) opisuhamujacy wptyw EPA na aktywgé fosfolipazy
A2 (PLA2) Ixdacej kluczowym enzymem na drodze produkcji PGE2 zadwv
arachidonowego. Blokag PLA2 obnia poziom prozapalnych eikozanoidow z AA oraz
obniza poziom glikokortykosteroidow . Wptyw IL-1 na ukladopaminergiczny mma

poréwn& do reakcji na stres ( Song i wsp., 1999, Anismasp., 2002, Dunn, 2000).
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1.2.4 Kwasy tluszczowe a system wtornych przekaikow.

Kwasy tluszczowe wpltywaj na przekanictwo wewrntrzkomorkowe zwizane z takimi
wtornymi przekanikami, jak cykliczny adenozynomonofosforan (cAMByaz system
fosfatydyloinozytolu (McNamara i wsp. 2006, Vaidgdman i wsp., 1994, McNamara i wsp.,
2006). Hipoteza nieprawidtowej sygnalizacji weamkomodrkowej postuluje,ze w
patogenezie depresji oraz zaburzafektywnych dwubiegunowych me odgrywa role
nieprawidtowy metabolizm fosfolipidow (Horrobin ieBne, 1999). Wptyw kwaséw omega-3
na stabilizagj nastroju mee nastpowa poprzez mechanizmy hamowania systemu
fosfatydyloinozytolu (Leviel i Naquet, 1997; Samsi8Bush i wsp., 1990). EPA i DHA
wywieraja podobny wptyw moduluacy na szlak przeptywu sygnatu w tym systemie, jale s
litu czy walproiniany, co zostato stwierdzone w &ahch na zwiekgach (Carraro i
Mostofsky. 1994; Stoll, i wsp., 1996). W chorobieldywnej dwubiegunowe] wyspuje
prawdopodobnie wznmmona aktywné¢ systemu fosfatydyloinozytolu, co jest pctone z
szybkim uwalnianiem wapnia i aktywacjicznych proceséw komérkowych, marych
odgryw& role w patogenezie stanow maniakalnych (Dubovsky i.w$p94). Badania na
zwierztach wskazuj rowniez, ze kwasy omega-3 wywiergmodulupcy i hamujcy wptyw

na kanaty jonowe zatee od wapnia (Pele i wsp., 1998; Xiao i wsp., 1997)

Lit i walproiniany, a take EPA i DHA wywierag hamujcy wptyw na aktywné&é kinazy
biatkowej C (protein kinase C - PKC), ktora jestezaa od wapnia i fosfolipidow. PKC
odgrywa wana role w pre- i postsynaptycznej regulacji transmisji rssigi, przez wptyw na
uwalnianie  neuroprzekaikéw, funkcjonowanie receptoréw, kanatdw jonowych,
pobudliwg¢ neuronala oraz ekspregjgendw. Basselin i wsp. (2010) badali wptyw litu na
stezenia metabolitbw kwasu arachidonowego u szczuréwazalo st, iz dodanie litu

powoduje odwrédcenie aktywio produkcji eikozanoidow z AA i wzrost gfenia 17-
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hydroksy-DHA. Powysze badanie po raz pierwszy wskazuje na nowe npgtieie wane

dziatanie litu majce zwhzek z metabolizmem kwasow z rodziny omega-3.
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1.2.5 Kwasy tluszczowe a inne koncepcje patogenetycznepdesiji

Logan (2003) wskazuje réwriena zwhzek medzy kwasami tluszczowymi omega-3 a
czynnikiem neurotrofowym pochodzenia médzgowegai(brderived neurotrophic factor,
BDNF). Opisuje zalenos¢ pomidzy niskim spayciem kwasOw omega-3 a obahiem

stezenia BDNF.

Leki przeciwdepresyjne magwicksz& sttzenie BDNF (Fild i Rybakowski, 2009), podczas
gdy dieta bogata w nasycone kwasy tluszczowe drag Bamuj produkcg tej neurotrofiny
(Molteni i wsp., 2002, Molteni i wsp., 2004, Wu isp., 2003). BDNF jest zwzany ze
wzrostem i plastyczrigia neuronali a jego poziom koreluje z nasileniem depresji (Nest
wsp., 2002, Russo-Neustadt i wsp., 2005, Fossatwsp., 2004). Mechanizmy
wewntrzkomorkowe, w ktore zaang@awany jest BDNF zwizane § z drogami transdukciji
sygnatéw w komorce, nadlzy innymi z kaskaglkinazy biatkowej aktywowanej przez miogen

(MAPK) oraz kaskaalzwiazam z c-AMP- CREB (Filg i Rybakowski, 2005).

Rao i wsp (2007) opisali zaeos¢ migdzy niedoborem kwaséw omega-3 w diecie a
obnizona ekspresj BDNF w korze czotowej szczurow. Badania wykazatzé obnienie
aktywnaci biatka whzacego st z elementem odpowiedzi na c-AMP (CREB - cAMP
response element-binding ) oraz kinazy aktywowan&genem p-38 (MAPK). CREB
posiada dobrze udokumentowgamole w plastycznéci neuronalnej i diugoterminowym

tworzeniu pamgci w mozgu.

Znany jest rownie zwiazek pom¢dzy chorobami ukfadu kzenia a depresj Wspolnym

mianownikiem mae tutaj by takze rola kwasow ttuszczowych omega-3 (Schins A i wsp.

2007, Amin i wsp., 2008, Aupperle i wsp., 2008, Baig i wsp., 2010). Depresja
wystepujaca w przebiegu zaostizeehoroby niedokrwiennej serca jest zmana z istotnym
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obnizeniem stzenia kwaséw omega-3 w osoczu, zwlaszcza DHA (FeaSuamith i wsp.,

2004).

Ponadto podwiszony poziom homocysteiny (czynnik ryzyka chorébadld kmzenia) ma
zwigzek z nadmiarem kwasOw tluszczowych omega-6 apygicych w diecie badanej
populacji (Assies i wsp., 2004). Niedobory omegavBaminy B12 oraz kwasu foliowego a
takze nadmiar nasyconych kwasow tluszczowych pochodzemiierzcego § réwniez
powodem hyperhomocysteinemii. U ok. 50% pacjentédepresj stwierdza si zwickszone
stezenie homocysteiny w surowicy, co z kolei powodujeniejszenie S-adenozylometioniny
i w konsekwencji zaburzenia metylacji, az@nej z metabolizmem neuroprzek&kow (np.
serotoniny), fosfolipidow i mieliny. Hiperhomocystemia prowadzi tatle do aktywaciji
receptorow NMDA i uszkodzenigddbtonka nacay oraz wptywa na stres oksydacyjny, co
zwieksza neurotoksycz®dé i przyczynia s do powstawania iiych zaburzé w tym
depresyjnych (Karakuta i wsp., 2009, Graban i Rwige, 2004, Bolander-Goualille i
Bottiglieri, 2003).

Wielonienasycone kwasy tluszczowe mdpkze wptyw na zmiany w ekspresji genéw
(Kitajka, 2002, Kuperstein i wsp., 2008, Rao i w3007), a take biol udziat w procesach
wzrostu komoérek nerwowych (Calderon i Kim, 20@4grios i Davletov, 2006) i ochronie
przed apaptagz(Mukherjee i wsp., 2007).

Opisano take obniony wychwyt, transport i utylizagjglukozy w mdzgach szczuréw, u
ktérych wystpuje duy deficyt kwaséw omega-3 w diecie ( Vaidyanathawsp., 1994,
Ximenes i wsp., 2002, Pifferi i wsp., 2005). Badama zwiergtach korespondsj z
obnizeniem aktywnéci funkcjonalnej neuronéw (mierzonej przeptywem Kkrw

metabolizmem glukozy) u pacjentéw z depad§lerico i wsp., 2005, Kimbrell i wsp., 1999).
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Liperoti (2009) w obszernym podsumowaniu na terohtkwaséw tluszczowych omega-3 w
depresji zwraca uwagna ostatnie doniesienia dotyce interakcji mgdzy niedoborami w
diecie oraz predyspozycjgenetycza w zakresie aktywni@i niektorych enzymow (Ross,
2007). Niskie spmycie omega-3 w diecie tylko efiowo ttumaczy niedobory kwasow
ttuszczowych w moézgu u pacjentéw z depreZmiany metabolizmu nienasyconych kwasow
ttuszczowych mog by¢ bowiem zwizane z nieprawidlowv aktywndacia
wewnatrzkomorkowej fosfolipazy A2 (cytosolic phospholgg A2, cPLA2) oraz enzymu
syntetyzujcego CoA ligazy 4 (fatty acid CoA ligase 4). cPLf&Bt zalena od jonéw Ca i
jest zaangaowana w procesy sygnalizacji komérkowej , w tym wpreakcji zapalnej. CoA
ligaza 4 z kolei bierze udziat w procesie synteasfdlipidow. Zaburzenia aktywsoi tych
enzymow miatyby wic bezpéredni wptyw na nieprawidtowy metabolizm kwasow @aes.
Badania molekularne potwierdadpipotez genetycznie uwarunkowanych zaburzyntezy
fosfolipidoéw u pacjentow z epizodem i depresji (Ross, 2007, Papadimitriou i wsp., 2003

Pae i wsp., 2004, Covault i wsp., 2004).

Kolejna hipotezasczaca kwasy omega-3 z deprgsfotyczy korelacji niedoboréw w diecie
oraz 0soczu u 0s6b zepieniem i zaburzeniami funkcji poznawczych (Issesp., 2006, Cole

i wsp., 2006) . Depresja jest bowiem zmana zaréwno z zaburzeniami funkcji poznawczych
jak i z zaburzeniami paggi, uwagi i koncentracji, jest tak czynnikiem ryzyka dla choroby
Alzheimera ( Palmer i wsp., 2007, Green i wsp.,2@sher i wsp., 2008). W zgzku z tym
Liperoti i wsp. (2009) zakiladaj iz obnizenie poziomu kwaséw omega-3 w depresji jest

bezpdrednio zwazane z ich rel w patogenezie zabunz@oznawczych.
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1.3. Znaczenie kwasow ttuszczowych w leczeniu choréb &fgwnych

1.3.1. Kwasy ttuszczowe w leczeniu depresji

Dane wskazuce na niskie gstenia kwasow tluszczowych omega-3 w depresji stady s
podstawy do prob stosowania tych substancji w leczeniu elgprzwtaszcza potencjalizaciji

dziatania lekow przeciwdepresyjnych.

Jedna z metaanaliz (Lin i Su , 2007) uwdgia 10 randomizowanych badanetod

podwojnie slepej proby, kontrolowanych placebo, zyaiem kwaséw omega-3 w leczeniu
epizodu depresji zarbwno w przebiegu zabfuratektywnych jedno- jak dwubiegunowych.
Kwasy omega-3 byly dodawane do standardowego méxzgrzeciwdepresyjnego,

normotymicznego czy przeciwpsychotycznego.

Stolli wsp. (1999) podawali przez 16 tygodni EPAdewce 6.2g i DHA w dawce 3.4g 30
pacjentom z rozpoznanchoroly afektywra dwubiegunow | lub Il typu. Z aktualnym
epizodem depresji bylo 4 pacjentdw w grupie z supletacy kwasami omega-3 oraz 7
pacjentow w grupie z placebo. Wszyscy otrzymywalndardowe leczenie normotymiczne i
przeciwdepresyjne. U wszystkich 4 pacjentéw w pgawy grupie uzyskano remgspbjawow.
W grupie, w ktorej stosowano placebo zaobserwowsasilenie depresji. Nements i wsp.
(2002) zastosowali EPA w dawce 2g przez 4 tygodn2® pacjentéw z rozpoznaniemzejl
depresji (wg DSM 1V) rownig z korzystnym efektem. Depresja byta mierzona sskal
Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale - HDR®)ynositasrednio 22.3 w grupie z
placebo oraz 24 w grupie zyciem kwasow omega-3. Po 4 tygodniach leczéraania
punktacja mierzona HDRS wynosita odpowiednio 20zatda. Wyrana jest zatem tnica
miedzy obiema grupami. Pett i Horrobin (2002) porownskuteczné¢ dodania do

standardowego leczenia przeciwdepresyjnegoych dawek EPA (1g, 2g i 4g) u pacjentéw z
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rozpoznanym epizodem depresji. Przez 12 tygodniawado 70 pacjentom wymienione
dawki kwaséw omega-3 lub placebo. Wykazano przewamega-3 w dawce 1,2gv
poréwnaniu z placebo, mierzprznacacym zmniejszeniem nasilenia depresji przayaiu
skali HDRS oraz skali depresji Montgomery-Asbergjomery Asberg Depression Rating
Scale, MADRS). Dla dawki 2g i 4g nie odnotowaneniéy istotnej statystycznie. Marangell
i wsp. (2003) stosowali DHA w dawce 2g u 35 pad@ntz dua depresi (wg DSM IV) i w
tym badaniu nie zaobserwowanozm& w stosunku do placebo. Su i wsp. (2003Yliu
kombinacg omega-3 EPA 4.4g oraz DHA 2.2g u 22 pacjentéwizoglem depresji. Badanie
trwalo 8 tygodni, a nasilenie depresji mierzone HDRylo znaczco nizsze w grupie z
zastosowaniem kwasow omega-3. Silvers i wsp. (2@85)sowali niskie dawki EPA 0.6g i
DHA 2,4 g u 77 pacjentéw z epizodem depresji. Nigiesdzono ranicy w stosunku do
placebo. Wreszcie Frangou i wsp. (200Gylu EPA w dawce 1g i 2g u pacjentéw z
rozpoznan depresj w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Grumacjentéw
liczyty odpowiednio 37 i 38 osb6b. Przewaga omegag®l placebo w postaci istotnie
wigkszego obrienia punktacji w HAM-D dotyczyta tylko dawki 1g.l&dawki 2g EPA nie
wykazano ranicy w poréwnaniu do placebo. Podsumayeyjmetaanaliza wynikéw 10
bada, ktérymi obgto 329 pacjentbw wykazata skuteczéiopotencjalizacji leczenia

przeciwdepresyjnego przyyciu kwasow typu omega-3 (Lin i Su, 2007).

Metaanaliza wykonana przez Freeman i wsp. (200&)niex potwierdza skutecziod

augmentacji leczenia przeciwdepresyjnego za parkeasow ttuszczowych omega-3.

Biorac pod uwag wyniki omowionych badanalery stwierdze, ze wyzsze dawki EPA >1g
miaty znaczaco wickszy efektywndé w poréwnaniu z placebo, czego niezma powiedzié
o niskich dawkach <1g/d oraz DHA. Na uwazpstuguje fakt,z dodanie kwaséw omega-3

do standardowego leczenia przeciwdepresyjnego $isteczne, dobrze tolerowane i
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bezpieczne. Pacjenci zgtaszali niewiellos¢ objawdw ubocznych, gtéwnie rybny posmak,

tagodne zaburzenia gastrycznene stolce.

Pewry niespojné¢ przedstawionych wynikéw nioa ttumaczy zrGznicowaniem nasilenia
epizodu depresji, stosowanego leczenia przeciwdgpmego, zmiennym stosunkiem
EPA/DHA, czasem trwania badania a Zzaksamym faktem epidemiologicznychzméc w

spazyciu ryb w badanych populacjach.

Kolejna metaanaliza 28 bada wyciem kwasOw omega-3 potwierdza sya skutecznéc
EPA niz DHA w leczeniu depresji (Martins, 2009). Martingraca uwag na fakt, & korzysci

z zastosowania kwasOw omega-8 wicksze u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi oraz z epizodem depresiizkiej w poréwnaniu do epizodu o nasileniu
umiarkowanym i tagodnym. Podobnie pacjenci z cedlamzewlekliego zraczenia a take z
depresj atypows nie uzyskiwali poprawy po zastosowaniu kwasowzitzewych. Kolejnym
argumentem przemawiggym za korzystnym wptywem WKT byto zastosowanie &aa w
celach terapeutycznych, w przeciwséwie do profilaktycznych oraz jako potencjalizacji
leczenia przeciwdepresyjnego, w poroéwnaniu z maapte Istotne znaczenie ma tak
rodzaj suplementacji w zakresie stosunku EPA do DINWe potwierdzono skuteczém

DHA w monoterapii.

