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Summary

Aim. The aim of this paper was to evaluate the impact of augmenting administered antide-
pressant treatment of patients suffering from a severe episode of treatment-resistant recurrent
depression or bipolar affective disorder with omega-3 fatty acids and comparing the obtained
results with those achieved in the groups of patients potentiated with lithium or lamotrigine.

Methods. The research subjects were 21 patients diagnosed with a severe episode of
treatment-resistant recurring depression in the course of recurrent depression disorders — or
bipolar affective disorders. Patient eligibility included failure to respond to at least two 4-week
antidepressant treatments (venlafaxine at a dose of up to 300 mg/day or paroxetine at up to
60 mg/day). The regular antidepressant treatment regimen was augmented by the “eye-q”
preparation with a course of 24 capsules per day (2.2 g of EPA, 700 mg of DHA, 240 mg of
GLA, 40 mg of vitamin E, primrose oil). The patients received the preparation for at least 4
weeks. The comparison groups consisted of the patients suffering from the current episode of
severe treatment-resistant depression, treated by potentiating antidepressant treatment with
lithium and lamotrigine.

Results. The initial intensity of depression symptoms on the HDRS scale was 30+6, fol-
lowing a 4-week potentiation HDRS score was 11+10. Taking into account a significantly
higher initial intensity of depression, clinical improvement upon administering fatty acids
was proportional to the one achieved by potentiating therapeutic effects with lithium and la-
motrigine. Effectiveness resulting from the use of omega-3 fatty acids in a positive correlated
with baseline severity of depression and in a manner adverse to the duration of the current
episode. The use of high doses of omega-3 significantly decreased the levels of triglycerides,
increased the HDL and LDL, did not result in adverse changes in liver enzyme values.

Conclusions. Augmenting a standardised antidepressant treatment with omega-3 fatty
acids resulted in a marked improvement in depression symptoms measured on the Hamilton
scale in the majority of patients with treatment-resistant depression. Clinical improvement
upon administering fatty acids was proportional to the one achieved by potentiating thera-
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peutic effects with lithium and lamotrigine. The use of high doses of fatty acids did not cause
significant side effects.
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Wstep

Wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3 pehnia trzy kluczowe role w orga-
nizmie ludzkim — strukturalng w budowie komorek, sg zrodtem eikozanoidow i biora
udzial w transdukcji sygnatu migdzy komérkami. Zaréwno kwas dokozaheksaenowy
(docosahexaenoic acid — DHA) jak i kwas eikosapentacnowy (eicosapentaenoic acid
— EPA) sa niezbgdne w procesach rozwojowych i czynno$ciowych OUN (o$rodkowy
uktad nerwowy), w tym dojrzewania neurondw, ich migracji, synaptogenezy, plastycz-
nos$ci, neurogenezy i neurotransmisji [1]. Ttuszcze stanowig 50-60% suchej masy
moézgu, DHA stanowi do 50% catej frakcji blonowych fosfolipidow moézgu.

Dane epidemiologiczne wskazuja na zalezno$¢ migdzy spozyciem ryb w poszcze-
golnych regionach $wiata a wystegpowaniem depresji [2]. Zwigkszona zachorowalno$¢
na depresj¢ ma miejsce w regionach, w ktérych wystepuje niskie spozycie kwasoéw
omega-3. Weissman i1 wsp. [3] oraz Maes i wsp. [4, 5] opisali negatywna korelacje
migdzy stopniem cigzko$ci depresji a poziomem omega-3 w btonach erytrocytow.

W mys$l makrofagowej (immunologicznej) teorii depresji chorzy cechuja sig
wzmozong odpowiedzia systemu immunologicznego, m.in. zwigkszong sekrecja pro-
zapalnych cytokin i eikozanoidow [6, 7, 8]. Kwasy omega-3, EPA i DHA, wptywaja
na zmniejszenie produkcji zapalnych cytokin z kwasu arachidonowego. Powodem
tego jest wspotzawodnictwo tych kwasow z kwasem arachidonowym o inkorporacje
do btony fosfolipidow, w wyniku czego dochodzi do obnizenia si¢ poziomu kwasu
arachidonowego, zarowno w komorkach jak i w osoczu. Cytokiny takie jak IL-1,
IL-6, TNF-a pobudzaja bezposrednio o$ podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowa
i uwalnianie kortykoliberyny [9, 10, 11, 12]. Zwigkszone st¢zenie glikokortykosteridow
oraz kortyzolu prowadzi do obnizenia si¢ poziomu serotoniny [13], ggsto$ci recepto-
row 5-HT1A, zwigkszenia gestosci receptoréw 5-HT2, w wyniku czego pojawia si¢
badz nasila depresja. Wigksze zmiany w zakresie reakcji ostrej fazy i sekrecji cytokin
prozapalnych moga by¢ zwiazane z opornoscia depresji na leczenie farmakologiczne
[14].

