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Korzystne efekty dodania kwasow tluszczowych omega-3
do leczenia przeciwdepresyjnego w depresji lekoopornej
— badanie wstepne

Beneficial effects of fatty acids omega-3 addition to antidepressant
treatment in drug-resistant depression — preliminary study

Klinika Psychiatrii Doroslych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Cel pracy: Celem niniejszej pracy byla ocena wplywu dodania preparatu kwaséw tluszczowych omega-3, ,eve-q”
w dawce dobowej 2.2 g kwasu eikozapentaenowego, EPA, 700 mg kwasu dokozaheksaenowego, DHA, 240 mg kwasu gam-
malinolenowego, GLA, 40 mg naturalnej witaminy E do stosowanego leczenia przeciwdepresyjnego u pacjentéw z epizodem
ciezkim depresji lekoopornej w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajacych lub choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Metody: W badaniu uczestniczylo 10 pacjentéw (8 kobiet i 2 mezczyzn), w wieku 51-72 lat, spelniajgcych kryteria de-
presji lekoopornej w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej (9 pacjentéw) i dwubiegunowej (1 pacjentka). Zaden
z pacjentéw nie uzyskal poprawy po zastosowaniu dwéch kuracji przeciwdepresyjnych za pomoca réznych lekéw stosowa-
nych w pelnej dawce terapeutycznej. Kryterium wigczenia do badania byla lekooporno$é obecnego epizodu, definiowana
jako co najmniej 18 punktéw w 17-itemowej skali depresji Hamiltona (HDRS), po co najmniej 4-tygodniowym leczeniu
paroksetyna (do 60 mg/dobe) lub wenlafaksyna (do 300 mg/dobe).

Wyniki: Poczatkowe nasilenie depresji w skali HDRS wynosito 314+6. Po 4 tygodniach podawania preparatu ,eye-q”
wykazano istotne zmniejszenie nasilenia objawéw depresji (HDRS 13+10) mierzonej Skalg Depresji Hamiltona. U 4
pacjentéw nastgpita remisja depresji (HDRS<7), a u 2 dalszych poprawa w HDRS >50% w poréwnaniu z poczatkowym
nasileniem. Nie obserwowano zadnych objawéw niepozadanych.

Wnioski: Wyniki niniejszej pracy potwierdzaja rezultaty innych badaczy wskazujace, ze dodanie wysokich dawek kwa-
s6w tluszczowych omega-3 (szczegdlnie EPA i DHA) do leczenia przeciwdepresyjnego moga przynies$¢ korzystne efekty
terapeutyczne w depresji lekooporne;j.

SUMMARY

Aim: The aim of the study was an assessment of the effect of addition of fatty acids omega-3 preparation, “eye-q”, in
daily dose of 2.2¢g of eicosapentaenoic acid - EPA, 700mg of docosahexaenoic acid — DHA, 240mg of gamma-linolenic acid
— GLA, and 40mg of natural vitamin E, to ongoing antidepressant treatment in patients with drug-resistant depression in
the course of unipolar or bipolar mood disorder..

Methods: The study was performed on ten patients (2 male, 8 female), aged 51-72 years, meeting the criteria of
drug-resistant depression in the course of unipolar (9 patients) and bipolar (1 patient) mood disorder. None of the patients
showed an improvement after at least two antidepressant treatment with different antidepressants in full therapeutic
dose. The criteria of inclusion were refractoriness of current treatment defined as at least 18 points on 17-item Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS) after more than 4-week administration of paroxetine (up to 60mg/day) or venlafaxine
(up to 300mg/day).

Results: The mean initial HDRS score was 3146. After four-week treatment with “eye-q” preparation, a significant
reduction of depressive symptoms was shown (mean HDRS 13+10). Four patients attained the state of remission (HDRS
<7) and two others showed an improvement on HDRS by more than 50% compared to before treatment. No adverse
effects were noticed.
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Conclusions: The results of this study confirm these of others showing that the addition of the high doses of fatty
acids omega-3 (especially EPA and DHA) to ongoing antidepressant treatment may bring about significant therapeutic

benefits in drug-resistant depression.