Jednake dwie inne metaanalizy (Appleton i wsp., 2006, &sg wsp., 2008) uwzgliniajace
zastosowanie kwasow ttuszczowych EPA i DHA w letzeraburzé nastroju nie gjuz tak
optymistyczne. Ocena wptywu kwasdw omega-3 na pepraastroju jest wedtug badaczy
trudna do podsumowania i oceny ze wdgl na znacznroznorodndé wynikéw. Ogdlnie
jednak badacze, zwragajwag: na potencjalp korzys¢ z zastosowania kwaséw omega-3 w

leczeniu depresji o ¢tkim nasileniu.
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Za korzystnym wplywem kwasOw omega-3 przemawia zdakjedno z ostatnio
opublikowanych badawykonanych u pacjentéw z deprgpiowyzej 60 rokuzycia . Badanie
byto randomizowane , z podwojnikepa prola, kontrolowane placebo i trwato dwa migss.
Bralo w nim udziat czterdzéei sze&¢ chorych na depresjkobiet w wieku 66-95 lat,
mieszkagcych w domach opieki z okolicy Wtoch. Pacjentkigwipie eksperymentalnej (22
kobiety) otrzymywaty kwasy omega-3 w dawce 2,5 dpke (1,67 g EPA i DHA 0,83 g),
druga grupa (24 kobiety) otrzymywata placebo. iage depresji oceniano przy pomocy
Geriatrycznej Skali Depresji (Geriatric Depresstorale-GDS). Oceniano tak jakaé zycia
przy pomocy 36-punktowej Skali Jakd Zycia Uwarunkowanej Stanem Zdrowia (Short-
Form 36-ltem Health Survey (SF-36) azakmiany sizenia profilu fosfolipidow w btonach
erytrocytow. Wszystkie parametry zostaty ocenionee@ i po okresie leczenia 8 tygodni.
Srednie nasilenie punktacji w GDS po 2 maesich obniyto sie znacznie tylko dla grupy z
zastosowaniem omega-3. Poprawa nastroju korelopeatazrostem gten EPA i DHA w
btonach erytrocytéw. Wykazana, suplementacja kwasami omega-3 u starszych pakjente
zaburzeniami nastroju zmniejsza wysiwanie objawéw depresji, poprawia profil kwasow
ttuszczowych we krwi, co jest zgaane z poprawvich zdrowia i jakéci zycia (Rondanelli i

wsp, 2011)

Korzystne efekty dodania kwasow ttuszczowych omggaleczeniu depresji obserwowano
takze w depresji poporodowej (Chiu i wsp., 2003, Su dpw 2008), depresji u dzieci
(Nements i wsp., 2006), w depresji u 0sob starsziRdndanelli i wsp., 2010) w przebiegu
zaburzé afektywnych dwubiegunowych (Frangou i wsp., 200&) take depresji

towarzyszcej chorobie Parkinsona (da Silva i wsp., 2008).
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1.3.2 Kwasy tluszczowe a depresja poporodowa

W depresji poporodowej wygiuje obnkony poziom kwaséw ttuszczowych zaréwno w
mleku matki jak i w surowicy krwi. Otto i wsp. (28D oznaczyli poziom fosfolipidow w
osoczu u kobiet rodeych oraz w 32 tygodniu po porodzie. U kobiet, arikeh wysgpity

zaburzenia nastroju stwierdzonasay stosunek DHA do kwaséw omega-6.

Pilotazowe badania typu otwartego przeprowadzone przeznkaea i wsp. (2006) sugesuj
dobr tolerancg oraz potencjalne korzgi stosowania kwasow ttuszczowych w leczeniu
depresji poporodowej. Badaniem tym @bj 16 kobiet ze stwierdzan depresi
okotoporodowy, ktérym podawano EPA i DHA w #iych dawkach 0,59 (N=6), 1,4g (N=3)
oraz 2,8g/d (N=7). Stosunek EPA do DHA wynosit 1.920 8 tygodniach leczenia w trzech
grupach chorych stwierdzono zmniejszenie nasilethgoresji ocenianej przy pomocy
Edynburgskiej Skali Depresji Poporodowej (EdinbuRystnatal Depression Scale, EPDS) o

52% oraz w skali Hamiltona o 49 %.

Llorente i wsp. (2003) podawali 138 zdrowym kobrmat DHA (w dawce 200mg/d) lub
placebo przez 4 miegie, pocawszy od porodu. Nie stwierdzonozréc pomedzy grupami,
jesli chodzi o nasilenie depresji, co wskazywatoby Imak dziatania profilaktycznego
kwaséw omega-3 w tym zakresie. Jednak zwraca eMald, ze suplementacja DHA byta
rozpoczta pod koniec aizy lub po porodzie, bymaze za péno, aby skutecznie zapobigga
depresji poporodowej. Podobnie Marangell i wsp.0@0nie potwierdzili skuteczroi
kwaséw omega-3 w dziataniu profilaktycznym zapobjggym wystpieniu depresji
poporodowej. W grupie 7 pacjentek, u ktorych wystepizod depresji po poprzedniepzy,
rozpoczynano podawanie kwaséw omega-gday 34 a 36 tygodniem gy w kombinacji
EPA i DHA w dawce 2,96 g/d. U 4 pacjentek pojawptizoad depresji mimo stosowane;j

suplementacji.
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Borja-Hart i Marino (2010) dokonali przeglu siedmiu klinicznych badaz uwyciem
kwaséw ttuszczowych omega-3 w celu zapobiegarbddazenia depresji okotoporodowej.
Wyniki byly statystycznie znaaze tylko w trzech prébach (byly cztery badania z

randomizacj kontrolowane placebo oraz trzy badania otwarte).

Tak wigc, mimo obiecujcych danych, w celu okékenia roli omega-3 w leczeniu i
profilaktyce depresji poporodowej, wymagane kolejne, poprawne metodologicznie
badania, wykonane na gliszej grupie kobiet. Wyniki dotychczasowych b@da ktérych
oceniano wplyw suplementacji kwaséw omega-3 u Kohieciazy i po porodzie jako
monoterapii w leczeniu zabutrzenastroju, daj obiecuace wyniki w odniesieniu do ich

dziatania leczniczego, nie potwierdzgdnak dziatania profilaktycznego.
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1.3.3 Kwasy tluszczowe a choroba afektywna dwubiegunowa

Dziatanie kwasow tluszczowych omega-3 zapobiggmjnawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, jak réwnie okrelenie odpowiedniej dawki nie zostalo jeszcze
wystarczajco potwierdzone. Badania, ktére przeprowadzili IStalsp. (1999) obejmowato
30 pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubieguyrmiy ktérzy byli randomizowani do
grupy z EPA/DHA 6,2 / 3,4 g/d oraz placebo. Badatngalo 4 miesice, a pacjenci
otrzymupcy kwasy omega-3 pozostali w remisji zngmz diwzej niz pacjenci otrzymuicy

placebo.

Frangou i wsp. (2006) zastosowali EPA w dawce 2gina dob u 75 pacjentéw z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi przez 1@ogni jako dodatek do stosowanego
leczenia. Grupy byty kontrolowane placebo . EPAalmistotnie wgkszy wplyw w

poréwnaniu z placebo na popraabjawow depresiji, jednak nie miato to zwku z dawlg.

Osher i wsp. (2005) przeprowadzili badanie otwad€el?2 pacjentach z rozpozaarhoroly
afektywry dwubiegunow z aktualnym epizodem depresji. Dodawali oni dossteanego
leczenia EPA w dawce 1.5 do 2g na ¢lghhizez 6 miegcy. Poprawa nagpita u 8 z 10

pacjentow, ktérzy ukiczyli pierwszy miesic leczenia.

W badaniach, ktére przeprowadzili Keck i wsp. (28032003), stosowano EPA 6g/d lub
placebo przez 4 miegie u 59 pacjentow z chorpldwubiegunow oraz u 62 pacjentéw z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi z szybkmiary faz EPA byly dobrze
tolerowane w obu badaniach, jednak nie odnotow@aniac pomedzy efektami EPA oraz

placebo.
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1.3.4. Kwasy tluszczowe a zaburzenia funkcji poznawczychw chorobach

afektywnych

Czstym problemem aszaburzenia funkcji poznawczych w przebiegu deprégjokresie
nasilenia jej objawow u chorych wyptije ostabienie wielu funkcji poznawczych w tym
ogl6lna sprawni intelektualna, pamé, zdolngé uczenia s oraz fluencja stowna. W
depresji, zwlaszcza u oséb w wieku podesziym, jedny wiodicych objawdw jest
.pseudootpienie” zwhzane z depresgj( Austin i wsp., 1993). Zaburzenia tg silniej
wyrazone u chorych na depresw przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, w
poréwnaniu z chorab afektywry jednobiegunow, a dotyczy to zwlaszcza tak zwanych
dysfunkcji czotowych, czyli pamci operacyjnej i funkcji wykonawczych (Borkowska i
Rybakowski, 2001, Martinez-Aran i wsp., 2000).

Lim i wsp. (2009) dokonali przeglu Cochrane dotychczasowych poprawnych
metodologicznie badaz wyciem kwaséw omega-3 w zaburzeniach funkcji pozryeic.
Kwasy omega-3 meagchront przed ogpieniem poprzez zmniejszenie ryzyka vepstwania
chordb uktadu kyzenia ( Tully i wsp., 2003 ), a tai ryzyka udaru krwotocznego ( He i
wsp., 2002 , Iso i wsp., 2001 ). Korzystny wptywelenienasyconych kwasow ttuszczowych
na reduks ryzyka naczyniowego obejmuje ich dzialanie antyargzne,
przeciwzakrzepowe, przeciwzapalne i przeciwitigcowe (Friedland, 2003). Kwasy
omega-3 obaaja stzenie triglicerydow, ainienie krwi oraz modulgjfunkcje srodbtonka
hamupc reakcg zapaln. Kwasy omega-3 poprzez zmniejszenie syntezy aytok
prozapalnych tagodz prozapalne elementy procesu chorobowegpienia ( Akiyama i
wsp., 2000 ). DHA jako gtéwny sktadnik fosfolipidbton moézgu mize chroné przed
wystapieniem ogpienia zapewniag odpowiedmi ptynnas¢, przepuszczalro i struktug

bton. W modelach zwiegzych obserwowano lepszpobudliwgé bton komorkowych,
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zwiekszenie sizenia neuroprzekaikdw oraz zmniejszandegeneragjneurondw u szczuréw
karmionych wysokimi dawkami DHA ( Morris i wsp., @8b ). Zwierzta te w modelach
behawioralnych wykazywaly telepsze parametry uczenia sizapamgtywania ( Calon i
wsp., 2004 ; Gamoh i wsp., 1999 ). Kwasy omega-3anadgrywa kluczows role w
ekspresji beta-amyloidu zwAanego z chorap Alzheimera, poprzez zmniejszenie jego
produkcji z biatka prekursora amyloidu i zkszenia jego rozpadu ( Friedland, 2003 ).
Ujemm zalezno$¢ pomidzy spayciem wielonienasyconych kwaséw tluszczowych ongga
w diecie a ryzykiem @pienia potwierdzaj takze badania obserwacyjne ( Conquer i wsp.,
1999 ; Tully i.wsp., 2003; Ruggiero i wsp., 2004o)az badania epidemiologiczne (
Barberger-Gateau i wsp., 2002 ; Huang i wsp., 20B§le i wsp., 1999 ; Morris, 2003a ;

Morris i wsp., 2003b).

Nie ma jednoznacznych dowodow wskazygh, ze kwasy omega-3 zmniejszajyzyko
zaburzé poznawczych lub gpienia. Zwraca sijednak uwag na potrzeb przeprowadzenia
poprawnych metodologicznie badav celu weryfikacji tej oceny. Istnieje bowiem szgr
danych przemawiagych za korzystnym wpltywem diety bogatej w omegerPrewencji

chordb uktadu krwioninego a take otpienia, zwtaszcza gpienia naczyniopochodnego.
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1.4. Depresja lekooporna

1.4.1. Definicja, kryteria oraz przyczyny lekoopornasci

OllReardon i Amsterdam (2001) oraz Fagiolini i Kup{@003) podaj, ze ok. 30-40%
chorych nie reaguje poprawa pierwsz kuracg lekiem przeciwdepresyjnym w obecnym
epizodzie, 70-80% nie uzyskuje remisji, 20% nie pma do zdrowia w ggu 2 lat, u 10%
utrzymup si¢ uporczywe zaburzenia depresyjne mimo wielu kurpcfieciwdepresyjnych.
Osiagniccie remisji objawowej i funkcjonalnej po monotelalgkiem przeciwdepresyjnym
wystepuje zaledwie u 25 — 35% chorych (Landowski, 2008)badaniu STAR-D zaledwie u
30% pacjentdw uzyskano odpowiederapeutyczip po pierwszym zastosowanym leku
przeciwdepresyjnym, a po roku leczenia czteremaymdi lekami przeciwdepresyjnymi

(kazdy przez 12 tygodni) stan remisji agigto 60 % chorych (Trivedi i wsp., 2006).

Istnieje wiele definicji lekooporrgoi (OLReardon, 2001, Sourey, 2001), jednak za
najbardziej powszechnuznaje si definicg Helmchena (1991). Definiuje ona lekoopaifio
w leczeniu depresji wéwczas, gdy nie uzyskuje efektu terapeutycznego po co najmniej
dwoch  prawidlowo  przeprowadzonych (dawka, dkégo stosowania) kuracji

przeciwdepresyjnych za pomplekow o r&nych mechanizmach dziatania.

Pomijapc lekooporné¢ ,rzekomy” wynikajaca z bkdéw farmakoterapii (nieadekwatna
dawka, zbyt krotki czas stosowania leku, rodzaju)ekbraku wspétpracy (compliance),
stosowania innych lekow wplywglych na sizenie leku wiaciwego Ilub bédu
diagnostycznego, istnieje wiele przyczyn scgch wpltyw na brak skuteczém leczenia

przeciwdepresyjnego. Do najbardziej powszechnyghrkow zalicza s (Puzynski, 2005):

e Cechy kliniczne depresji i zaburzeafektywnych — atypowe formy depresii,
melancholia, depresje z silnyme¢klem, pobudzeniem ruchowym, objawy
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psychotyczne, a tak w przebiegu zaburze afektywnych dwubiegunowych

(Fagiolini, 2003; Sourey, 2001)

llo$¢ epizoddw depresji , wielokrotne leczenie przeciprdsyjne

Wspobtwystpowanie innych zaburaepsychicznych - zaburzeniekbwe, uzalenienie

od alkoholu, lekoéw (Grote, 2003)

Cechy osobowdxi — neurotyczna, depresyjna, typu ,borderline”sthoniczna,

dysocjacyjna (Fagiolini, 2003, Grote, 2003, Reardon, 2001, Sourey, 2001)

Metabolizm leku i jego farmakodynamika

Interakcje z innymi lekami

Obecné¢ niektdrych schorze somatycznych (choroby tarczycy, gtownie
niedoczynnéé, choroby uktadu kizenia, cukrzyca, hipercholesterolemia, choroby
watroby, niedobory witamin) i neurologicznych (zabemia kszenia mdzgowego,

zmiany organiczne OUN, gtéwnie zanikowe)

Sytuacja socjaly srodowiskowa, zawodowa, osobista, aneejsze wydarzenia

stresowe

Czynniki demograficzne (podeszty wiek)
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Aktualne standardy leczenia choréb afektywnych red@ i wsp., 2011) jako czynniki

nieskuteczngxi leczenia przeciwdepresyjnego olega:

A — adekwatnéc terapii

B- behawioralne i zewgtrzne czynniki podtrzymugge chorok

C — wspoipraca z pacjentem (compliance)

D — diagnoza.