Niskie stezenie kwasow omega-3, zwlaszcza DHA, jest zwiazane z ostabieniem si¢
neuroprzekaznictwa serotoninergicznego. Mingming i wsp. [za: 15] opisali, iz niski
poziom EPA i DHA w btonach erytrocytow jest jednym z czynnikow ryzyka podjecia
préby samobojczej.

Kwasy tluszczowe wplywaja na przekaznictwo wewnatrzkomorkowe zwiazane
z takimi wtoérnymi przekaznikami, jak cykliczny adenozynomonofosforan (cAMP)
oraz system fosfatydyloinozytolu [16,17]. Hipoteza nieprawidtowej sygnalizacji we-
wnatrzkomorkowej zaktada, ze w patogenezie depresji oraz zaburzen afektywnych
dwubiegunowych moze odgrywac rolg nieprawidtowy metabolizm fosfolipidow [18].
Wplyw kwaséw omega-3 na stabilizacj¢ nastroju moze nastgpowac poprzez mecha-
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nizmy hamowania systemu fosfatydyloinozytolu [19, 20]. EPA i DHA wywieraja
podobny wptyw modulujacy na szlak przeptywu sygnatu w tym systemie, jak sole
litu czy walproiniany, co zostalo stwierdzone w badaniach na zwierzgtach [21]. Lit
i walproiniany, a takze EPA 1 DHA, wywieraja hamujacy wptyw na aktywnos¢ kinazy
biatkowej C (protein kinase C — PKC), ktéra jest zalezna od wapnia i fosfolipidow.
PKC odgrywa wazna rolg w pre- i postsynaptycznej regulacji transmisji sygnatu,
wplywajac na uwalnianie neuroprzekaznikdéw, funkcjonowanie receptorow, kanatow
jonowych, pobudliwos$¢ neuronalna oraz ekspresj¢ gendw.

Kolejna hipoteza dotyczy homocysteiny (czynnik ryzyka chorob uktadu krazenia)
—jej podwyzszony poziom ma zwiazek z nadmiarem kwaséw thuszczowych omega-6
wystepujacych w diecie badanej populacji [22]. Niedobory omega-3, witaminy B12
oraz kwasu foliowego, a takze nadmiar nasyconych kwasow ttuszczowych pochodze-
nia zwierzgcego sg rowniez powodem hiperhomocysteinemii. U ok. 50% pacjentow
z depresja stwierdza si¢ zwigkszone stezenie homocysteiny w surowicy, co z kolei
powoduje zmniejszenie ilosci S-adenozylometioniny i w konsekwencji zaburzenia
metylacji, zwiazanej z metabolizmem neuroprzekaznikow (np. serotoniny), fosfo-
lipidow i mieliny. Hiperhomocysteinemia prowadzi takze do aktywacji receptoréw
NMDA i uszkodzenia $rodbtonka naczyn, oraz wptywa na stres oksydacyjny, co
zwigksza neurotoksycznos$¢ i przyczynia si¢ do powstawania roznych zaburzen, w tym
depresyjnych [23, 24, 25].

Logan [26] wskazuje rowniez na zwiazek migdzy kwasami thuszczowymi omega-3
a czynnikiem neurotrofowym pochodzenia mézgowego (brain derived neurotrophic
factor — BDNF). Opisuje zalezno$¢ pomigdzy niskim spozyciem kwasoéw omega-3
a obnizeniem si¢ stezenia BDNF.

Wykonano dotychczas wiele randomizowanych badan metoda podwojnie slepe;j
préby, kontrolowanych placebo z uzyciem kwaséw omega-3 w leczeniu epizodu
depresji w przebiegu zaburzen afektywnych zaré6wno jedno- jak i dwubiegunowych.
Kwasy omega-3 byly dodawane do standardowego leczenia przeciwdepresyjnego,
normotymicznego lub przeciwpsychotycznego. Powyzsze badania wykazaty skutecz-
no$¢ kwasoéw omega-3 jako leczenia dodatkowego w epizodzie depresji. Nie ustalono
jeszcze optymalnej dawki kwasow omega-3, jaka winna by¢ stosowana w leczeniu
depresji. W wigkszosci badan wykonywanych na przetomie wiekow stosowano dawki
EPA 2 g/d. i wicksze [21, 27, 28]. Sa dane potwierdzajace skutecznos¢ dawki 1 g/d.
[29]. Jazayeri 1 wsp. [30] wykazali dobry efekt dawki 1g EPA dotaczonej do leczenia
fluoksetyna (20 mg/d).