Stowa kluczowe: kwasy ttuszczowe omega-3, depresja, leczenie
Key words: fatty acids omega-3, depression, treatment

WSTEP

Zwiazek pomiedzy depresjg a kwasami ttuszczowymi
omega-3 wykazano w badaniach zaréwno epidemiolo-
gicznych, jak i biochemicznych. Hibeln i Salem (1995)
wykazali, iz obnizony poziom kwaséw omega-3 w die-
cie koreluje z podwyzszonym stopniem wystepowania
depresji wsréd populacji. Sugerowano juz wéwczas, ze
wielonienasycone kwasy tltuszczowe, zwlaszcza kwas
dokozaheksaenowy (docosahexaenoic acid — DHA)
mogg by¢ skuteczne w leczeniu depresji. Trzy lata p6z-
niej Hibeln (1998) w swej przekrojowej analizie opisat
wystepowanie istotnej negatywnej korelacji miedzy
spozyciem ryb, a wystepowaniem depresji, takze depre-
sji poporodowej. Maes i wsp. (1996) stwierdzili obni-
zony poziom kwasow ttuszczowych 18:3n-3 oraz EPA
(eicosapentaenoic acid, EPA) u pacjentéw z depresja
w poréwnaniu do zdrowej populacji. Adams i wsp.
(1996) wykazali, ze u pacjentéw z depresja wystepuje
podwyzszony stosunek omega-6 do omega-3 w fosfoli-
pidach bton komoérkowych. Sugeruje to $cisly zwigzek
depresji z deficytem kwaséw omega-3, a niektérzy uwa-
zaja nawet, ze taki deficyt moze stanowi¢ biochemicz-
ny marker depresji. Wyzej wymienione obserwacje byly
nastepnie potwierdzone i rozszerzone o kolejne bada-
nia (Seko i wsp., 1997; Peet i wsp., 1998; Maes i wsp.,
1999). Edwards i wsp. (1998) zauwazyli, iz nasilenie
depresji jest odwrotnie proporcjonalne do poziomu
kwaséw ttuszczowych omega-3 zaréwno w blonie ko-
morkowej erytrocytow, jak i spozycia ich w diecie.

Wiele danych wskazuje réwniez, ze kwasy tlusz-
czowe maja zwigzek z aktywnoécig ukladu serotoni-
nergicznego (Hibbeln, 1995; Maes i wsp., 1996). Ba-
dania przeprowadzone na ludziach (Hibbeln i wsp.,
1998a; Hibbeln, 1998; Hibbeln i Salem, 2001) i na
zwierzetach (Delion i wsp., 1994; Kodas i wsp., 2004)
wykazaly wplyw kwaséw omega-3 na funkcje recep-
toréw, poziom neuroprzekaznika czy tez metabolizm
serotoniny. Hibbeln i wsp. (1996) podkreslaja poten-
cjalny zwigzek pomiedzy niskim stezeniem DHA oraz
niskg koncentracja gléwnego metabolitu serotoniny,
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-hydroxyindoloa-
cetic acid, 5-HIAA) w plynie mézgowo-rdzeniowym.
Niskie stezenie 5-HIAA w plynie mézgowo-rdzenio-
wym obserwuje sie u 0séb po gwaltownych prébach

samobgjczych, w stanach agresji, ostabienia kontroli
impulséw, zwlaszcza u chorych z depresja, schizofre-
nia, uzaleznieniem od alkoholu i zaburzeniami adap-
tacyjnymi.