Adekwatnd¢ terapii dotyczy odpowiedniego do profilu objawotypu depresiji, toleranciji
oraz interakcji z innymi lekami wyboru lekéw przedepresyjnych, ich dawkowania, czasu
terapii, poziomu leku we krwi (szybki vs wolny mietdizm) oraz strategii zwiekszgjych
skuteczné¢ leczenia. Jako czynniki podtrzymuaog choroh wymienia s¢ utrat, wydarzenia
zyciowe wymagajce adaptacji, bilangycia, problemy w relacjach rodzinnych, zawodowych,
problemy ekonomiczne, wtorne kokzy z choroby a tate objawy jako element kontroli nad
otoczeniem. Szacujecsiiz 40% pacjentow przerywa terapw ciagu pierwszych 30 dni,
natomiast kolejne 30 % wagu nas¢pnych 60 dni. Diagnoza obejmgp inne ni depresja,
wymienione wyej schorzenia somatyczne i psychiatryczne réavnigptywa na

niepowodzenia terapii.
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1.4.2. Poskpowanie w depresji lekooppornej

Puwynski (2007) szczeg6towo opisuje tematykwiazarg z lekoopornécia w depres;ji
uwzgkdniajgc dotychczasowe badania. Zaréwno Bauer i wsp. @0@R02b, 2003) jak i
Boyer i Bunt (2001) w rozdziale dotygzym terapii depresji lekoopornej wymieniaj4
podstawowe zasady pomocy chorym z depreditorzy nie uzyskali poprawy po
dotychczasowym leczeniug $0 mianowicie:wait (odczekanie i optymalizacja stosowanego
leczenia),change (zmiana leku)augment (potencjalizacja dotychczasowej farmakoterapii)
oraz combine ( terapia skojarzona). Te cztery sposoby ¢gumtania § uwzgkdniane we

wszystkich algorytmach terapii depres;ji lekoopom@jblikowanych w ostatnich latach.

- optymalizacja stosowanej kuracji farmakologiczne;j
« potencjalizacja dziatania stosowanego leku
- terapia skojarzona obejmgp:
- dwa leki przeciwdepresyjne
- lek przeciwdepresyjny + neuroleptyk
« zmiana leku przeciwdepresyjnego na:
- inny lek przeciwdepresyjny
- lek przeciwpsychotyczny o dziataniu przeciwasynym

- terapia zabiegowa — elektrowsisy

Potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego za gogninnego leku, nie ddacego
lekiem przeciwdepresyjnym jest stratggktora jest najszerzej stosowana oraz najlepiej
przebadana w poprawnych metodologicznie badanidam(i wsp., 2009; Mahli i wsp.,
2009a, 2009b). W pniennictwie § opisy ponad 50 tdych préb potencjalizacii
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dziatania lekow przeciwdepresyjnych, oitemych za pomagtakich angielskazycznych
termindw jak:augmentation potentialisation acceleration sensitisation(Artigas,
2003). Wrdd substancji magych dziatanie udowodnione wymienia diezsprzecznie
lit. Pozostate leki w tym m.in. leki przeciwpadaoxrke, trijodotyronina, pindolol,
buspiron, olanzapina, risperidon, leki psychostynjage, dopaminergiczne, kwas
foliowy, ketokonazol czy wreszcie hormony piciovegaz substancje wywietgje
bezpdredni wptyw na 6 podwzgorze-przysadka-nadnercza wymagmsjtwierdzenia w

badaniach kontrolowanych.

Suplementacja litem jest  najlepiej udokumentawametod, poprawiania wynikow
leczenia depresji (Bauer i Dopfmer, 1999; Bauerspw 2003, Lingjaerde i wsp., 1974,
Nemeroff, 1997; Zullino i Baumann, 2001, CrossleyBauer, 2007). Wykazano
przydatnd¢ taczenia litu z TLPD i SSRI (najwtej bada) oraz innymi lekami
przeciwdepresyjnymi. Dotychczasowe dane wskgzj korzystny efekt terapeutyczny
mozna uzyska u okoto potowy chorych z depradekooporn, niekiedy bardzo szybko
(1-2 doby). Brak poprawy po 3-4 tygodniach jest azniem do zmiany strategii leczenia
( Lam i wsp., 2009). Osoby w wiekérednim mialy lepsze wyniki nite w wieku
podesztym. Poziom litu we krwi powinien przekracfed (0,4-0,8) mEg/litr, dawki leku
przeciwdepresyjnego powinny mig sie w oknie terapeutycznym, zalecana diigo

stosowana to 2-4 tygodnie (Buski, 2005).

Jéli chodzi o potencjalizacje zzyciem lekow przeciwpadaczkowych napegj danych
wskazuje na przydat’é lamotriginy w poczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi drugiej
generacji ( Barbarosa i wsp., 2003; Barbee i Jami&f02; Manning i wsp., 2003; Rocha
i Hara, 2003). Badania byty jednak prowadzone wystalgrupach chorych i wymagaj

potwierdzenia w badaniach kontrolowanych.
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Jak wspomniano w rozdziale 1.3. w ostatnich lat@dto metod potencjalizugca leki
przeciwdepresyjne stosujec kwasy omega-3. Metoda tgdzie przedmiotem oceny w

niniejszej pracy.
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2. Zalozeniai cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu dodanegppratu kwasoéw ttuszczowych omega-
3, .eye-q’" w dawce dobowej zawiegaggo 2.2g kwasu eikozapentaenowego, EPA, 700 mg
kwasu dokozaheksaenowego, DHA, 240 mg kwasu gamabatiowego GLA, 40mg
naturalnej witaminy E do stosowanego leczenia nwapresyjnego u pacjentéw z epizodem
ciezkim depresji lekoopornej w przebiegu zaburzepresyjnych nawracgych lub choroby

afektywnej dwubiegunowej.

39



2.1.

3.

Hipotezy badawcze

Dodanie wysokich dawek kwaséw ttuszczowych ome@ar8parat eye-q) do leczenia
przeciwdepresyjnego przez okres 4 tygodnizenoprzynig¢ korzystne efekty

terapeutyczne w depresji lekoopornej.

Efekt kwasow tluszczowych me by podobny do litu czy lamotriginy, ktoreas

uznar metod, potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego.

Stosowanie  kwaséw tluszczowych omega-3 jako dodatel lekow
przeciwdepresyjnych nie powoduje objawéw uboczngohniekorzystnych zmian w

badaniach laboratoryjnych.
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3. Metodyka badan

3.1. Grupa badana

3.1.1. Sposbb przeprowadzenia badania

Badanie przeprowadzono w latach 2007-2009 w Klirfesychiatrii Dorostych  w
Poznaniu. Wzito w nim udzial ponad 40 pacjentow hospitalizowdnyw Klinice z
rozpoznaniem epizodu depresjicaiiej lekoopornej w przebiegu zabufzelepresyjnych
nawracajcych lub zaburagafektywnych dwubiegunowych. Badania uzyskaty zgddmis;ji
Bioetycznej Akademii Medycznej w Poznaniu na ichgmrowadzenie, a wszyscy bioy w
nich udziat wyrazili pisemm zgodt. Do badania kwalifikowani byli poakowo pacjenci,
ktérzy po minimum jednej prawidlowo przeprowadzobejapii przeciwdepresyjnej wig
wykazywali objawy epizodu depresjiegkiej (nasilenie depresji mierzone skaflamiltona
>18 punktow). Do potencjalizacji kwasami ttuszczowymega-3 kwalifikowano tylko tych
pacjentow, ktdrzy nagpnie po minimum 4-tygodniowej kolejnej kuracji pksetyra do
60mg/db lub wenlafaksyndo 300mg/db nie ogyreli poprawy i wykazywali ponad 18
punktéw w skali Hamiltona. Tak zakwalifikowana geupadana obejmowata 18 kobiet oraz 3
mezczyzn. Srednia wieku grupy badanej wynosita 54+7,3 lag #bbiet 54,8+7,5, dla
mezczyzn 50+6. W grupie pacjentow — 19 oséb (16 kobRirezczyzn) hospitalizowano z
rozpoznaniem epizodu depresji w przebiegu zalbudepresyjnych nawracagych, 2 osoby

(kobiety) z rozpoznaniem epizodu depres;ji w piegh zaburzé afektywnych
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dwubiegunowych.Sredni czas trwania choroby wynosit 12,3 lat. Rozpoda kliniczne

postawiono zgodnie z kryteriami diagnostycznymi IO

Kryterium whczenia do bada byto nie uzyskanie poprawy po minimum 4
tygodniach leczenia paroksetymw dawce do 60 mg/d lub wenlafakayw dawce do 300
mg/d. Kuracja paroksetyn lub wenlafaksya stanowita co najmniej drag kuracg
przeciwdepresyjna w obecnym epizodzie, a jako wskabraku poprawy traktowano
nasilenie depresji wynosze co najmniej 18 punktéw w 17-itemowej skali dejre

Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale — HDRS)

Pacjenci mieli daiczony do aktualnego leczenia przeciwdepresyjnegparat ,eye-
g” w dawce 24 kapsutek na dgbco odpowiada 2,2g EPA, 700mg DHA, 240mg GLA
(gamma-linolenic acid - GLA) oraz 40 mg witaminyaBakze olej z wiesiotka. Preparat ten
pobierali przez okres minimum 4 tygodnisld@o 4 tygodniach stosowania kwaséw omega-3
nie uzyskano istotnej poprawy a nasilenie depresgrzone skal HDRS wynosito>18
punktéw pacjent byt kwalifikowany do terapii zaboegej mdz innej metody
potencjalizujcej leczenie przeciwdepresyjne. U pacjentow, ktqueyytywnie zareagowali
na zastosowanie kwasow tluszczowych omega-3 oceniasilenie depresji do koa
hospitalizacji oraz na wizycie kontrolnej po kolggh 2, 3 lub 4 tygodniach — w warunkach
ambulatoryjnych. Pacjenci, ktorzy uzyskali remisy wyniku 4 tygodni potencjalizacji,
pobierali przez kolejne 2 miese preparat eye-q w dawce o potomniejszej. Przedmiotem

pracy jest ocena wplywu przez 4 tygodnie.
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3.1.2. Ocena psychometryczna

Do oceny nasilenia objawow depresiiyto 17-punktowej Skali Depresji Hamiltona -
Hamilton Depression Rating Scale, HDRS, (Hamiltb®60). Jest to nagdzie oceny stanu
psychicznego dmlace ztotym standardem w diagnostyce klinicznej dgpreOcena
dokonywana jest w skali 3- lub 5-stopniowej, krigeoceny g dokladnie sprecyzowane
(Puzynski i Wciorka 2002). Kwestionariusz ten jestzziay z 17 pozycji i umdiwia ocerg
takich objawow depresji, jak: obminie nastroju, niepokoj, zaburzenia rytmu dobowego,
zaburzenia snu, spowolnienie psychomotoryczne, zehre libido, zamienie samooceny,
poczucie winy, hipochondria, spadek masy ciakk psychiczny i somatyczny oraz
wspotistniejce dolegliwgdci somatyczne. Ocena skali 17-punktowej duie sie w
nastpujacych granicach: 0-7 bez zabufizelepresyjnych, 8-12 tagodna depresja, 13-17

depresja o nasileniu umiarkowanym, 18-2%ka depresja, 30-52 bardz@idia depresja.

Nasilenie objawow depresji oceniano co tydzia pomog HDRS u wszystkich pacjentéw.
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3.1.3. Ocena laboratoryjna

U wszystkich chorych przed rozpecem oraz po 2 i po 4 tygodniach leczenia
wykonywano badanie aminotransferaz. Lipidogram badgprzed i po 4 tygodniach
potencjalizacji kwasami tluszczowymi. Oznaczenpediogramu byto wykonane w osoczu lub
surowicy krwizylnej pobranej na czczo, tj. co najmniej 9-12 gadad ostatniego positku.
Stezenia cholesterolu catkowitego, HDL i triglicerydésznaczano metadbezpdredna.
Stezenie LDL wyliczano na podstawie formuty FriedewaldPacjenci, ktorzy pobierali
preparat eye-q po okresie 4 tygodni maksymalnejkdamieli takze wykonane badania

laboratoryjne po kolejnych 2 miasach.

Cholesterol produkowany watrobie lub dostarczany z pgwieniem jest sktadnikiem bton
komadrkowych, hormondw sterydowycigici. Watroba jest rownig miejscem syntezy biatek
petniacych funkcje nénikowe dla cholesterolu. Okoto 60-70% cholesterktazacego we
krwi jest w postaci estrow kwaso#dtciowych a okoto 30% w postaci wolnej. Cholesterol
wystepujacy w surowicy krwi zwazany jest z rénymi frakcjami lipoprotein petacych r@ne
funkcje w organizmie. W stanach fizjologicznych k80-75% cholesterolu catkowitego jest
zwiazana z frake LDL, 20-35% z frakeg HDL. Cholesterol zawarty w LDL (zty cholesterol)
dziata miadzycotworczo, w HDL (dobry cholesterol) przeciwraiycowo, im weksza jest

jego wartd¢ tym lepiej. Normy dla lididogramwshastepujce:

Cholesterol catkowity: wartei prawidtowe: 150-200 mg/dl, wadai graniczne: 200-250
mg/dl, wartdci nieprawidtowe > 250mg/dl

Cholesterol LDL: wartéci prawidtowe: < 135 mg/dl, war§oi graniczne: 135-155 mg/dl,
wartasci nieprawidtowe: > 155 mg/d|

Cholesterol HDL: wartéci prawidtowe: Mzczyzni: 35-70 mg/dl, Kobiety: 40-80 mg/dl

Triglicerydy: 50-200 mg/dlI.
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3.1.4. Szczego6towa charakterystyka pacjentéw