Material

Badanie przeprowadzono w latach 2007-2009 w Klinice Psychiatrii Dorostych
w Poznaniu. Wzig¢to w nim udziat ponad 40 pacjentow hospitalizowanych w klinice
z rozpoznaniem epizodu depresji cigzkiej lekoopornej w przebiegu zaburzen depresyj-
nych nawracajacych lub zaburzen afektywnych dwubiegunowych. Badania uzyskaty
zgodg Komisji Bioetycznej Akademii Medycznej w Poznaniu na ich przeprowadzenie,
a wszyscy bioracy w nich udziat wyrazili pisemna zgodg. Do potencjalizacji kwasami
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thuszczowymi omega-3 kwalifikowano tylko tych pacjentow, ktorzy po minimum
4-tygodniowej kolejnej kuracji paroksetyna do 60 mg/d. lub wenlafaksyna do 300
mg/d. nie osiagneli poprawy 1 wykazywali ponad 18 punktéw w skali Hamiltona. Tak
zakwalifikowana grupa obejmowata 18 kobiet oraz 3 mezczyzn. Srednia wieku grupy
badanej wynosita 54+7,3 roku.

Pacjenci mieli dotaczony do aktualnego leczenia przeciwdepresyjnego preparat
eye-q w dawce 24 kapsutek na dobg — co odpowiada 2,2 g EPA, 700 mg DHA, 240 mg
GLA (gamma-linolenic acid — GLA) oraz 40 mg witaminy E —a takze olej z wiesiotka.
Preparat ten pobierali przez minimum 4 tygodnie. Jesli po 4 tygodniach stosowania
kwaséw omega-3 nie uzyskano istotnej poprawy, a nasilenie depresji mierzone za
pomoca skali HDRS wynosito >18 punktow, pacjent byt kwalifikowany do terapii
zabiegowej badZ innej metody potencjalizujacej leczenie przeciwdepresyjne. Pacjenci,
ktorzy uzyskali remisje w wyniku 4 tygodni augumentacji, pobierali przez kolejne 2
miesiace preparat eye-q w dawce o polowe mniejszej. Przedmiotem pracy jest ocena
jego wplywu na wynik leczenia po 4 tygodniach.

Grupy pordéwnawcze tworzyli pacjenci z aktualnym epizodem depresji cigzkiej
lekoopornej, ktorym do terapii przeciwdepresyjnej dotaczono lit lub lamotriging. Wszy-
scy spetniali te same kryteria depresji lekoopornej co w grupie, w ktorej zastosowano
augumentacj¢ kwasami thuszczowymi. Zarowno lit jak i lamotrigina byty dodawane do
aktualnego leczenia wenlafaksyna w dawce do 300 mg/d. lub paroksetyng w dawce do
60 mg/d. Lit stosowano w dawce odpowiadajacej stezeniu w surowicy migdzy 0,5-0,8
mmol/l, a lamotriging w dawce 200 mg/d. Grupa przyjmujaca lit liczyta 22 osoby (15
kobiet i 7 mgzczyzn) w tym 11 0s6b z rozpoznaniem ChAJ i 11 0s6b z rozpoznaniem
ChAD I lub II. Srednia wieku wynosita 47+12,4. Lamotriging otrzymywato 20 0s6b
(16 kobiet i 4 mezczyzn) w tym 11 0s6b z rozpoznaniem ChAJ i 9 z rozpoznaniem
ChAD I lub II. Srednia wieku wynosita 47,5+8,7.

Metody

Do oceny nasilenia objawow depresji uzyto 17-punktowej Skali Depresji Hamiltona
— Hamilton Depression Rating Scale, HDRS. Nasilenie depresji byto mierzone przed
zastosowaniem 4-tygodniowej kuracji wenlafaksyna badz paroksetyna, a nastgpnie
co tydzien przez 4 tygodnie. Lipidogram badano przed wprowadzeniem kwasow
thuszczowych 1 po 4 tygodniach ich stosowania. Kolejnymi parametrami badanymi
w trakcie potencjalizacji byly AST (aminotransferaza asparginianowa), ALT (ami-
notransferaza alaninowa) oraz CK (kinaza kreatyninowa). Oceniano je na poczatku
badania, a nastgpnie co 2 tygodnie.

Wyniki

Nasilenie depresji mierzone za pomoca skali Hamiltona w pierwszych 4 tygodniach
stosowania kwasow thuszczowych omega-3 przedstawia rys. 1.
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Rys. 1. Nasilenie depresji mierzone za pomocg skali Hamiltona w pierwszych 4 tygodniach
stosowania kwasow tluszczowych omega-3 — wartosci Srednie oraz odchylenia standardowe
(test Friedmana, p < 0,05)

Istotna statystycznie poprawa stanu psychicznego pacjentdw oceniana na podstawie
HDRS wystapifa po 2 tygodniach leczenia. Poczatkowe nasilenie depresji w grupie
badanej mierzone za pomoca skali HDRS wynosito 30+6, po 4 tygodniach potencja-
lizacji — 11£10. U 8 pacjentow nastapita remisja epizodu depresji (HDRS < 7), u4
— redukcja objawow (HDRS > 50 %), u 4 — czg§ciowa poprawa, tzn. nie uzyskano
min. 50% redukcji objawdw depresji wg skali HDRS, i wreszcie u 5 pacjentéw — brak
poprawy (HDRS > 18).