Dotychczas wykonano 10 randomizowanych ba-
dann metoda podwdjnie §lepej préby, kontrolowanych
placebo z uzyciem kwaséw omega-3 w leczeniu epizo-
du depresji, zaréwno w przebiegu zaburzen afektyw-
nych jedno-, jak i dwubiegunowych (Lin i Su, 2007).
Kwasy omega-3 byly dodawane do standardowego
leczenia przeciwdepresyjnego, normotymicznego lub
przeciwpsychotycznego. Powyzsze badania wykazaly
skuteczno$é kwaséw omega-3 jako leczenia dodatko-
wego w epizodzie depresji.

Nie ustalono jeszcze optymalnej dawki kwasow
omega-3, jaka winna by¢ stosowana w leczeniu de-
presji. W wiekszo$ci badan wykonywanych na przeto-
mie wieku stosowano dawki EPA 2 g/d i wieksze (Stoll
iwsp., 1999; Nements i wsp., 2002; Su i wsp., 2003).
Ostatnie dane coraz czeSciej potwierdzaja skutecz-
no$¢ dawki 1g/d (Peet i wsp., 2003), w tym badanie
przeprowadzone przez Jazayari i wsp. (2008), w kt6-
rym wykazano dobry efekt dawki 1g EPA dotaczonej
do leczenia fluoksetyng (20 mg/d). By¢ moze niespdj-
nos$¢ dotychczasowych wynikéw w ustaleniu korzyst-
nej dawki EPA mozna ttumaczy¢ zréznicowaniem na-
silenia epizodu depres;ji, stosowanego leczenia prze-
ciwdepresyjnego, zmiennym stosunkiem EPA/DHA,
czasem trwania badania, a takze, co wydaje sie by¢
bardzo istotne, faktem epidemiologicznych réznic
w spozyciu ryb w badanych populacjach.

Celem niniejszej pracy byta ocena wplywu do-
dania kwaséw tluszczowych omega-3 (preparatu
~eye-q”, zawierajacego wysokie dawki EPA i DHA) do
dotychczasowego leczenia przeciwdepresyjnego u pa-
cjentéw z depresja lekooporna.

METODY

W badaniu uczestniczylo 10 pacjentéw z aktualnym
epizodem depresji ciezkiej lekoopornej w przebiegu cho-
roby afektywnej dwubiegunowej lub zaburzeni depresyj-
nych nawracajacych. Pacjenci, 8 kobiet i 2 mezczyzn,
byli w wieku 51-72 lat. Rozpoznanie postawiono zgod-
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nie z kryteriami ICD-10. Czas trwania choroby wynosit
4-21 lat. Aktualny epizod depresji trwatl 3-12 miesiecy
i spelnial kryteria lekoopornosci, definiowanej jako
brak efektu terapeutycznego co najmniej dwéch ade-
kwatnych (prawidtowo prowadzonych) kuracji prze-
ciwdepresyjnych za pomocg lekéw o réznych mecha-
nizmach dzialania (Helmchen, 1991).

Kryterium wlaczenia do badan bylo nieuzyska-
nie poprawy po 4 tygodniach leczenia paroksetyng w
dawce do 60 mg/d lub wenlafaksyna w dawce do 300
mg/d. Kuracja paroksetyng lub wenlafaksyng stano-
wila co najmniej drugg kuracje przeciwdepresyjng w
obecnym epizodzie, a jako wskaznik braku poprawy
traktowano nasilenie depresji wynoszace co najmniej
18 punktéw w 17-itemowej skali depresji Hamiltona
(Hamilton Depression Rating Scale — HDRS).

Pacjenci mieli dotaczony do aktualnego leczenia
przeciwdepresyjnego preparat ,eye-q” w dawce 24
kapsutek na dobe, co odpowiada 2,2 g EPA, 700 mg
DHA, 240 mg GLA (gamma-linolenic acid — GLA)
oraz 40 mg witaminy E. Preparat ten pobierali przez
okres 4 tygodni. Nasilenie objawéw depresji mie-
rzone bylo co tydzien przy uzyciu Skali Hamiltona.
U wszystkich chorych przed rozpoczeciem oraz po
2 i po 4 tygodniach leczenia wykonywano takze lipi-
dogram oraz badanie aminotransferaz.