Szczegotow charakterystyk pacjentow, uwzgldniajaca miedzy innymi rozpoznanie,
czas trwania choroby, diugo obecnego epizodu, towarzyse schorzenia somatyczne i
psychiczne, czynniki stresowe, ofpe@nie rodzinne, dodatkowe leki oraz kliniczne cechy

dominupce w aktualnym epizodzie przedstawia Tabela 1.
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Tabela 1: Szczegodtowa charakterystyka grupy badanej

llosé¢ obecny ey f ;
Czas n “ dominuce P n . - czynnik
. . . | trwania | Obcizenie wsz_ystk!ch ERE cechy DO VST e wspolwysepq]qce inne leki w trakcie poprzednie leki stresowy
Lp. | Wiek | Ptet | Rozpoznanie : epizodow czas v choroby zaburzenia . . . :
choroby | rodzinne " ; kliniczne hi badania przeciwdepresyjne poprzedzajcy
(ata) depresji, w trwania depresii somatyczne psychiczne obecny epizod
tym obecny | (mieskce)
Amlozek Ranigast reboksetyna, mirtazapina,
Acenokumarol bupropion, sertralina
1 68 K CHAJ 8 nie ma 6 3 Ik, . NT,ChNS, nie ma Llphantyl, citalopram,wenlafaksyna, nie ma
somatyzacjal HCh,zP Bisocard, : - d
tianeptyna, amitryptylina,
Polprazol, klomipramina
Sotahexal P
_ lek, . Acard, paroksetyna, wenlafaksyna,
niepokgj, Simvasterol mirtazapina,
2 45 M CHAJ 7 F20 6 10 spadek nie ma nie ma Hvdroksyz n’a trazodon,fluwoksamina, nie ma
energii, I)Sormic)t/m% mianseryna, fluoksetyna,
zaburz snu, ' amitryptylina, walproiniany,
Hydroksyzyna,
Enarenal, . .
3 57 K CHAJ 8 F10, "S" 6 8 cechy . NT, DM ul, nie ma Metocard, Amaryl, homlpramlna, paroksetyna nie ma
melancholii PZBSZ, o . sertralina, citalopram
Tialorid, Ranigast
Alugastrin
paroksetyna, imipramina,
Iek, Tritsce, Tertensif| sertralina, reboksetyna, lit
4 62 K CHAJ 14 nie ma >6 12 nlepok01,‘ NT,NT nie ma SR, Elthroxin, terapia EW, klomipramina, nie ma
somatyzacjal ] .
mirzatapina,
cechy Diuresin, mianseryna, doksepina
5 50 K CHAJ 16 F31 7 3 melancholi NT nie ma Polopw;ga S, Wit. moklobemid, walproiniany nie ma
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llosé

obecny

Czas n “ dominupce P n . - czynnik
: q . | trwania | Obcizenie wsz_ystk!ch ERE cechy DO VST e wspolwysequqce inne leki w trakcie poprzednie leki stresowy
Lp. | Wiek | Ptet | Rozpoznanie : epizodéw czas v choroby zaburzenia . . . :
choroby | rodzinne d " ; kliniczne hi badania przeciwdepresyjne poprzedzajcy
(ata) epresji, w | trwania depresii somatyczne psychiczne obecny epizod
tym obecny | (mieskce)
6| s1 | k CHAJ 17 F10 13 5 cechy NT nie ma Bisocard, Polokafd KIOMiPramina, paroksetynaf o
melancholii lit, trazodon, reboksetyna
obnizenie su|p|ryd, doIgsepma,
. . . amitryptylina, .
7 57 M CHAJ 27 F33 >7 12 napdu, nie ma nie ma nie ma . ) ] nie ma
anhedonia mirzatapina,mianseryna,
’ paroksetyna, reboksetynal
anhedonia . mianseryna, tianeptyna konf!ikty
wan - ’ . zaburzenia S ’ rodzinne,
8 51 K CHAJ 16 S 4 5 obnizony nie ma Hydroksyzyna moklobemid, opipramol, L
lekowe . odstawienie
napd, lek sertralina, BDZ
BDZ
zaburzenia uzaleznienie od mirzatapina, konflikt
9 51 K CHAJ 5 nie ma 4 6 snu, cechy nie ma BDZ ketokonazol moklobemib,wenlafaksyna, rodzinn
melancholii walproiniany, y
obnizenie mianseryna,klomipramina,
10 50 M CHAJ 10 nie ma 6 8 napdu, nie ma nie ma nie ma reboksetyna,karbamazeping, nie ma
anhedonia, wenlafaksyna, citalopram,
lek, sertralina, klomipramina
11 53 K CHAJ 30 nie ma 4 10 niepokdj, NT nie ma nie ma y ’ nie ma

somatyzacjal

wenlafaksyna,
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llos¢ obecny ey f ;
Czas n “ dominupace p . . . czynnik
. \ | trwania | Obchzenie | WSZYStkich | epizod/ cechy | WSPOMWYystpujace | Wspotwystpuiace | ;o joyi  trakcie poprzednie leki stresowy
Lp. | Wiek | Pt | Rozpoznanie ] epizodow czas o choroby zaburzenia ; . . :
choroby | rodzinne d " ; kliniczne - badania przeciwdepresyjne poprzedzajcy
(ata) epresji, w | trwania depresii somatyczne psychiczne obecny epizod
tym obecny | (mieskce)
cech klomipramina, walproiniany
12 61 K CHAD 15 F10,F20 5 4 y o nie ma nie ma nie ma karbamazepina, brak
melancholii
wenlafaksyna, reboksetynd,
lek, paroksetyna,moklobemid,
13 53 K CHAJ 11 nie ma >7 5 niepokoj, nie ma nie ma nie ma fluoksetyna, reboksetyna, brak
somatyzacjal karbamazepina,
. wenlafaksyna, mianseryna
14 57 K CHAJ 2 nie ma 2 22 cechy - nie ma OSOb.OWéC Polprazol sertralina, tianeptyna, brak
melancholii lekliwa ) )
mirzatapina,
15 52 K CHAJ 2 nie ma 2 20 eK, nie ma nie ma nie ma wenla_\faksyna, pgroksetyna, $mier¢ matki
klomipramina, citalopram,
lek escitalopram, bupropion,
16 37 K CHAJ 13 F20 5 6 niepokoj, nie ma zaburzenia nie ma Klomipramina.mianseryna, nie ma
somatyzacial lekowe fluoksetyna, paroksetyna,
yzac) citalopram, wenlafaksyna,
nen cechy . . . .
17 53 K CHAJ 9 F31,"S 7 6 " nie ma brak Helicid wenlafaksyna, lit, nie ma
melancholii
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llos¢

obecny

Cors wszystkich | epizod / EEIIES wspotwystpujace | wspotwystpujace Sl
L wiek | P&z | Rozpoznanie trwania | Obciazenie e izo dow Fc):zas cechy p c\rlmvgrolf A pza\llavgrzgniﬁ( inne leki w trakcie poprzednie leki stresowy
P p choroby | rodzinne pizod ; kliniczne Y : badania przeciwdepresyjne poprzedzajcy
depresji, w | trwania - somatyczne psychiczne :
(lata) S depresji obecny epizod
tym obecny | (mieskce)
Myolastan, Kw. Klobemid.imi .
lek, uzale:nienie od | Foliowy, Helicid, mo ko emi ,|m|p|re}mllna, .
18 53 K CHAJ 24 brak 6 4 somatyzacja RZS, BDZ Trexan, paroksetyna, wenlafaksyng, nie ma
sertralina,
CycloProgynova
19 53 K CHAD 3 FS}‘ 1:33’ 4 3 cechy . nie ma nie ma Lucetam yvenlafaksyna,sertrahna, nie ma
S melancholii citalopram karbamazepina
cech Euthyrox sertralina,
20 71 K CHAJ 14 nie ma 8 3 melanc%lolii NTa nie ma Pol ?/azoll reboksetyna,klomipramina, nie ma
p wenlafaksyna,
21 53 K CHAJ 7 nie ma 3 7 camy_‘ nie ma nie ma Propranolol, kbmmmmmaweNMd@wm nie ma
melancholii mianseryna

Skroéty wyte w Tabeli 1.CHAJ/F33 — choroba afektywna jedobiegunow@HAD/F31 — choroba afektywna dwubiegunowa, ,S” —

samobojstwol-20 — schizofrenia,F10 — zespot zalienosci alkoholowej,BDZ — benzodiazepinyRZS — reumatoidalne zapalenie stawow, NT —

nadcknienie ttnicze,ZP — zatoroweéc¢ plucna,ChNS — choroba niedokrwienna serddla — niedoczynng tarczycy,HCh —

hipercholesterolemi@M t Il — cukrzyca typu IIPZBSZ — przewlekte zapalenie blosjuzowejzotadka.
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3.2. Grupy poréwnawcze

Grupy porownawcze dotyczyly pacjentow z aktualnyrpizedem depresji ¢ikiej
lekoopornej leczonych poprzez potencjalizaejapii przeciwdepresyjnej zyciem litu oraz
lamotriginy. Wszyscy pacjenci spetniali te sametduia depresji lekoopornej co w grupie
potencjalizowanej kwasami ttuszczowymi. Po zast@owu nich co najmniej 2 prawidiowo
prowadzonych kuracji przeciwdepresyjnych (lek pizeepresyjny stosowany w
odpowiednich dawkach, przez okres minimum 4 tygpdasilenie depresji mierzonej skal
Hamiltona wynosito co najmniej 18 punktow (18-4&dnio 25 punktéw). Zaréwno lit jak i
lamotrigina byty dodawane do aktualnego leczenialafaksyra w dawce do 300mg/db lub
paroksetya w dawce do 60mg/db. Lit stosowano w dawce odpoajad] stzeniu w
surowicy miedzy 0.5-0.8 mmol/l a lamotrigirstosowano w dawce 200mg/db (lamotrégin
zwigkszano stopniowo od 25mg/db, dochgozio dawki 100mg/db w pierwszym tygodniu
leczenia i 200mg/db w drugim tygodniu leczenia)ru@a z zastosowaniem litu liczyta 22
osoby ( 15 kobiet i 7 mgiczyzn) w tym 11 oséb z rozpoznaniem CHAJ i 11 ogb6b
rozpoznaniem CHAD | lub lISrednia wieku wynosita 47+12,4 ( dla kobiet 46+13la

mezczyzn 50+10,9).

Lamotrigine otrzymywato 20 oséb ( 16 kobiet i 4emezyzn) w tym 11 0sOb z rozpoznaniem
CHAJ i 9 z rozpoznaniem CHAD | lub ISrednia wieku wynosita 47,5+8,7 ( 46+8,3 dla
kobiet, 53+9,6 dla rrczyzn)

Nasilenie depresji byto mierzone skdiDRS przed zastosowaniem 4-tygodniowej kuracji

wenlafaksyin badz paroksetyn, a nasfpnie co tydzié przez okres 4 tygodni.
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Badanie uzyskato akceptadfomisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego wzRaniu a
wstepne wyniki zostaty opublikowane ( Rybakowski i wsp009).

Charakterystyk pacjentéw z uwzgtbnieniem stosowanego leczenia przedstawia Tabieba 2
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Tabela 2: Grupa kontrolna, w ktérej stosowano lit jako pajalizacg leczenia

przeciwdepresyjnego
Lp. | P& | Wiek Rozpoznanie Lek przeciwdepresyjny HDRS ,0”
1 K 48 CHAJ paroksetyna 28
2 K 67 CHAJ paroksetyna 34
3 M 64 CHAJ paroksetyna 37
4 M 64 CHADII paroksetyna 29
5 K 38 CHADII paroksetyna 23
6 K 54 CHAJ paroksetyna 24
7 M 51 CHADI paroksetyna 18
8 K 55 CHADII paroksetyna 22
9 K 63 CHADII wenlafaksyna 19
10 M 37 CHADI wenlafaksyna 24
11 K 45 CHADII wenlafaksyna 29
12 K 29 CHADI wenlafaksyna 32
13 K 58 CHADII wenlafaksyna 38
14 K 46 CHAJ wenlafaksyna 21
15 K 32 CHAJ wenlafaksyna 26
16 M 49 CHAJ paroksetyna 22
17 K 35 CHAJ wenlafaksyna 30
18 K 53 CHADII wenlafaksyna 24
19 M 38 CHADII paroksetyna 23
20 M 50 CHAJ wenlafaksyna 23
21 K 46 CHAJ wenlafaksyna 24
22 K 20 CHAJ wenlafaksyna 18

Skroéty wyte w Tabeli 2:
CHAJ - choroba afektywna jednobiegunow@HAD | Iub Il — choroba afektywna
dwubiegunowa I lub Il typuyl — nezczyzna K — kobietaHDRS ,0” — nasilenie depresji po

4 tygodniach leczenia paroksetylnb wenlafaksya
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Tabela 3: Grupa kontrolna, w ktorej stosowano lamotrigiako potencjalizagj leczenia

przeciwdepresyjnego

Lp P& Wiek Rozpoznanie Lek przeciwdepresyjny HDRS |,0”
1 K 53 CHADI paroksetyna 26
2 K 41 CHAJ paroksetyna 22
3 K 58 CHADII paroksetyna 20
4 K 50 CHADI paroksetyna 18
5 K 52 CHADI paroksetyna 19
6 M 60 CHAJ paroksetyna 22
7 K 47 CHAJ paroksetyna 28
8 M 55 CHAJ paroksetyna 36
9 M 58 CHAJ paroksetyna 18
10 K 45 CHADI paroksetyna 26
11 K 58 CHAJ paroksetyna 29
12 K 49 CHADI wenlafaksyna 18
13 K 49 CHAJ wenlafaksyna 42
14 K 48 CHAJ wenlafaksyna 28
15 K 35 CHADII wenlafaksyna 21
16 K 41 CHAJ wenlafaksyna 24
17 K 29 CHADII wenlafaksyna 23
18 K 49 CHAJ paroksetyna 18
19 K 34 CHAJ wenlafaksyna 23
20 M 39 CHADII paroksetyna 23

Skréty wyte w Tabeli 3:

CHAJ - choroba afektywna jednobiegunow@HAD | Ilub Il — choroba afektywna

dwubiegunowa | lub Il typuM — nezczyzna,K — kobieta HDRS 0 tydz— nasilenie depres;ji

po 4 tygodniach leczenia paroksefyaub wenlafaksya
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3.3. Analiza statystyczna

Analize jakasciows i ilosciowa przeprowadzono stosigi metody statystyczne przyyciu
programu Statistica 8.0 ( StatSoft. Inc. 2007 Stiaa for Windows). Istotrié réznic
okreslono z prawdopodobfstwem p<0,05 i p<0.001. Badane grupy oraz analinewszechy
opisano za pomacmiar statystyki opisowej takich jakrednia, odchylenie standardowe,

mediana, wariancja, wadc minimum i maksimum.

Rdznice medzy nasileniem depresji mierzonej skaHamiltona a wplywem leczenia
potencjalizujcego w kadej z trzech grup, oceniane byly z zastosowaniestu tEriedmana

dla danych powizanych (p<0.05 i p<0.001).

Analiza obejmowata rowniebadanie rénic pomidzy dwiema obserwacjami w danej grupie
przed rozpooxiem i po zakéaczeniu potencjalizacji. W tym celu zastosowano test
Wilcoxona porownujc migdzy sola grupe badam i grupy porownawcze (p<0.05 i p<0.001).
Rdéznice w wynikach badalaboratoryjnych oceniano za pomaotestu Friedmana lub testu

Wilcoxona (p<0.05 i p<0.001).

Zaleznos¢ migdzy nasileniem depresji w grupie badanej a takimiennymi jak rozpoznanie,
wiek, pte, czas trwania obecnego epizodu czydlaszystkich epizodéw od pogiku

choroby badano za pomptestu Spearmana (p<0.05).

Dla oceny zalenosci pomiedzy cechami stosowano wspétczynnik korelacji rapge@mana.
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4. Wyniki

4.1. Grupa potencjalizowana kwasami ttuszczowymi — skutezncéé kliniczna

Nasilenie depresji mierzone skaHamiltona w poszczegolnych tygodniach stosowania
kwasow ttuszczowych omega-3 przedstawia Tabelazdze)6towy opis pacjentdow z grupy
potencjalizowanej kwasami tltuszczowymi omega-3 a@nice nasilenia depresji railzy

tygodniem ,0” a tygodniem ,4” przedstawia tabela 5.

Tabela 4. Nasilenie depresji w kolejnych tygodniach stosoaaotencjalizacji leczenia
przeciwdepresyjnego z zastosowaniem kwasoéw ttusego omega-3 — warfoi srednie,

mediana, odchylenie standardowe, minimum i maksimum

N Srednia | MedianaMinimum | Maksimum| Odch.std
HDRS-0 tydz. 21 29,9 30 21 42 5,5
HDRS-1 tydz. 21 26,1 28 16 37 6.0
HDRS-2 tydz. 21 18,7 19 8 29 6,7
HDRS-3 tydz. 21 13,9 16 3 31 8,0
HDRS-4 tydz. 21 11,5 10,5 1 31 8,4

Skroéty wyte w tabeli 4HDRS-0,1,2,3 i 4— Skala Hamiltona w tygodniu ,0”, po 1, 2, 3i 4,

N — liczebnd¢ grupy,Odch.std— odchylenie standardow
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Tabela 5. Szczegotowy opis grupy badanej z uwegglieniem punktacji HDRS w tygodniu

L0710 ,4”
_ Iloéc’:' ob_ecny
Lp. | Wiek | Pte¢| Rozpoznanie ngr?otrrc\;\()a;/ma VZ:szlgcf(tjkc;(\j\? epclzzz;);j : HPOI?S HPES
(lata) depresji, w trwania
tym obecny | (miesigce)
1| 68 K CHAJ 8 6 3 38 16
2 45 M CHAJ 7 6 10 24 20
3 57 K CHAJ 8 6 8 23 1
4 62 K CHAJ 14 >6 12 25 14
5 50 K CHAJ 16 7 3 34 5
6 51 K CHAJ 17 13 5 32 11
7 57 M CHAJ 27 >7 12 36 31
8 51 K CHAJ 16 4 5 29 9
9 51 K CHAJ 5 4 6 24 15
10 | 50 M CHAJ 10 6 8 30 7
11 | 53 K CHAJ 30 4 10 33 2
12 | 61 K CHAD 15 5 4 27 4
13 | 53 K CHAJ 11 >7 5 29
14 | 57 K CHAJ 2 2 22 28 23
15 | 52 K CHAJ 2 2 20 22 13
16 | 37 K CHAJ 13 5 6 32 18
17 | 53 K CHAJ 9 7 6 21 4
18 [ 53 K CHAJ 24 6 4 43 11
19 [ 53 K CHAD 3 4 3 35 5
20| 71 K CHAJ 14 8 3 32 27
21| 53 K CHAJ 7 3 7 31 10

Skroty wyte w tabeli 5: K — kobieta, M — gaczyzna, CHAJ — choroba afektywna
jednobiegunowa, CHAD — choroba afektywna dwubiegemjoHDRS — punktacja mierzona

skah Hamiltona w tygodniu ,0" i ,4”
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Analiza grupy badanej uwzglniajagca nasilenie depresji w poszczegolnych tygodniach
stosowania kwasow ttuszczowych omega-3 pokazuenis statystycznie rinice miedzy
tygodniem ,0” a tygodniem 2,3 i 4 a tak midzy tygodniem 1 a 3 i 4 (test Friedmana,
p<0.05). Wykres 1 uwzgtinia wartdci srednie oraz odchylenia standardowe punktacji za

pomoe skali Hamiltona w poszczegolnych tygodniach poeiracii.