Korelacja migdzy skuteczno$cia potencjalizacji (oceniang na podstawie réznicy
punktacji skali Hamiltona w tygodniu 4 i tygodniu ,,0”) a takimi zmiennymi, jak wiek,
pte¢, rozpoznanie, obecno$¢ lub brak czynnika stresowego, liczba wszystkich epizo-
doéw depresji oraz czas trwania choroby w latach nie byta istotna statystycznie (test
Spearmana, p > 0,05). Skutecznos$¢ wynikajaca z zastosowania kwaséw ttuszczowych
korelowata natomiast w sposob dodatni z wyjsciowym nasileniem depresji mierzonym
za pomoca skali Hamiltona w tygodniach ,,0” (test Spearmana, p < 0,05, r = 0,443).
Im cigzsza byta depresja przed potencjalizacja, tym lepsze korzySci terapeutyczne po
4 tygodniach leczenia. Wykazano istotng statystycznie ujemna korelacj¢ pomigdzy
czasem trwania obecnego epizodu a skutecznoscia augumentacji (test Spearmana, p
<0,05, r=-0,494) — im dluzszy czas trwania obecnego epizodu depresji, tym nizsza
skutecznos$¢ wynikajaca z potencjalizacji kwasami ttuszczowymi.
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Uzyskane wyniki badan laboratoryjnych wskazuja, ze cholesterol catkowity po 4
tygodniach potencjalizacji za pomoca kwasow omega-3 mimo tendencji zwyzkowej nie
zmienit si¢ w sposob istotny statystycznie (test Wilcoxona, p > 0,05). Zarowno LDL jak
1 HDL zwigkszyly sig, i byta to zmiana istotna statystycznie (test Wilcoxona, p <0,05).
Najwicksza roznica zaszla w TG, ktdre obnizyly si¢ w sposob istotny statystycznie
(test Wilcoxona, p <0,001). Nalezy podkresli¢, iz czg$¢ pacjentdow, u ktorych nastapita
remisja — i u ktorych po 2 miesiacach wykonano kontrolny lipidogram — wykazywata
tendencj¢ do normalizacji poziomu LDL. Ilustruje to rys. 2.
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Rys. 2. Zmiany warto$ci Srednich Ch-T, LDL, HDL i TG (mg/dl) przed wprowadzeniem
kwaséw tluszczowych i po 4 tygodniach ich stosowania

Wartosci ALT 1 AST nie zmienily si¢ w sposob istotny statystycznie (Test Fried-
mana, p > 0,05), po 4 tygodniach stosowania potencjalizacji miescity si¢ w zakresie
normy. Wartosci CK zwigkszyly si¢ w sposob istotny statystycznie migdzy tygodniem
,»0” a tygodniem 4 (Test Friedmana, p > 0,05). Wartosci CK po 4 tygodniach potencja-
lizacji za pomoca kwasow ttuszczowych omega-3 nie przekraczaty jednak u zadnego
Z pacjentow normy.

Dokonano poréwnania skuteczno$ci augumentacji leczenia przeciwdepresyjnego
za pomoca kwasow thuszczowych omega-3 ze skutecznoscia potencjalizacji za pomoca
litu lub lamotriginy, oceniajac procent poprawy nasilenia depresji w stosunku do war-
tosci wyjsciowych dla kazdej z trzech grup. Rys. 3 przedstawia poréwnanie nasilenia
depresji, mierzonego za pomoca skali Hamiltona, w grupie badane;j (linia ciagla) z jej
nasileniem w dwodch grupach poréwnawczych (otrzymujacych lit lub lamotriging).
W odniesieniu do wartos$ci poczatkowych po 2 tygodniach potencjalizacji uzyskano
37% poprawy w grupie, w ktorej zastosowano augumentacj¢ kwasami thuszczowymi
omega-3, 54% — w grupie z zastosowaniem litu, oraz 43% poprawy w grupie z lamo-
trigina. Po 4 tygodniach potencjalizacji poprawa w stosunku do wartos$ci wyjsciowych
wynosita odpowiednio 63%, 83% oraz 74%.
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Rys. 3. Nasilenie depresji oceniane na podstawie skali Hamiltona w trakcie stosowania
kwaséw tluszczowych omega-3, litu i lamotriginy

Omowienie

W niniejszym badaniu wykazano, ze dodanie duzych dawek kwasow omega-3 do
standardowego leczenia przeciwdepresyjnego spowodowato istotng poprawe w zakre-
sie objawow depresji ocenianych na podstawie skali Hamiltona u wigkszosci pacjen-
tow z depresja lekooporna. Po uwzglednieniu istotnie wyzszego wstepnego nasilenia
depresji w grupie badanej, poprawa kliniczna po dodaniu kwaséw thuszczowych byta
proporcjonalna do potencjalizacji za pomoca litu i lamotriginy.