Wykres 1. Nasilenie depresji mierzonej skaHamiltona w pierwszych 4 tygodniach
stosowania kwasow ttuszczowych omega-3 — wartoednie oraz odchylenia standardowe.

(test Friedmana, p<0.05).
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Istotna statystycznie poprawa stanu psychicznegepdw mierzona HDRS wygiita po 2

tygodniach leczenia.

W dalszym etapie dokonano poréwnania skutes@ngotencjalizacji z zastosowaniem
omega-3 w zalmoici od wytego leczenia podstawowego — wenlafaksyny lub ksmtyny.

Wyniki ilustruje Tabela 6 oraz wykres 2 i 3.

Tabela 6.Punktacja mierzona skaHamiltona (warté¢ srednia £ odchylenie standardowe) w
poszczegolnych tygodniach stosowania kwaséw omeggke3leczenia potencjalizagego do

wenlafaksyny i paroksetyny.

Tydziea | wenlafaksyna+omega-Bparoksetyna+omega-3 P
0 29+6 305 0.97
1 24+6 2716 0.23
2 1846 19+7 0.68
3 15+10 1418 0.85
4 14+10 11+8 0.57

Poréwnanie dwoch grup pacjentow jest trudne, peaieistnieje zbyt diaa dysproporcja
liczebnaci. Wenlafaksyn pobierato zaledwie 6 pacjentdw a paroksetyrd. Na uwag

zastuguje jednak faktziw grupie potencjalizowanej kwasami tluszczowymi2idygodnia
mniejsze nasilenie depresji obserwowano u pacjené@zonych wenlafaksyn Jednak od
drugiego tygodnia do Kma badania lepsze wyniki uzyskano u pacjentow Ilepao

paroksetyn. Wyniki ilustruja wykresy 2 i 3 oraz tabela 7.
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Wykres 2. Nasilenie depresji mierzone skaHamiltona dla poszczegdllnych tygodni
potencjalizacji kwasami tluszczowymi z uweghieniem podstawowego leku

przeciwdepresyjnego.
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Wykres 3. Przebieg nasilenia objawow depresji w grupie badanpacjentéw uprzednio

leczonych paroksetyriub wenlafaksya.
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tygodniach potencjalizacji kwasami omega-3.

Liczba
Po 2 tygodniachh  Po 4 tygodniach
pacjentow
Razem 21 0 8 (38%)
Paroksetyna 15 0 6 (40%)
Wenlafaksyna 6 0 2 (33%)

Tabela 7. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych uzyskanoisgm(HDRS < 7) po 2 i 4

Podsumowuc w grupie badanej pogtkowe nasilenie depresji w skali HDRS wynosito
3046, po 4 tygodniach potencjalizacji HDRS 11+108 pacjentéw nagpita remisja epizodu
depresji (HDR 7), u 4 pacjentéw — redukcja objawow (HDR%0 %), u 4 pacjentéw —
czesciowa poprawa, tzn. nie uzyskano min.50% redukiojawdw depresji w skali HDRS i

wreszcie u 5 pacjentow - brak poprawy (HDRS>18).
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4.2. Grupa badana - czynniki wptywapce na skuteczn& potencjalizacji

kwasami ttuszczowymi

Analiza grupy badanej uwazglniagca charakter rozpoznania (zaburzenia depresyjne
nawracajce vs zaburzenia afektywne dwubiegunowe typu | llilnie wykazata istotnej
statystycznie korelacji (test Spearmapa0.05). W stosunku do takich zmiennych jaképte
czy wiek na nasilenie depresji mierzonej gkalamiltona take nie opisano istotnej
statystycznie rinicy (test Spearman@>0.05). Okazalo gj ze istnieje znaca dodatnia
korelacja (test Spearmana, p<0.05}dmy nasileniem depresji w tygodniu ,,0” w zat@ici

od czasu trwania choroby w latach. Pacjenci tag}i mwyjsciowo (w tygodniu ,0’) wiksze
nasilenie objawow depresji, a f&k czs¢ z nich  gorzej reagowata na leczenie
potencjalizujce z uyciem kwaséw omega-3. Obecny epizod depresji uep&@v, u ktorych
nie zaobserwowano poprawy wynosit odpowiednio 18, 22, 6 i 3 miescy. Tabela 8
przedstawia korelagjmicdzy wyzej wymienionymi zmiennymi a w§giowym nasileniem

depresji w grupie potencjalizowanej kwasami ttuszogmi.
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Tabela 8: Zaleznos¢ miedzy wyszczegolnionymi zmiennymi a nasileniem dgpragerzonej

skah Hamiltona w grupie badanej dla tygodnia ,,0”. (TEgtearmana)

Poréwnywane zmienne N Wskp(’)lczyr_l_nik poziom p
orelacji
HAMD "0" & Wiek 21 0,091 0,693
HAMD "0" & Czas trwania choroby (lata) 21 0,495 0,022
HAMD "0" & llo$¢ wszystkich epizodéw depresji, w tym obecny 21 0,176 0,445
HAMD "0" & obecny epizod / czas trwania (miesigce) 21 -0,483 0,027

Korelacja medzy skuteczngcia potencjalizacji (mierzonej jako #dica punktacji skali
Hamiltona w tygodniu 4 i tygodniu 0) a takimi zmmgmi jak wiek, pt€, rozpoznanie,
obecnd¢ lub brak czynnika stresowego, dtowszystkich epizodow depresji a t@kczas
trwania choroby w latach nie byta istotna statystye (test Spearmana, p>0.05). Skuteézno
wynikajaca z zastosowania kwasow ttuszczowych korelowatanmast w sposob dodatni z
wyjsciowym nasileniem depresji mierzonej skaflamiltona w tyg ,0” (test Spearmana,
p<0.05, r=0.443). Im e¢ksza byla depresja przed potencjalizatym lepsze korzZci
terapeutyczne po 4 tygodniach badania. Wykazatodnasstatystycznie ujemnkorelacje
pomiedzy czasem trwania obecnego epizodu a skutéciznpotencjalizacji (test Spearmana,
p<0.05, r= - 0.494). Im diszy czas trwania obecnego epizodu depresji tyuszai
skuteczné&¢ wynikajaca z potencjalizacji kwasami tluszczowymi. Obie etacje ilustrug

ponizsze wykresy.
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Wykres 4. Zaleznos¢ migdzy skutecznéria potencjalizacji (mierzonej jako xdica HDRS

»4"1,0") a nasileniem depresji w tygodniu ,0” .05, r=0.443).
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Wykres 5. Zaleznos¢ miedzy skutecznéria potencjalizacji mierzonej jako dica HDRS

,4"1,0") a czasem trwania obecnego epizodu w rrgeach (p<0.05, r=- 0.494).
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4.3. Wplyw dodania kwasow tluszczowych na parametry lab@toryjne

Pacjenci w grupie badanej mieli wykonywane baddalzoratoryjne w pierwszym dniu
potencjalizacji oraz po 2 i po 4 tygodniach. Baddipacdogram, czynn& watroby oraz
kinaz kreatyninow.. Niemal wszyscy pacjenci wdzeni do badania z epizodentakim
depresji lekoopornej od pagku mieli nieprawidtowy lipidogram — podwgzone warteci

cholesterolu catkowitego, LDL i triglicerygow, zanne wartéci HDL.
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Tabela 9.Wyniki bada laboratoryjnych w grupie badanej — lipidogram (diy/

p. tydz O tydz 4
Ch-T LDL HDL TG Ch-T LDL HDL TG
1 216 137 45 169 237 161 54 108
2 200 96 53 255 207 128 55 121
3 237 165 52 95 302 207 75 97
4 258 176 39 214 235 170 31 174
5 263 190 48 123 233 163 58 62
6 251 155 69 136 243 150 73 61
7 345 244 39 313 360 277 39 222
8 201 114 63 115 254 165 70 101
9 216 128 58 190 230 135 66 144
10 236 123 39 372 242 153 40 246
11 233 156 34 212 311 245 41 128
12 276 177 70 145 252 157 72 114
13 279 165 78 181 250 159 74 87
14 239 159 43 181 252 182 51 94
15 223 142 63 90 244 163 67 73
16 216 146 57 66 212 144 51 86
17 220 115 58 211 233 120 71 115
18 279 177 69 164 294 210 67 89
19 267 173 75 96 290 183 80 89
20 366 267 60 193 304 69 71 155
21 316 214 52 239 329 237 56 180

Skréty wyte w Tabeli 9:Ch-T , cholesterol catkowityl.DL - lipoproteina matej ¢ptasci
(Low Density Lipoproteins)HDL - lipoproteina duej gestasci (High Density Lipoproteins),

TG- triglicerydy.
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Cholesterol catkowity po 4 tygodniach potencjalizaa pomoa kwaséw omega-3 mimo
tendencji zwykowej nie zmienit si w sposoéb istotny statystycznie (test Wilcoxond).p5).
Zarowno LDL i HDL zwkkszyly sk i byta to zmiana istotna statystycznie (test Wilzoa,
p< 0.05). Najwm¢ksza r@nica miata miejsce dla TG, ktére obyly sic w sposob istotnie
statystyczny (test Wilcoxona, p<0.001). Nalepodkréli¢, iz czes¢ pacjentdw, u ktérych
nastpita remisja, a u ktérej po 2 migsach wykonano kontrolny lipidogram, wykazywata

tendengg do normalizacji poziomu LDL.

Wykres 4. Zmiany wartdci srednich Ch-T, LDL, HDL i TG (mg/dl) przed i po zaktzeniu

4 tygodni potencjalizaciji.
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Nie wykazano istotnej statystycznie zalesci miedzy skutecznéria potencjalizacji
(mierzonej jako rénica medzy HDRS ,4” i ,0”) a wygciowym poziomem cholesterolu

catkowitego, LDL, HDL czy triglicerydéw (test Speaana, p>0.05).

Kolejnymi parametrami badanymi w trakcie potengadiji byty AST (aminotransferaza
asparginianowa), ALT (aminotransferaza alaninowaazoCK (kinaza kreatyninowa).

Oceniano je na pogtku badania a naginie co 2 tygodnie.

Szczegdbtowo opisuje to Tabela 10.
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Tabela 10: Wyniki bada laboratoryjnych w grupie badanej — ALT, AST i CW/l)

p. Tydzien O Tydzien 2 Tydzien 4
AST ALT CK AST ALT CK AST ALT CK
1 10 12 36 22 12 45 11 18 53
2 18 21 101 18 21 152 13 17 158
3 23 52 49 20 30 110 18 23 71
4 19 14 37 19 20 74 14 23 45
5 17 13 120 16 9 126 19 11 170
6 20 21 117 24 30 131 19 20 110
7 16 14 25 14 14 22 20 21 35
8 15 15 42 24 25 51 14 18 44
9 12 12 60 12 10 64 14 10 39
10 46 86 48 33 64 53 38 65 65
11 23 20 49 22 23 57 28 22 90
12 15 9 41 12 12 40 14 16 56
13 15 21 68 18 21 70 28 31 74
14 22 19 110 21 17 105 22 17 114
15 14 20 139 15 17 129 19 15 122
16 15 15 120 16 10 101 13 10 135
17 17 15 48 16 15 56 17 15 61
18 29 45 85 14 18 106 27 39 101
19 11 24 43 12 20 45 15 19 54
20 16 16 118 18 17 114 19 20 106
21 22 26 43 25 31 49 24 35 46
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Wartdsci ALT i AST nie zmienity s¢ w sposOb istotny statystycznie (Test Friedmana,
p>0.05), po 4 tygodniach stosowania potencjalizadgcity sic w zakresie normy. Warfoi

CK zwigkszyly sk w sposob istotny statystycznie gquzy tygodniem ,0” a tygodniem ,4”
(Test Friedmana, p>0.05). Waito CK po 4 tygodniach potencjalizacji za pormdavaséw
tluszczowych omega-3 nie przekraczaty jednakadnego z pacjentéw normy ¢éatzyzni:

55-370 U/l, kobiety: 40-285 U/l).

Wykres 5. Zmiany wartdci usrednionych dla AST, ALT oraz CK w poszczegdinych

tygodniach potencjalizaciji

90

&0

70

60

|t0
ot2
mt4

50

40

30

20

10

AST ALT CK

71



Stosowane dawki kwasow omega-3 byly dobrze tolen@wgrzez wszystkich
pacjentow. Nikt nie zgtaszahdnych objawow niepadanych. Jedna osoba odczuwata rybny

posmak, co nie stanowito dla niej audiwej dolegliwasci.
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4.4. Poroéwnanie skutecznéci potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego za
pomoc kwasow tluszczowych omega-3 ze skutecZem potencjalizacji za

pomoa litu lub lamotriginy.

Dokonano poréwnania skuteczaeopotencjalizacji leczenia przeciwdepresyjneggpamoa
kwaséw tluszczowych omega-3 ze skutederp potencjalizacji za pomac litu lub

lamotriginy.

Wykres 6 przedstawia porOownanie nasilenia depragrzonej skal Hamiltona dla grupy
badanej (linia eigta) z dwiema grupami porownawczymi (lit i lamotrig). Pacjenci w obu
grupach porownawczych byli badani podobnie jak wpgr eksperymentalnej w dniu

rozpoczcia badania - tydzie,0"oraz po 1, 2,3 i 4 tygodniu.

Wykres 7 przedstawia nasilenie depresji z uwdigieniem odchyke standardowych dla

punktacji Hamiltona u pacjentéw wszystkich trzechpg(Test Friedmana, p<0.05).

73



Wykres 6. Nasilenie depresji mierzonej skaHamiltona w przebiegu potencjalizacji za

pomoea kwasow ttuszczowych omega-3, litu i lamotriginy.
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Wykres 7: Nasilenie depresji mierzonej skaHamiltona w przebiegu potencjalizacji dla

wszystkich gup pacjentéw. (Test Friedmana, p<0.05)
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Oceniano take procent poprawy nasilenia depresji w stosunkwadasci wyjsciowych dla

kazdej z trzech grup. Wyniki opisuje tabela 11 oraxreg 8.

Tabela 11. Punktacja mierzona skaHamiltona (mediana + odchylenie standardowe) w
poszczegolnych tygodniach leczenia przeciwdepreggrez uyciem kwasow omega-3, litu i

lamotriginy (p<0.0001, test kolejga par Wilcoxona).

% poprawy omega-3 lit lamotrigina
tydz O 3016 2416 2316
% poprawy tydz 1/ tydz O 7 33 26
tydz 1 28+6 16+6 175
% poprawy tydz 2/ tydz 1 32 31 24
tydz 2 19+7 11+7 13+6
% poprawy tydz 3/ tydz 2 16 16 38
tydz 3 16+8 68 815
% poprawy tydz 4/ tydz 3 31 33 25
tydz 4 1148 4+8 615
% poprawy tydz 4/ tydz O 63 83 74
tydz 4/tydz O P<0.00006 P<0.00004 P<0.00009

W odniesieniu do wartsi pocatkowych po 4 tygodniach potencjalizacji uzyskano
odpowiednio 63% poprawy dla grupy potencjalizowakepsami ttuszczowymi omega-3,
83% dla grupy z zastosowaniem litu oraz 74% popravgyupie z lamotrigia. W pierwszym
tygodniu lit pogobnie jak lamotrigina miaty przewsagad kwasami ttuszczowymi omega-3 w
zakresie poprawy nastroju. Z kolei w trzecim tygodamotrigina okazata siskuteczniejsza
wzgledem litu i kwaséw omega-3. W czwartym tygodniu mamé lit jak kwasy omega-3

maja zblizona skutecznét, nieco weksza od lamotriginy.
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Wykres 8: Procent poprawy po kolejnych tygodniach azéakv odniesieniu do waroi

pocztkowych dla grupy badanej oraz grup poréwnawczych.
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Poréwnujc kazda z zastosowanych metod potencjalizacji leczenisegwdepresyjnego
mozna stwierdzat istotne statystycznie #dice w nasileniu objawow depresji w
poszczegolnych tygodniach. Dla grupy w krérej zesteano kwasy omega-3 najbardziej
istotna ré@nica (P<0.001, Test Friedmana) widoczna jesiday tygodniem ,0” a tygodniem
2,3 i 4 oraz mydzy tygodniem 1 a 3 i 4. W przypadku potencjalizalgczenia

przeciwdepresyjnego z zastosowaniem lamotriginylev@e depres;ji istotnie zmniejsza; s
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tygodniu 3 i 4, p<0.001 ( Test Friedmana). W grupéejentow potencjalizowanych litem

wartasci nasilenia depresji mierzonej skdlamiltona istotnie zmniejszgpie w tygodniu 2,3

i 4 (p<0.001, Test Friedmana). Szczegétowo opitrigalenosci Tabela 12.

Tabela 12. Wartasci p dla porownania nasilenia depresji mierzonajsklamiltona w grupie

potencjalizowanej kwasami tluszczowymi,

litem ordamotrigim w poszczegolinych

tygodniach trwania potencjalizacji. Test Friedmana

Tygodnie badania Omega-3 lamotrigina lit
HDRS tydz O vs.HDRS tydz1l P>0.05 P>0.05 P>0.05
HDRS tydz 0 vs.HDRS tydz 2 P<0.001 P<0.01 P<0.001
HDRS tydz 0 vs.HDRS tydz 3 P<0.001 P<0.001 P<0.0p1
HDRS tydz O vs.HDRS tydz 4 P<0.001 P<0.001 P<0.001
HDRS tydz 1 vs. HDRS tydz 2 P>0,05 P>0.05 P>0.05
HDRS tydz 1 vs. HDRS tydz 3 P<0.001 P<0.001 P<0.01
HDRS tydz 1 vs. HDRS tydz 4 P<0.001 P<0.001 P<0.0p1
HDRS tydz 2 vs.HDRS tydz 3 P>0,05 P>0.05 P>0.05
HDRS tydz 2 vs.HDRS tydz 4 P<0.05 P<0.01 P<0.05
HDRS tydz 3 vs.HDRS tydz 4 P>0,05 P>0.05 P>0.q5
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Dokonano analizy czynnikow wptywgjych na skuteczré potencjalizacji w kadej z trzech

grup.

W grupie poréwnawczej nie stwierdzono istotnegniéy miedzy grupami pacjentow z

rozpoznaniem choroby afektywnej jedno- (22 pacjemiab dwubiegunowej (20 pacjentéw).
Nie stwierdzono rowniekorelacji mgdzy zmniejszeniem liczby punktéw w skali Hamiltona
a dlugacia choroby, jak rowniz miedzy diugdcia trwania epizodu depresyjnego przed

procedug potencjalizacji (test Spearmana, p>0.05).

Przebieg nasilenia objawow depresji w trakcie pgtdizacji litem i lamotrigin u pacjentow

uprzednio leczonych paroksetybadz wenlafaksyn przedstawia wykres 9.

79



Wykres 9. Nasilenie objawdéw depresji w grupie kontrolndj i(llamotrigina) ze wzgidu na

zastosowany uprzednio lek przeciwdepresyjny.
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Potencjalizacja byta istotnie bardziej skutecznpraypadku wenlafaksyny w poréwnaniu do
paroksetyny. Riénica w nasileniu depresji zaznaczytee gioczawszy od 2 tygodnia

stosowania litu {dz lamotriginy.
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5. Omowienie wynikow

5.1. Skutecznéé¢ potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego z zessowaniem kwasow

ttuszczowych omega-3 w depres;ji lekooporne.

W niniejszym badaniu wykazange dodanie diych dawek kwasow omega-3 do
standardowego leczenia przeciwdepresyjnego spowaldovwstotry poprawe w zakresie
objawdw depresji mierzonej SkaHamiltona u wkszasci pacjentow z depresjekooporn.

W przeprowadzonym badaniu kwasy tluszczowe omegaykazaty proporcjonalnie
podobra skutecznéé jak potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnegopamog litu lub
lamotriginy. Po uwzgidnieniu istotnie wyszego wsipnego nasilenia depresji w grupie
badanej, poprawa kliniczna po dodaniu kwaséw tlmsagych byla proporcjonalna do
potencjalizacji za pomaclitu i lamotriginy. Jedynie w pierwszym tygodnilkuecznagc¢
kwasow ttuszczowych omega-3 bytasia w porownaniu do pozostatych grup. Ostatecznie
procent poprawy w stosunku do wdkb pocatkowych nasilenia depresji wynosit
odpowiednio 63% w grupie badanej, 83% w grupi@gtasowaniem litu i 74% w grupie z

zastosowaniem lamotriginy.

Uzyskane wyniki korespondug dotychczasowymi rezultatami bag&tore wykazaty ze
zastosowanie kwasow omega-3 jako suplementacji dandardowego leczenia

przeciwdepresyjnego, me nig¢ istotne korzyci terapeutyczne.

Liczne badania, w tym wiele randomizowanych, z vpodie $Slepa prok,
kontrolowanych placebo potwierdaaj korzystny wplyw potencjalizacji leczenia
przeciwdepresyjnego - zwlaszcza epizodezlkdego — z uyciem kwaséw omega-3. W
niniejszej pracy analiza gdzy nasileniem depresji przed wdemiem potencjalizacji a jej

skutecznécia potwierdza istotsm statystycznie dodatqpikorelacg, tzn. im cezsza depresja
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tym lepsze wyniki. Autorzy wielu badaw tym take sceptycznych co do stosowania
kwasow ttuszczowych w leczeniu zaburzafektywnych (Appleton i wsp., 2006, Rogers i
wsp., 2008), zwracajuwag: na potencjallp korzys¢ z zastosowania kwasOéw omega-3 w

leczeniu duej depresiji, zwtaszcza pajentdw z epizodem depreskie).

Poprawa nastroju miata miejsce zarowno w przebieghurzé afektywnych jedno-
jak i dwubiegunowych. Hipoteza nieprawidtowe]j syligacji wewmtrzkomorkowej zalenej
od wtornych przekaikéw postulujeze w patogenezie depresji oraz zaburaéektywnych
dwubiegunowych mize odgrywa role nieprawidtiowy metabolizm fosfolipidéw (Horrobin i
Benne, 1999). EPA i DHA wywierajpodobny wptyw modulacy na szlak przeptywu
sygnatu z udzialem wtérnych przekiakow, jak sole litu czy walproiniany. €& bada
potwierdza wptyw przeciwdepresyjny kwaséw azekstotnie diasze remisje w przypadku
choroby afektywnej dwubiegunowej (Stoll i wsp., 29%rangou i wsp., 2006, Osher i wsp.,
2005). Keck i wsp. (2003, 2003a) nie opisali nassnr@nicy miedzy placebo a EPA w
leczeniu depresji w przebiegu choroby afektywnejubwgunowej — zastosowana dawka

wynosita tu jednak 6g/deb

Dotyczczasowe badania nad depydskoopora w wigkszaci dotycz pacjentéw w
przebiegu zaburzeafektywnych jednobiegunowych. Niewielka liczba jpatdw z epizodem
depresji lekoopornej ujmowana w badaniach nad p@epachp leczenia

przeciwdepresyjnego ma rozpoznane zaburzenia afaktgwubiegunowe.

W niniejszym badaniu na 21 pacjentéw z epizodemeadgipciezkiej tylko dwie osoby
miaty rozpoznas chorolg afektywry dwubiegunow. Obie z nich uzyskaly remisjpo 4
tygodniach potencjalizacji, a remisja utrzymywait@ ¢do kaica obserwacji (przez kolejne 2

mieskhce po zakaczeniu 4 tygodni badania),2adnego z nich nie nagiita zmiana faz. Nie
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wykazano jednak istotnego statystycznie szku skuteczngci potencjalizacji z depresjw

przebiegu CHAD, co wynika ze zbyt zkj rGznicy w liczebndci miedzy grupami.

Dokonano kilku metaanaliz uwzgdhiajacych dotychczasowe poprawne metodologicznie
badania z gyciem kwasow omega-3 w leczeniu choréb afektywnyebtwierdzaj one
skuteczné¢ stosowania kwasow EPA i DHA w depresji (Lin i,2007, Freeman i wsp.,
2006, Martins, 2009). Wksza¢ z przeprowadzonych batlavykazuje lepsz efektywnaé
wysokich dawek EPA 1g ( Stoll i wsp., 1999, Nements i wsp., 2002t PElorobin, 2002,
Su i wsp., 2003, Frangou i wsp., 2006, Osher i Ww&p05). Stosowane w dotychczasowych
badaniach dawki oscylumicdzy 0.6 a 6g/dopEPA oraz 2.2 a 3.4 DHA, zmienny jestak
stosunek EPA/DHA. W niniejszym badaniu zastosowagsoky dawke EPA w stosunku do
DHA (2,2/0.7mg) osigajpc zbieene wyniki z wyej opisanymi pracami. Potwierdza to

przewag EPA nad DHA w leczeniu depresji.

Istotny jest take fakt odpowiedniego stosunku EPA do DHA. MonotexdpHA nie
wykazata skuteczrioi w leczeniu depresji (Marangell i wsp., 2003@hsstwanie preparatow o
niskim stosunku EPA/DHA (0.6/2.4qg) tak nie bylo bardziej skuteczne w stosunku do
placebo (Silvers i wsp., 2005). Dotychczasowe duneiea ktad nacisk na wiksze znaczenie
EPA niz DHA w leczeniu zaburzeafektywnych — w przeciwiestwie do suplementacji w
ciazy, podczas karmienia oraz w wieku niemeeyim, gdzie istotny jest poziom DHA. Nie
wykazano dotychczas w sposob jednoznaczny jakaomymalna dawka, ktGra miataby
zastosowanie w psychiatrii w poszczegolnych jeddaatt chorobowych. 2,2 g EPA oraz 700
mg DHA wyte w przeprowadzonym badaniwnia si¢ istotnie proporej w poréwnaniu do
dotychczasowych prac. Dawka i poziom EPA do DHA mm#owany jest skiadem
jakosciowym i ilosciowym preparatu ,eye q° (EPA, DHA, kwas gamma lemowy,
witamina E i olej z wiesiotka) co mogto ndigez wptyw na dziatanie preparatu.
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Zestawienie grupy badanej z grupami porownawczygdgie stosowano lit i lamotrigen
potwierdza skuteczé kwaséw omega-3 jako potencjalizacji leczenia przeepresyjnego.
Nalezy tu jednak zwréd&@ uwag na r@nice grupy badanej z grupami poréwnawczymi ze
wzgledu na wygciowe nasilenie depresji. Punktacja mierzona Skiaimiltona bytasrednio o
6.5 punktu wysza w grupie z omega-3znv grupach poréwnawczych. Zaréwno lamotrigina
jak i lit sa uznanymi w psychiatrii metodami potencjalizacjiisdania podstawowego leku
przeciwdepresyjnego. Korzystny efekt terapeutyczrpastosowaniem litu mioa uzyska u
okoto potowy chorych lekoopornych, niekiedy bardzmybki (1-2 doby) (Rybakowski i
Makowski, 1999, Piynski, 2005, Walter i wsp., 1998, Bertschy i wsp.020Crossley i
Bauer, 2007). Padany poziom litu we krwi powinien przekra¢z@.4 (0.4-0.8) mEq/litr, a
dawki leku przeciwdepresyjnego & sic w oknie terapeutycznym, diugfostosowania 2-

4 tygodnie (Paynski, 2007).

Lamotrigina take ma wplyw potencjalizagy dziatanie lekow przeciwdepresyjnych.
Poréwnanie litu i lamotriginy jako dodatku do ddigzasowego leczenia
przeciwdepresyjnego, nie wykazalo istotnyctenio (Rybakowski i wsp., 2009.) Inne
badania take potwierdzaja skutecznosc lamotriginy jako potalggcji leczenia

przeciwdepresyjnego (Normann i wsp., 2002, Schimidkenghelescu, 2007, Suppes i wsp.,

2008, Van der Loos i wsp., 2008, Ivovic, 2009).

W niniejszym badaniu wykazano miat miejsce u chbrycu ktérych lekiem
potencjalizowanym byta wenlafaksyna. Natomiast potydodniach wksze korzyci
terapeutyczne obserwowano u pacjentéw, u ktorychenmpalizowanym lekiem byta
paroksetyna. Jest tozmdica w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w trakcegncjalizacji
litem i lamotrygira, gdzie wieksz poprave notowano u pacjentow leczonych wenlafaksyn
To ostatnie koresponduje z wynikami, jakie uzysk&lazeh i1 wsp. (2007) w
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randomizowanym badaniu poréwnawczym u pacjentow tarssym wieku z depresj
lekooporra, gdzie wykazano istotnie lepsze dziatanie wenkfag w porownaniu do

paroksetyny.

Ostatnie doniesienia (Jazayeri i wsp., 2008) sygere istotna poprawa w zakresie
objawéw depresji leczonej za pomosuplementacji kwasami omega-3, z7aani&€ miejsce
nawet po 6 i 7 tygodniu leczenia. Bsnoze brak lub niepetna poprawa u 9 pacjentéw mogty
mie¢ zwiazek ze zbyt krétkim okresem leczenia zyciem kwasOw omega-3, ale takz

diuzszym okresem trwania obecnego epizodu depresyjnego.
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5.2. Czynniki wplywajace na skutecznéé potencjalizacji z uzyciem kwasow

omega-3

Jak juz wspomniano, skuteczid wynikajaca z zastosowania kwasow ttuszczowych
korelowata w sposdb dodatni z gjowym nasileniem depresji mierzonej skblamiltona w
tyg ,0”. Srednia warté¢ nasilenia depresji na pagtku badania byta tale istotnie wysza
niz w grupach poréwnawczych, co miato wptyw na wynddhania. Im cizsza byta depresja

przed potencjalizagjtym lepsze korzici terapeutyczne po 4 tygodniach badania.

W obecnym badaniu wykazano takujemm istotrp statystycznie korelagjmiedzy czasem
trwania obecnego epizodu depresji a skuteg@a@otencjalizacji. Im diaszy byt aktualny
epizod depresji tym stosowanie kwasoOw ttuszczowyako potencjalizacji leczenia

przeciwdepresyjnego przynosito mniejsze kéczyerapeutyczne.