Uzyskane wyniki potwierdzaja rezultaty kilku metaanaliz badan z uzyciem kwasow
omega-3 wskazujacych na skutecznos¢ stosowania kwasow EPA i DHA w depresji
[31, 32, 33]. Wigkszo$¢ z przeprowadzonych badan wykazuje lepsza efektywnosé
wysokich dawek EPA > 1g [27, 28, 34, 35, 36, 37]. Stosowane w dotychczasowych
badaniach dawki oscyluja miedzy 0,6 a 6 g/dobe EPA oraz 2,2 a 3,4 DHA, zmienny
jest takze stosunek EPA/DHA. W niniejszym badaniu zastosowano wysoka dawke
EPA w poréwnaniu z DHA (2,2/0,7 mg), osiagajac zbiezne wyniki z wyzej opisany-
mi pracami. Potwierdza to przewage EPA nad DHA w leczeniu depresji. Istotny jest
takze fakt odpowiedniego stosunku EPA do DHA. Monoterapia DHA nie wykazata
skuteczno$ci w leczeniu depres;ji [38]; stosowanie preparatow o niskim stosunku EPA/
DHA (0,6/2,4 g) takze nie bylo bardziej skuteczne od placebo [39]. Dotychczasowe
doniesienia ktada nacisk na wicksze znaczenie EPA niz DHA w leczeniu zaburzen
afektywnych — w przeciwienstwie do suplementacji w ciazy, podczas karmienia oraz
w wieku niemowlecym, w ktoérym istotny jest poziom DHA. Nie wykazano dotych-
czas w sposob jednoznaczny, jaka jest optymalna dawka, ktéra mialaby zastosowanie
w psychiatrii w poszczegodlnych jednostkach chorobowych. 2,2 g EPA oraz 700 mg
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DHA uzyte w przeprowadzonym badaniu roznig si¢ istotnie proporcja w porownaniu
z dotychczasowymi pracami. Dawka i stosunek EPA do DHA uwarunkowane sa skta-
dem jako$ciowym i iloS§ciowym preparatu eye q (EPA, DHA, kwas gamma linolenowy,
witamina E i olej z wiesiotka), co mogto mie¢ tez wplyw na dziatanie preparatu.

Ostatnie doniesienia [30] sugeruja, ze istotna poprawa w zakresie objawow depresji
leczonej za pomoca suplementacji kwasami omega-3 moze mie¢ miejsce nawet po
6 17 tygodniu leczenia. By¢ moze brak lub niepelna poprawa u 9 pacjentow mogty
mie¢ zwiazek ze zbyt krotkim okresem leczenia z uzyciem kwasow omega-3, ale takze
z dhuzszym okresem trwania obecnego epizodu depresyjnego.

Zestawienie grupy badanej z grupami pordéwnawczymi, w ktorych stosowano lit lub
lamotriging, potwierdza skutecznos¢ kwaséw omega-3 jako potencjalizacji leczenia
przeciwdepresyjnego. Nalezy tu jednak zwrdci¢ uwage na roznice miedzy grupa badang
a grupami porownawczymi ze wzgledu na wyjsciowe nasilenie depresji. Punktacja
wg skali Hamiltona byta $rednio o 6,5 punktu wyzsza w grupie otrzymujacej kwasy
omega-3 niz w grupach porownawczych. Zarowno lamotrigina jak 1 lit sa uznanymi
w psychiatrii metodami potencjalizacji dziatania podstawowego leku przeciwdepre-
syjnego. Korzystny efekt terapeutyczny z zastosowaniem litu mozna uzyskac¢ u okoto
polowy chorych lekoopornych, niekiedy bardzo szybki (1-2 doby) [40, 41, 42, 43, 44].
Pozadany poziom litu we krwi powinien przekracza¢ 0,4 (0,4-0,8) mEq/litr, a dawki
leku przeciwdepresyjnego mieséci¢ si¢ w oknie terapeutycznym, dlugos$¢ stosowania
24 tygodnie [45].