Na uwag zasluguje te fakt, iz wszyscy pacjenci wtzeni do badania mieli w§giowo
podwyzszony cholesterol catkowity, w tym tak LDL. Zdecydowana wksza¢ z tych oséb
nie pobierata zadnych lekdw obrajacych parametry lipidogramu. Jak wiadomo,
podwyzszone wartéci cholesterolu znacznie oliaja aktywna¢ delta-6-desaturazy, enzymu
niezlednego w cyklu przemian kwasow tluszczowych omeg®y% moze tak wysokie
wartasci dodatkowo rosgre w trakcie potencjalizacji zzyciem wysokich dawek EPA miaty
wptyw brak poprawy u kilku pacjentéw. Nie potwiedldz tych rozwaan analiza
statystyczna -zaden z parametrow lipidogramu nie wptywat w spogibtny na wyniki

potencjalizacji.

Kolejna zmienmy wptywajaca na efekt potencjalizacji okazata svartas¢ stosowanego
leku przeciwdepresyjnego — wenlafaksyny i paroksgetyW przypadku potencjalizacji z

uzyciem litu i lamotriginy skuteczrio kliniczna byta wysza dla wenlafaksyny. W grupie
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potencjalizowanej kwasami tluszczowymi po dwodch otyigiach potencjalizacji lepsze

rezultaty opisywano dla pacjentéw leczonych wetisyas, a po czterech paroksetyn

Korelacja m¢dzy skuteczngcia potencjalizacji (mierzonej jako zbica punktacji skali
Hamiltona w tygodniu 4 i tygodniu 0) a takimi zmmymi jak wiek, pt€, rozpoznanie,
obecnac¢ lub brak czynnika stresowego, d§owszystkich epizodéw depresji a @k czas

trwania choroby w latach nie byta istotna statystye.
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5.3. Bezpieczéstwo stosowania kwasow omega-3 jako potencjalizacjeczenia

przeciwdepresyjnego.

W zakresie lipidogramu cholesterol catkowity poyfjddniach potencjalizacji za pompc
kwaséw omega-3 mimo tendencji zikpwej nie zmienit & w sposdb istotny statystycznie.
Zaréwno LDL i HDL zwkkszyly sk i byla to zmiana istotna statystycznie. Najgiza
réznica miata miejsce dla TG, ktore obylly sic w sposéb istotnie statystyczny.
Zaobserwowana tendencja do wzrostu cholesterokowatiego dotyczyta obu frakcji LDL i
HDL- jesli wzrost HDL jest efektem pozytywnym, tozuwzrost LDL nierzadko wymagat
wtaczenia statyn. Na uwagastuguje take fakt, # wszyscy pacjenci wtzeni do badania
mieli juz wyjsciowo podwyszone wartéci cholesterolu catkowitego — w tym podiggzony
LDL, triglicerydy i obnizony HDL - a tylko dwie osoby leczyly ¢siz powodu
hipercholesterolemii. Istnieje mlbwos$¢ zwiazku midzy hipercholesterolemi a
lekooporndcia depresji. Zwizek medzy podwyszonymi wartéciami LDL oraz
obnizonymi wartégciami HDL a depregj opisuje Sadeghi i wsp. (2011). Zaréwno
podwyzszony poziom cholesterolu, towarzyse schorzenia ukiadu krwiofieego,
nieprawidtowa dieta, otykd¢ oraz wiek mog mie¢ wptyw na obnienie EPA i DHA w
organizmie w grupie badanej. \&8] wymienione czynniki obnmaja bowiem aktywnéc
enzymuA6 desaturazy - kluczowego w metabolizmie kwasawzitzzowych omega-3. U
wszystkich pacjentéw kwasy omega-3 znacznie olyipoziom triglicerydow. Pacjenci,
ktorzy wykazali popraw kliniczna i ktérzy nastpnie brali potow dawki omega-3 mieli
wykonany ponowny lipidogram — poziom LDL obkat sk a poziom triglicerydéw
utrzymywat s¢ na obnkonych wartéciach. Pacjenci w trakcie badania nie zgtaszadinych
istotnych dziatd niepazadanych, poza przypadkami posmaku ryby. Jedno zownanych

doniesi&@ w literaturze medycznej ta& potwierdza skutecz&®d® suplementacji kwasow
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tluszczowych omega-3 w leczeniu przeciwdepresyjrynmzliwiajace zmniejszenie dawki
leku podstawowego, a co za tym idzie dlemie ilgici objawow niepaadanych (Laino i wsp.,

2010)

J&ili chodzi o wartéci ALT i AST nie zmienity s§¢ w sposoéb istotny statystycznie, po 4
tygodniach stosowania potencjalizacji oy sic w zakresie normy. Warfoi CK
zwickszyly sk w sposoOb istotny statystycznie guky tygodniem ,0” a tygodniem ,4".
Wartasci CK po 4 tygodniach potencjalizacji za poradavaséw ttuszczowych omega-3 nie
przekraczaty jednak gadnego z pacjentéw normy atzyzni: 55-370 U/, kobiety: 40-285

).
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5.4. Ograniczenia dotycgce wynikéw przeprowadzonego badania.

Istnieje wiele bada potwierdzagcych zwazek midzy kwasami ttuszczowymi omega-3 a
etiopatogenezchordb afektywnych. Wyniki rozlicznych badaie potwierdzaj dotychczas
jednoznacznych dowodow na kofezy ptynace z zastosowania kwaséw w leczeniu depresji.
Wydaje s¢, iz najlepiej udokumentowarrole spetnia EPA w wysokich dawkach w leczeniu
wspomagajcym zwilaszcza w przypadku epizodu depresgizidej. W wigkszasci bada
liczebnd¢ grup jest niska, populacje freterogenne, zastosowane dawki EPA i DHA
istotnie r&nia sie od siebie. Wiele bada mimo, ze zostaly przeprowadzone w sposéb
poprawny metodologicznie, z randomizagodwojnie z&lepione, z zastosowaniem placebo,
wciaz nie potwierdza konkretnej dawki, optymalnego czasosowania i ewentualnych

objawéw niepaadanych przy ditugotrwatej suplementacji kwasami om8g

Przeprowadzone przeze mnie badanie niesie za sobwatpliwie kilka problemow

metodologicznych, ktére wymagajyjasnienia.

Grupa badana i poréwnawcze nie podlegaty randomiizew wynikato z faktu, 2 grupy
poréownawcze byly stworzone niezatée. Kwalifikacja do badania odbywala ¢siz
uwzgkdnieniem kryteriow wgczenia i wykluczania — grupa pacjentow zakwalifilkemych do
badania, pozyskiwana wagu 2 lat pracy na oddziale choréb afektywnych renewita

losowej proby populacji dogtne;.

W badaniu nie zastosowano poréwnania do placgthgr podawanie placebo pacjentom
po minimum drugiej kuracji przeciwdepresyjnej pnayzymupcych s¢ objawach epizodu

depres;ji atzkiej, budzitoby, w przekonaniu badacza, kontroneersjtury etycznej.

Kolejnym ograniczeniem interpretacji wynikowni@jszego badania jest fakt niskiej
liczebnaci zarowno grupy badanej jak i poréwnawczych. Wgntk z faktu, 42 z grupy
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pacjentow wasipnie kwalifikowanych do badania, niemal potowa @go tygodniach
prawidtowo prowadzonej kolejnej farmakoterapii mmizedepresyjnej nie przekraczata w
badaniu klinicznym 18 punktow mierzonych skalamiltona. Dwuletni proces rekrutacji
pacjentow leczonych w warunkach szpitalnych potsdar niejako wiarygodrsé oraz
trudna¢ w pozyskaniu wikszej ilgci badanej populacji. Poza tym jedna osoba zostata
wycofana w pierwszym tygodniu badania ze wdgl na nowe schorzenie somatyczne
niezdiagnozowane wcgaiej, kolejne dwie osoby zostaty wykluczone po uilkiniach
potencjalizacji ze wzgtlu na wycofanie zgody oraz decyzji o zmianie posisteego leku

przeciwdepresyjnego.

Na uwag zastuguje réwnie czas trwania badania, ktory @@ by czynnikiem
wptywajacym na wyniki. Oté za kryterium czasowe braku poprawy stanu psyckigan
mierzonego skalHamiltona przyto 4 tygodnie dla monoterapii lekiem przeciwdepjegy
oraz 4 tygodnie dla samej potencjalizacji. Zapewvieksza wiarygodnd¢ otrzymanych
wynikéw uzyskanoby przy wydieniu tego czasu do 6 tygodni dlaziej z interwencji.
Kryteria czasowe musialy by jednakowe jak w przypadku grup poréwnawczych,

uzyskanych, jak juwspomniatam, niezataie.

Kolejnym aspektem ogranicaaym jednoznaczrié wynikow jest niejednorodrié grupy
badanej oraz grup poréwnawczych pod wdghm nasilenia depresji przed wdeniem
potencjalizacji. Pacjenci potencjalizowani kwasamiega-3 mieli istotnie wksze nasilenie
depresji mierzonej skalHamiltona, co take wpltywa na kacowy efekt oraz interpretag]

wynikow.

Nie badano sten kwasow ttuszczowych w erytrocytach, co mogtobyzéakvptyraé¢ na

interpretacg wynikow.
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Preparat eye-q, zastosowany w niniejszym badampioza kwasem EPA i DHA, zawiera
takze niewielkie ilgci witaminy E, kwasu gamma linolenowego oraz olejwiesiotka, co

takze naley uwzgkdni¢ w interpretacji wynikow.

Mimo szczego6towej charakterystyki pacjentow zakfikaivanych do badania nie oceniano
nawykéw dietetycznych u pacjentdw w grupach poromem/ch ¢aden z pacjentdw w grupie
badane] nie spgwal ryb wg zalece piramidy zywieniowej, wikkszagé z nich palita
papierosy, poziom lipidogramu k@ego pacjenta cechowak gpodwyzszonymi wartéciami

LDL, TG i cholesterolu catkowitego).

Nowa jakoscia w przeprowadzonym przeze mnie badaniu jest jedrdakt, iz
zakwalifikowani ostatecznie pacjenci twarfednolity grupe z epizodem depresji gikiej
lekoopornej. Fakt,ziwicksza¢ z nich uzyskata popramsamopoczucia powinno byacleta
do zaplanowania kolejnych poprawnych metodologeZmada z zastosowaniem kwasow
omega-3, tym bardziejze coraz cgiciej potwierdza s ich skuteczng& w innych

dziedzinach medycyny.

Biorac pod uwag opisane wyej ograniczenia dotyaze metodyki badania, nalerozwanie
interpretowé uzyskane wyniki. Kwasy tluszczowe omegasd3 rsewatpliwie ciekawg i
popart naukowo oraz kliniczne metgdaugmentacji leczenia przeciwdepresyjnego w
przypadku epizodu etkiego depresji. Metoda ta wymaga jeszcze dalszyadda oraz
wyszczegolnienia specyfiki populacji, ktora mogtalwyskad najwicksze korzyci z

zastosowania tej metody.
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6. Podsumowanie

W ostatnich latach zauwa sk wzrastajce zainteresowaniezyciem kwaséw omega-3 w
leczeniu chordb afektywnych, zwlaszcza wtedy, Kipdyawiap sie trudndci zwigzane z
zastosowaniem standardowych lekéw przeciwdepreslgjnpp. u kobiet w @iy, matek
karmiacych, dzieci, a tate, jako potencjalizacji leczenia przeciwdepresymeg depresji
lekoopornej. Wptyw kwaséw  tluszczowych omega-3 wpetdzony jest zarébwno w
etiopatogenezie jak i w leczeniu zaburzeafektywnych. Istnieje szereg hipotez
potwierdzagcych zwhzek medzy kwasami tluszczowymi  z rodziny omega-3 a
wystepowaniem i nasileniem depresji. Opisup zarowno dane epidemiologiczne jak i
badania obserwacyjne oraz eksperymentalne.e Rabasow tluszczowych omega-3 w
organizmie cztowieka nmma sprowadZi do trzech gtdwnych aspektéw — budulcowej w
OUN, przeciwzapalnej oraz zgzianej z przekaictwem méedzykomorkowym. Kada z nich
odnosi s¢ do zaburz& nastroju, co z kolei warunkuje ragn ilos¢ bada z wzyciem kwasow

omega-3 w leczeniu chordb afektywnych.

Na uwag zastuguje take bezpieczestwo stosowania tych substancji i stosunkowo
niewielka ilas¢ objawdw niepaadanych. Wykazano rownie ze EPA obnia poziom
triglicerydow, hamuje agregacptytek oraz zmniejsza ryzyko zabufizestmu serca (Lear i
Kang, 1997; Simopoulos, 1999), co ma znaczenie wwgeaezie choroby niedokrwiennej
serca. Zarowno depresja jak i chorobaneeva wykazuj wielokierunkowy wzajemny
zwigzek (Peet i Edwards, 1997; Heymann-Szlatdi@ i Rybakowski, 2004). Jest qoi
prawdopodobneze leczenie za poma&EPA obok efektu przeciwdepresyjnegozambniac

ryzyko wystpienia zaburzeze strony uktadu kgenia (Peet i wsp., 2003).

Wyniki niniejszej pracy mogwskazywa na porownywala skuteczné¢ kwaséw omega-3 w

potencjalizacji lekdéw przeciwdepresyjnych w stosun#fo wycia litu czy lamotriginy.
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Zaréwno lit jak i lamotrigina sbowiem uznanymi w gmiennictwie metodami augmentacji
leczenia przeciwdepresyjnego w przypadku depresodpornej (Walter i wsp.,1998;
Bertschy i wsp., 2003; Normann i wsp., 2002; Sclend Anghelescu, 2007; Suppesi wsp.,

2008, Rybakowski i wsp., 2009, Rybakowski i Matk&iy4999).

Pacjenci, ktérzy zostali zakwalifikowani do badameprezentowali jednolit grup; z
epizodem depresji ¢ikiej lekoopornej. Nasilenie depresji w grupie ekypeentalnej byto
istotnie wyzsze nk w przypadku grup poréwnawczych. $szas¢ pacjentdw uzyskata
jednak popraw samopoczucia, co niegpliwie s$wiadczy o korzystnym wplywie
zastosowania kwaséw omega-3 jako potencjalizacjczepria przeciwdepresyjnego.
Ograniczenia metodologiczne dotyce niniejszego badania sugerygdnak rozwanos¢ w
podejmowaniu jednoznacznych wnioskow. Nakegze korzyci uzyskali pacjenci, ktorzy
mieli wicksze nasilenie depresji. Skuteczhopotencjalizacji kwasami omega-3 byta

natomiast nisza u pacjentéw z diazym obecnym epizodem depresiji.

Stosowanie wysokich dawek omega-3 jako dodatku etzenia przeciwdepresyjnego
spowodowato naspujace zmiany w lipidogramie: znaczne okemnie trigliceryddw,
podwyzszenie HDL oraz LDL. Nalgy jednak wspomnie iz wszyscy pacjenci
zakwalifikowani do badania mieli w§giowo nieprawidtowy lipidogram ( podwigzone
wartasci LDL i triglicerydéw). W zakresie wartgi enzymow wgtrobowych nie opisano
odchylex od normy w trakcie potencjalizacji kwasami ttusaeymi. Pacjenci nie podawali

takze istotnych objawow niepgadanych.

Wydaje s¢, ze w celu jednoznacznej oceny roli kwaséw omega-3ewzeniu choréb
afektywnych, ustalenia optymalnej dawki oraz stésuEPA do DHA, wymaganeykolejne
poprawne metodologicznie badania wykonane nekskej grupie pacjentdw oraz przez

diuzszy niz 4 tygodnie okres czasu. Kolejnych badavymaga take wyodgbnienie cech
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charakteryzujcych populagj, ktéra odnositaby najwksze korzyci z zastosowania kwasow
omega-3 W leczeniu zaburzenastroju. Poza dlugoia trwania epizodu depresji, jej
obecnego nasilenia czy wadtd lipidogramu nalgy takze wzhké pod uwag nawyki
dietetyczne, palenie papierosow, spoe alkoholu, wywiad rodzinny dotyazy

wystepowania dyslipidemii a tade stzenie EPA/DHA w btonach erytrocytéw.
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7. Whnioski

1. Dodanie wysokich dawek kwasow tluszczowych omegar@p@arat eye-q) do
leczenia przeciwdepresyjnego wenlafaksyumb paroksetym przynosi korzystne
efekty terapeutyczne w depresji lekoopornej.