Lamotrigina takze ma wptyw potencjalizujacy dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych.
Poréwnanie litu z lamotriging, jako dodatku do dotychczasowego leczenia przeciwdepre-
syjnego, nie wykazato istotnych réznic [46]. Inne badania takze potwierdzaja skuteczno$¢
lamotriginy jako potencjalizujacej leczenie przeciwdepresyjne [47, 48, 49, 50].

Liczne badania, w tym wiele randomizowanych, z podwojnie $lepa proba, kontro-
lowanych placebo potwierdzaja korzystny wplyw potencjalizacji leczenia przeciwde-
presyjnego — zwlaszcza epizodu cigzkiego — z uzyciem kwasow omega-3. W niniejszej
pracy analiza zaleznos$ci mi¢dzy nasileniem depresji przed wdrozeniem augumentacji
a jej skuteczno$cia potwierdza istotng statystycznie dodatnig korelacje, tzn. im cigz-
sza depresja, tym lepsze wyniki. Autorzy wielu badan, w tym takze sceptycznych
co do stosowania kwasow tluszczowych w leczeniu zaburzen afektywnych [51, 52],
zwracaja uwage na potencjalng korzys¢ z zastosowania kwasow omega-3 w leczeniu
duzej depresji, zwlaszcza pacjentéw z epizodem depresji cigzkiej. W obecnym bada-
niu wykazano takze ujemna istotna statystycznie korelacj¢ migdzy czasem trwania
obecnego epizodu depresji a skutecznoscia potencjalizacji. Im dtuzszy byt aktualny
epizod depresji, tym stosowanie kwasow thuszczowych jako augumetacji leczenia
przeciwdepresyjnego przynosito mniejsze korzysci terapeutyczne. Korelacja migdzy
skutecznoscia potencjalizacji (oceniana na podstawie rdéznicy punktacji skali Hamil-
tona w tygodniu 4 i tygodniu ,,0”) a takimi zmiennymi, jak wiek, ple¢, rozpoznanie,
obecno$¢ lub brak czynnika stresowego, liczba wszystkich epizodow depresji oraz
czas trwania choroby w latach nie byta istotna statystycznie.

W zakresie lipidogramu cholesterol catkowity po 4 tygodniach potencjalizacji
za pomoca kwasow omega-3 mimo tendencji zwyzkowej nie zmienit si¢ w sposob
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istotny statystycznie. Zarowno LDL jak i HDL zwigkszyly sig, i byta to zmiana istotna
statystycznie. Najwigksza réznica zaszla w TG, ktore obnizyly si¢ w sposob istotny
statystycznie. Dane z pismiennictwa potwierdzaja korzystne dziatanie kwasow ome-
ga-3 w leczeniu hipertriglicerydemii [53, 54, 55, 56]. Zaobserwowana tendencja do
wzrostu cholesterolu catkowitego dotyczyta obu frakcji LDL i HDL — jesli wzrost
HDL jest efektem pozytywnym, to juz wzrost LDL nierzadko wymagat witaczenia
statyn. Na uwage zashuguje takze fakt, iz wszyscy pacjenci zakwalifikowani do ba-
dania mieli juz wyjsciowo podwyzszone wartosci cholesterolu catkowitego — w tym
podwyzszony LDL, triglicerydy, i obnizony HDL — a tylko dwie osoby leczyly si¢
z powodu hipercholesterolemii. Istnieje mozliwo$¢ zwiazku migdzy hipercholestero-
lemia a lekoopornoscia depresji. Zwiazek migdzy podwyzszonymi warto$ciami LDL
oraz obnizonymi wartosciami HDL a depresja opisuja Sadeghi i wsp. [57]. Zaréwno
podwyzszony poziom cholesterolu, jak i towarzyszace schorzenia uktadu krwionos-
nego, nieprawidtowa dieta, otylo$¢ oraz wiek moga mie¢ wplyw na obnizenie si¢
EPA i DHA w organizmie, wyzej wymienione czynniki obnizaja bowiem aktywno$¢
enzymu A6 desaturazy —kluczowego w metabolizmie kwasow tluszczowych omega-3.
U wszystkich pacjentow kwasy omega-3 znacznie obnizyty poziom triglicerydow.
Pacjenci, ktorzy wykazali poprawe kliniczna, i ktdrzy nastepnie brali potowe dawki
omega-3, mieli wykonany ponowny lipidogram — poziom LDL obnizyt sig, a poziom
triglicerydéw utrzymywat na obnizonych wartosciach. Pacjenci w trakcie badania nie
zglaszali zadnych istotnych dziatan niepozadanych, poza nieprzyjemnym posmakiem
ryby. Jedno z najnowszych doniesien w literaturze medycznej takze potwierdza skutecz-
no$¢ suplementacji kwasow ttuszczowych omega-3 w leczeniu przeciwdepresyjnym
umozliwiajace zmniejszenie dawki leku podstawowego, a co za tym idzie — liczby
objawow niepozadanych [58].