2. Po uwzgtdnieniu istotnie wyszego wsipnego nasilenia depresji, poprawa
kliniczna po dodaniu kwasow ttuszczowych jest prommalna do potencjalizacji

za pomog litu i lamotriginy.

3. W przeprowadzonym badaniu odnotowano ujgrkorelacg migcdzy czasem
trwania obecnego epizodu depresji a skuteg@ngotencjalizacji. Im diaszy byt
aktualny epizod depresji tym stosowanie kwasow zttmswych jako
potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego prayjoo mniejsze korzici
terapeutyczne. Skuteczitowynikajaca z zastosowania kwaséw ttuszczowych
korelowata natomiast w sposéb dodatni z degjwym nasileniem depresji
mierzonej skal Hamiltona. Im a¢zsza byta depresja przed potencjalizaigjm

lepsze korzici terapeutyczne po 4 tygodniach badania.

4. Stosowanie wysokich dawek kwasow tluszczowych @¥egie powodowato
istotnych objawéw ubocznych.

5. Stosowanie wysokich dawek kwasow tluszczowych onrBgstotnie obniato
poziom triglicerydéw, podwisza stzenie HDL i LDL, nie powoduje

niekorzystnych zmian wargoi enzymaéw wgtrobowych.
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8. Streszczenie

Celem niniejszej pracy byla ocena wpltywu dodapreparatu kwaséw ttuszczowych
omega-3 (preparatu eye-q) do stosowanego leczemeciwdepresyjnego u pacjentéw z
epizodem cizkim depresji lekoopornej w przebiegu zabuirzbepresyjnych nawracajych
lub choroby afektywnej dwubiegunowej a iek poréwnanie otrzymanych wynikow z

wynikami uzyskanymi w grupach pacjentow potencg@hianych litem hdz lamotrygira.

W badaniu wato udziat 21 pacjentéw (18 kobiet i 3erzyzn) hospitalizowanych w
Klinice Psychiatrii Dorostych w Poznaniu z rozpoaiem epizodu depresji gikiej
lekoopornej w przebiegu zabufzedepresyjnych nawracggych (19) lub zaburZe
afektywnych dwubiegunowych (2). Rozpoznanie postawi w oparciu o Kkryteria
diagnostyczne ICD-10 i DSM-IV. Warunkiem agkenia do badania byt brak poprawy po
przeprowadzeniu minimum dwoch 4-tygodniowych kiirgezeciwdepresyjnych, w tym
ostatniej za pomac wenlafaksyny do 300 mg/deblub paroksetyny do 60 mg/dab
Pacjenci mieli dajczony do aktualnego leczenia przeciwdepresyjnegpgrat ,eye-q” w
dawce 24 kapsutek na dglbco odpowiada 2,2g EPA, 700mg DHA, 240mg GLA (gaanm
linolenic acid - GLA) oraz 40 mg witaminy E a f&kolej z wiesiotka. Preparat ten pobierali

przez okres minimum 4 tygodni.

Grupy poréwnawcze dotyczyly pacjentow z aktyain epizodem depresji @ikiej
lekoopornej leczonych poprzez potencjalizaejapii przeciwdepresyjnej zyciem litu oraz
lamotriginy. Wszyscy pacjenci spetniali te sametduia depresji lekoopornej co w grupie
potencjalizowanej kwasami ttuszczowymi. Zarownojdik i lamotrigina bylty dodawane do
aktualnego leczenia wenlafakayw dawce do 300 mg/db lub parokseiym dawce do 60

mg/db.
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Pocatkowe nasilenie depresji w skali HDRS wynosito 30+fo 4 tygodniach
potencjalizacji HDRS 11+10. U 8 pacjentéw gda remisja epizodu depresji (HDRS?),
u 4 pacjentow — redukcja objawow (HDRS0 %), u 4 pacjentow — exiowa poprawa, tzn.
nie uzyskano min.50% redukcji objawow depres;ji \alskiDRS i wreszcie u 5 pacjentow -

brak poprawy (HDRS>18).

W niniejszym badaniu wykazanae dodanie kwaséw omega-3 do standardowego
leczenia przeciwdepresyjnego spowodowato igtqiaprave w zakresie objawdw depres;ji

mierzonej Skal Hamiltona u wekszasci pacjentow z depresjekooporm.

Po uwzgtdnieniu istotnie wyszego wsfpnego nasilenia depresji, poprawa Kkliniczna po
dodaniu kwasow ttuszczowych byta proporcjonalna midencjalizacji za pomaclitu i

lamotriginy.

W przeprowadzonym badaniu odnotowano ujgnkorelacg miedzy czasem trwania
obecnego epizodu depresji a skuteszrmopotencjalizacji. Im dhaszy byt aktualny epizod
depresji tym stosowanie kwasOw tluszczowych jako tepgalizacji leczenia
przeciwdepresyjnego przynosito mniejsze kécryerapeutyczne. Skuteczgowynikajaca z
zastosowania kwasow ttuszczowych korelowata natstiasposob dodatni z wégjiowym
nasileniem depresji mierzonej sk&lamiltona. Im atzsza byta depresja przed potencjalizacj

tym lepsze korzici terapeutyczne po 4 tygodniach badania.

Stosowanie wysokich dawek kwasow tluszczowych @¥egie powodowalo istotnych
objawow ubocznych. W zakresie lipidogramu opisafmizenie poziomu triglicerydow,
podwyzszenie sgzenia HDL i LDL. Nie stwierdzono tak niekorzystnych zmian wago

enzymow vdatrobowych w grupie badanej.
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9. Summary

The aim of this paper was to evaluate the impac augmenting administered
antidepressant treatment of patients suffering fepreevere episode of treatment-resistant
recurrent depression or bipolar affective disordeith omega-3 fatty acids (eye-q)
preparation, and comparing the obtained resulth e results achieved in the groups of

patients potentiated with lithium or lamotrigine.

The research subjects were 21 patients (18 wand 3 men) hospitalized at the Clinic of
Adult Psychiatry in Pozria diagnosed with a severe episode of treatmerdgteggirecurring
depression in the course of recurrent depressieordirs (19) or bipolar affective disorders
(2). The diagnosis was established based on ICBAHODSM-1V diagnostic criteria. Patient
eligibility included failure to respond to at leaato 4-week antidepressant treatments, the last
with venlafaxine at a dose of up to 300 mg/dayanogetine at up to 60 mg/day. The regular
antidepressant treatment regimen was augmenteael\eye-q” preparation with a course of
24 capsules per day, which corresponded to 2,ZP#, 700 mg of DHA, 240 mg of GLA
(gamma-linolenic acid) and 40 mg of vitamin E alavith primrose oil. The patients received

the preparation for at least 4 weeks.

The comparison groups consisted of the patisattering from the current episode of
severe treatment-resistant depression, treatedotgnfiating antidepressant treatment with
lithium and lamotrigine. All the patients satisfitdhle same treatment-resistant depression
criteria as the group potentiated with fatty aci@eth lithium and lamotrigine were added to

the current venlafaxine treatment of up to 300 rag/olr paroxetine of up to 60 mg/day.

The initial intensity of depression symptoms be HDRS scale was 306, following a 4-

week potentiation HDRS score was 11+10. A remissiitihe depression episode occurred in
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8 patients (HDRS: 7), symptom alleviation in 4 patients (HDRS0 %), partial recovery in
4 patients — there was no minimum 50% reductiodegfression symptoms according to the

HDRS scale score and, finally, 5 patients showeohpwovement (HDRS>18).

This research has shown that augmenting radatdized antidepressant treatment with
omega-3 fatty acids resulted in a marked improvenredepression symptoms measured on

the Hamilton scale in the majority of patients witBatment-resistant depression.

Taking into account a significantly higher initiatensity of depression, clinical improvement
upon administering fatty acids was proportional ttee one achieved by potentiating

therapeutic effects with lithium and lamotrigine.

The research demonstrated a negative correlatidweba the duration of the current
depression episode and the potentiation efficabg [dnger the current depression episode,
the fewer the benefits of potentiating therapeetiects of antidepressant treatment with fatty
acids. Their efficacy had a positive correlationthwihe initial intensity of depression
measured by the Hamilton scale. The more severel@épeession prior to potentiation, the

better the therapeutic results obtained after &kaiee

Administering large doses of omega-3 fatty acidkrht produce any significant side effects.
With respect to lipid profile, the reduction in thevel of triglycerides, an increase in the
concentration of HDL and LDL were observed. No adeechanges in the liver enzyme level

were detected in the research group.
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11.Zataczniki

9.1. Skala depresji Hamiltona (HDRS-Hamilton DepressiorRating Scale)

Hamilton M.: A rating scale for depression. J. NeuNeurosurg. Psychiatry 1960; 23: 56-62

1. Nastroj depresyjny

0= Nie stwierdza si

1= Ujawniany przez pacjenta dopiero po zapytaniu

2= Ujawnia depresgjspontanicznie

3= Stwierdza siniewerbalne przejawy depresji (wyraz twarzy, glfgacz)

4= Depresja stanowi jedyny typ nastroju ujawniarygd werbalr i niewerbala

2. Poczucie winy

0= Nie stwierdza si

1= Poczucie sprawienia zawodu innym, wymowki wosiebie
2= Rozwaanie o winie, ddach popetnionych w przesz&
3= Przekonanieg;e obecna choroba jest kaurojenie winy

4= Omamy stuchowe o e oskarajacej pacjenta, denuncphgej

3. Zniechecenie dozycia, mysli, tendencje samobdjcze
0= Nie stwierdza si

1= Poczucieze nie wartazy¢

2= Pragnieniezyczenie)smierci, np. droga naturain

3= Mysli 0 samobdgjstwie, zamiary
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4= Préby samobojcze (rpod uwag jedynie powane)

4. Zaburzenia zasypiania

0= Nie stwierdza si

1= Sporadyczne truddao z zasypianiem (oczekiwanie na sen ponad 0,5iggpz

2= Czste, znaczne trudid z zasypianiem

5. Sen plytki, przerywany

0= Nie stwierdza si

1= Plytki, niespokojny sen

2= Budzenie giw nocy, opuszczanietka (nie oceni@budzenia siw

zwiazku z potrzebami fizjologicznymi)

6. Wczesne budzenie gi
0= Nie stwierdza si
1= Budzenie sinad ranem i ponowne zasypianie

2= Budzenie si zbyt wczesne z nienitiwoscia ponownego fniccia

7. Aktywnosé ztozona, praca

0= Nie stwierdza gizaburzé aktywndgci

1= Poczucie oburonej wydolndci, niecke¢ do podejmowania aktywioi ztozonej

2= Utrata zainteresowa checi do dziatania, wykonywania pracy, hobby

3= Zmniejszenie liczby godzin przeznaczonych ngvakosé ztozong (praca, rozrywki,
hobby); w szpitalu: gdy pacjent zajmuije sie akty¥apztozong ponizej 3 godzin dziennie

4= Niezdolng¢ do pracy, przerwa w pracy, w oddziale brak przéjaw
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spontanicznej aktywrici.

8. Spowolnienie, zahamowanie (néfenia, mowy, updledzenie koncentracji uwagi,
obnizenia aktywnasci ruchowej w czasie badania)

0= Nie stwierdza si

1= Nieznacznie

2= Wyrazne spowolnienie

3= Na skutek zahamowania - trudoow przeprowadzeniu badania

4= Ostupienie

9. Niepokdj, podniecenie ruchowe

0= Nie stwierdza si

1= Zaznaczony niepokoj manipulacyjny

2= Wyrazny niepokoj manipulacyjny, przebieranie palcamiyizsmie s¢ wiosami

3= Niepokdj ruchowy, niemimos¢ przebywania w jednym miejscu

4= Podniecenie ruchowe, wykianie gk, obgryzanie paznokci, wyrywanie wtosow,

przygryzanie warg

10. Lek - objawy depresyjne

0= Nie stwierdza si

1= Subiektywne: napcie, rozdranienie

2= Martwienie st drobiazgami

3= Cechy¢ku w wyrazie twarzy i w wypowiedziach

4= L¢k i obawy ujawniane spontanicznie przez pacjenta
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11. Lek - objawy somatyczne (oceni@ suchasé w jamie ustnej, biegunki, wzacia,
palpitacje, objawy hiperwentylacji pocenie s¢, czeste oddawanie moczu, zawroty gtowy,
nieostre widzenie)

0= Nie stwierdza si

1= tagodnie (nieznacznie) nasilone

2= Umiarkowanie nasilone

3= Znaczne (eizkie) nasilenie

4= Nasilenie bardzo de, dominuje

12. Przewod pokarmowy, brak apetytu, zaparcia
0= Nie stwierdza 8i
1= Brak apetytu, ale pokarmy syyava bez pomocy personelu

2= Jada maio, pod namawub przy pomocy personelu, state zaparcia

13. Objawy somatyczne ogolne
0= Nie stwierdza si
1= Uczucie agizaru w gtowie, karku, barkach, wzrmama neczliwosé, utrata energii

2= Znaczne nasilenie doleglig@ wymienionych w punkcie 1

14. Utrata libido, popedu seksualnego, zaburzenia miegizkowania
0= nie stwierdza si

1= Nasilenie tagodne

2= Nasilenie znaczne

x= nie dotyczy

126



15. Hipochondria

0= Nie stwierdza si

1= Zaabsorbowanie problemem wiasnego ciata

2= Nadmierna dbaké o zdrowie, obawy przed chorpb

3= Narzekanie i skargi na zte zdrowiadanie pomocy, leczenia

4= Urojenia hipochondryczne

16. Ubytek masy ciata

A = Ocena danych z wywiadu (przeszks)

0= Nie stwierdza si

1= Prawdopodobnie wygtita utrata masy ciata w zwzku z obeca chorola

2= Potwierdzona utrata masy ciata

B = Ocena stanu aktualnego (ocenéaokres 1 tygodnia)
0= Ponkej 0,5 kg
1=0d 0,5 do 1 kg (na tyd#ig

2= Powyej 1 kg (na tydzi®)

17. Krytycyzm (wyglad)

0= Poczucie obecKoi depresji jako choroby (krytycyzm zachowany)

1= Krytycyzm czsciowo zachowany - poczucie obeéoiochoroby, ale jest ona nagstwem
np. wadliwej diety, infekcji, przeatzenia itp.

2= Brak krytycyzmu
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9.2 Informacja dla pacjenta oraz formularzswiadomej zgody

»Zastosowanie nienasyconych kwasow ttuszczowych ogee3 w celu potencjalizacji

dziatania lekow przeciwdepresyjnych w depresji lekopornej”

Dotychczasowe wyniki farmakologicznego leczeniardsjp u Pani/Pana nie przyniosty
petnego sukcesu. W celu wzmocnienia dziatania stasgch u Pani/Pana lekéw
przeciwdepresyjnych zamierzamy doéddo nich kwasy tluszczowe omega-3 i omega-6.
Nienasycone kwasy tluszczowe alajy poziom cholesterolu we krwi oraz poprawiaj
czynnd¢ uktadu kazenia. Poniewanasze poprzednie badania wykazae/w depresji maog
wystapi¢ zaburzenia w zakresie uktaduakenia (m.in. nieprawidiowa czyni® naczy
tetniczych) mana przypuszcza ze dodanie kwasow tluszczowych omega-3 i omega-6 do

lekéw przeciwdepresyjnych poprawi ich dziataniepsutyczne.

Zgoda na udziat w badaniu

Po zapoznaniu siz charakterem i celem badania oraz uzyskaniu gigtch wyj&nien od

osoby prowadgej badanie, wyraam zgod na udziat w badaniu.

Podpis:
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