Jesli chodzi o wartosci ALT i AST, nie zmienity si¢ w sposob istotny statystycznie;
po 4 tygodniach stosowania potencjalizacji byly w normie. Wartosci CK miescily sig
w granicach normy dla ptci i wieku.

Wydaje sig, ze w celu jednoznacznej oceny roli kwasow omega-3 w leczeniu
chordb afektywnych, ustalenia optymalnej dawki oraz stosunku EPA do DHA, wy-
magane sg kolejne poprawne metodologicznie badania wykonane w wigkszej grupie
pacjentow oraz przez dtuzszy niz 4 tygodnie czas. Kolejnych badan wymaga takze
wyodrebnienie cech charakteryzujacych populacje, ktora odnositaby najwigksze ko-
rzyS$ci z zastosowania kwasow omega-3 w leczeniu zaburzen nastroju. Poza dlugoscia
trwania epizodu depresji, jej obecnego nasilenia czy wartosci lipidogramu, nalezy
takze wzia¢ pod uwage nawyki dietetyczne, palenie papieroséw, spozywanie alkoholu,
wywiad rodzinny dotyczacy wystgpowania dyslipidemii, a takze st¢zenie EPA/DHA
w btonach erytrocytow.

Whioski

1. Dodanie wysokich dawek kwaséw thuszczowych omega-3 (preparat eye-q) do
leczenia przeciwdepresyjnego wenlafaksyna lub paroksetyna spowodowato istotna
poprawe kliniczng u wigkszosci pacjentow z depresja lekooporng. Skuteczno$é
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potencjalizacji za pomoca kwasow tluszczowych omega-3 okazata si¢ proporcjo-
nalna do skuteczno$ci uznanych metod augmentacji leczenia przeciwdepresyjnego
za pomoca litu lub lamotryginy.

2. Skuteczno$¢ wynikajaca z zastosowania kwasow tluszczowych korelowata
w sposob dodatni z wyjSciowym nasileniem depresji mierzonym za pomoca skali
Hamiltona oraz w sposéb ujemny z czasem trwania obecnego epizodu depres;ji.

3. Stosowanie wysokich dawek kwasoéw tluszczowych omega-3 nie powodowato
istotnych objawow ubocznych.

IMoTennnanu3anus NPOTHBOAEPECCHBHBIX J1EKAPCTB MPU MOMOLIH KHUPOBBIX KHCJIOT
oMera-3 npu (papmMaxkoycToiiunBoii Jenpeccun

Conep:xanue

3aganue. 3aganueM paboOThl ObUIa OIEHKA BIUSHUS MpHOABICHUs IpernaTara >XUPHBIX
KUCIIOT OMera-3 K MPUMEHAEMMY JIEYEHHIO aHTUAEMPECCUBHBIMH JIEKAPCTBAMHU Y MALUEHTOB C
SMHU30/10M TSDKENIOH, hapMakoyCTHIHBO#H nenpeccuu. Kpome Toro, Takoe aedeHne ObII0 MPUMEHEHO
y OONBHBIX C PenUINBUPYIOLIEi 00JIe3HBIO MM ABYXIIOTIOCHOH addexTuBHOI Gonesnsio. [IpoBeneHo
CpaBHEHHE NOIYYEHHBIX Pe3yJIbTaTOB C TAKOBBLIMH )K€, MOJTYYEHHBIMH B TPyIIaxX MAIHMEeHTOB,
MOTEHLIMAIN30BAHHBIX JINTUEM WM JTaMOTPUTHHOM.

Mertons!. B uccnenoBanun npuHsuio yuactue 21 601bHOMU, ¢ paciio3HaHUEM SIIH30/1a TSHKEIOH
(apMakoyCTOHUHMBOIT IeNPecCHH B TCUSHHUE PELIMANBUPYIONINX ACPECCUBHBIX HAPYILICHHUH, MM JKe
a(exTUBHBIX ABYXMOTIOCHBIX HapyIIeHUH. [lannenTs! momyyany JOMONTHATEIBHO, C AKTYaIbHBIM
AHTHUJICTIPECCUBHBIM JeueHrneM (Berntadakcu 10 300 Mr/cyTku uin mapoKceTHH 10 60 Mr/cyTKH)
npenapar ,.eye-q” B o3e 24 xarcy: B cytku (2,2 r EPA, 700 mr JIHK, 240 mr [JIA, 40 Mr BuTamMuna
E, macno u3 npumyisl) He MeHee ueM 4 Heznesnb. CpaBHUTEIbHbIE IPYIIIBI MAIIUEHTOB C AKTyalbHBIM
SMH30[0M TSDKENIOH (hapMaKoyCTOIUM30i JIenpeccu, JIeUSHHBIX C MOTeHIHAIN3alNel JTeKapCcTB
C BBEJTHMEM JINTHS U JJAMOTPUTHHA.

Pesyabrarsl. HauansHoe yTskeaeHne Aernpeccuu, OLEHEHHOe IKanoi I aMuisToHa, pa3Hsioch
30 £ 6 nocne 4 Henens noreHuuanuzanuu pasHsiock 11 + 10. Ilocnie yuera cymecTBeHHO
BBICOKOTO ITPEABAPUTEIILHOTO YTSDKETICHHS ACTPECCHH KIIMHUYECKOe YIyIIeHHE ITociie MPUOaBIeH s
KUPHBIX KHCJIOT omMera-3 ObLIO MPONOPHHUOHAJIBHO A0 IMOTECHUMUAIU3alUuX IIPU ITOMOLIU JIATUA
U JaMoTpuruHa. D(GEeKTHBHOCTb, UCXOANIAs U3 MPUMEHEHUS KUCIOT OMera-3 MoJOKUTEIBHO
KOPpeHpoBaa ¢ HICXOJHBIM yTsDKETIEHUEM JIETIPECCHH, a TAKKE, OTHAKO, OTPUIIATENILHO CO BpEMEHEM
MIPOIODKUTEIFHOCTH aKTyanbHOTO 3nH30/a. [IpiMenenne BEICOKHX /103 JKHPOBBIX KHCIIOT OMera-3
CYLIECTBEHHO MMOHMKAJIO YPOBEHb TPUIIMLIEPHUIOB, NOBbIAN0 KoHIeHTpanuio HDL u LDL u ne
IIPUBOAMIIO K OTPHLIATEIbHBIM U3MEHEHUSM I10Ka3aTelIeH IeUeHOUHbIX 3H3UMOB.

BriBoabl. [l06aBineHne KUCIOT oMera-3 K CTaHJapTHOMY IPOTHBOJEIPECCUBHOMY JIEUEHHUIO
MIPUBETIO K YIYIICHUIO KIMHAUECKON KapTHHBI y OONMBIIMHCTBA MAIUEHTOB C (hapMaKoyCTOHIMBON
nenpeccrueil. Pe3synbraT OBl MPOMOPIHMOHATBHBIM 10 MOTCHIIMATN3AUN PH MTOMOIIH JTUTHS
nnm namoTpuruHa. [IpuMeHeHne BEICOKUX 7103 KHUPHBIX KHCIOT HE IMPUBOIMIO K CYIIECTBEHHBIM
MMOOOYHBIM CHMIITOMAM.

L’augmentation des antidépresseurs avec les acides gras insaturés omega-3
dans la dépression résistante a la pharmacothérapie

Résumé

Objectif. Mesurer I’influence de 1’augmentation des acides gras insaturés omega-3 sur le
traitement des antidépresseurs dans la dépression résistante ou dans la maladie affective bipolaire
ainsi que la comparer avec les résultats obtenus avec la potentialisation de lithium ou lamotrigine.
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Méthode. On examine 12 patients diagnostiqués : » épisode sévére de la dépression résistante »
ou « les troubles affectifs bipolaires ». Ces patients suivent leur thérapie de wenflaxine - dose jusqu’
a 300 mg par jour ou de paroxetine - dose jusqu’a 60 mg par jour et a cette thérapie on leur ajoute
la préparation « eye-q » - dose 24 capsules par jour (2,2 g EPA, 700 mg DHA, 240 mg GLA, 40 mg
de vitamine E, huile d’onagre) pendant 4 semaines au minimum. Les groupes de contréle ce sont
les patients suivant leur thérapie de lithium ou de lamaotrigine.

Résultats. L’intensité initiale de la dépression, mesurée avec I’échelle d’Hamilton, atteint 30+ 6,
apres 4 semaines de potentialisation - 11 +10.En prenant en considération cette intensit¢ initiale plus
¢levée cette amélioration clinique, apres I’augmentation des acides gras insaturés, est proportionnelle
a la potentialisation avec le lithium et avec lamotrigine. L’efficacité de cette application d’omega-3
correle positivement avec 1’intensité initiale et négativement avec la durée de I’épisode. L’usage de
grandes doses d’omega-3 diminue fortement le niveau des triglycérides, Il augmente la concentration
d’HDL et de LDL et il ne cause pas de changements des valeurs des enzymes hépatiques.

Conclusions. L’augmentation des acides gras insaturés omega-3 a la thérapie standardisée des
antidépresseurs cause 1’amélioration clinique importante de la plupart de patients souffrant de la
dépression résistante. Cette amélioration est proportionnelle a celles de la potentialisation avec le
lithium et avec lamotrigine. Les grandes doses des acides gras ne causent pas d’effets défavorables
signifiants.
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