WYNIKI

Szczegétowa charakterystyke pacjentéw oraz na-
silenie objawéw choroby mierzone w skali Hamiltona
ilustruje tabela 1.

Poczatkowe $rednie nasilenie objawéw depresyj-
nych wynosito w calej grupie pacjentéw 31+6. Po
4 tygodniach leczenia nastgpita istotna redukcja ob-
jawéw depresji (§rednio 13410, p=0.003, test Wil-
coxona). Srednie wartosci nasilenia objawéw depresji
w przebiegu dodania kwaséw tluszczowych ilustruje
rycina 1.

Rycina 1. Srednie wartosci nasilenia objawéw depresji
w przebiegu dodania kwaséw tluszczowych omega-3
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Tygodnie

Po 4 tygodniach leczenia u 4 pacjentéw uzyska-
no remisje objawéw depresyjnych (punktacja HDRS
<7), a u 2 pacjentéw nastgpila poprawa o >50%
w poréwnaniu z wyjSciowg punktacjg skali Hamilto-
na. Ogdlnie, znaczgca poprawa dotyczyta 6 pacjen-
tow (co stanowi 60% calej grupy), przy czym u 4 mia-
fa miejsce po 3 i 4 tygodniu leczenia, a u 2 juz po
1 tygodniu. U 1 osoby uzyskano cze$ciowa poprawe,
tzn. nie uzyskano minimum 50% redukcji objawéw
depresji mierzonej skalg Hamiltona, a liczba punktéw
po 4 tygodniach suplementacji odpowiadata epizodo-
wi depresji umiarkowanej. 3 pacjentéw nie uzyskato
poprawy i po 4 tygodniach leczenia nadal spetniali
kryteria epizodu ciezkiego depresji. Osoby, u ktérych

Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw otrzymujacych kwasy omega-3 jako potencjalizacje w leczeniu depresji lekooporne;j

Wiek Pf)dstawowa Czas trwania Aktualne Skala Depresji Hamiltona
p jednostka aktualnego .
Lp | /lata | Pleé¢ . leczenie
chorobowa/ od epizodu/ . . 0” 1” 9” 3” 4”
. .. przeciwdepresyjne | » ” ” » ”
ilu lat miesiace
1 54 K CHAJ/21 3 Paroksetyna 40 mg 42 33 28 18 11
2 54 K CHAJ/7 6 Paroksetna 40 mg 31 29 25 19 10
3 52 K CHAJ/17 7 Paroksetyna 60 mg 29 25 17 9 6
4 72 K CHAJ/14 3 Paroksetyna 40 mg 32 30 28 28 27
5 58 M CHAJ/28 9 Wenlafaksyna 300 mg | 36 35 29 31 31
6 51 K CHAJ/17 3 Paroksetyna 40 mg 22 14 10 5 5
7 54 K CHAD/4 7 Wenlafaksyna 300 mg | 35 27 23 12 5
8 63 K CHAJ/8 8 Paroksetyna 40 mg 23 16 9 3 1
9 62 K CHAJ/20 12 Wenlafaksyna 225 mg | 25 22 19 16 14
10 47 M CHAJ/7 10 Paroksetyna 60 mg 30 21 18 20 21

CHAJ - choroba afektywna jednobiegunowa
CHAD - choroba afektywna dwubiegunowa
K - kobieta, M — mezczyzna

,0” — ,4” punktacja mierzona Skalg Depresji Hamiltona w kolejnych tygodniach pobierania kwaséw omega-3, poczawszy od pierwszego

dnia ,,0” co tydzien (1-4)
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uzyskano poprawe, mialy nieco krétszy okres trwania
obecnego epizodu depresji (Srednia 6 mies.), w po-
réwnaniu z pacjentami bez znaczacej poprawy ($red-
nio 8,5 mies.).

Stosowane dawki kwas6w omega-3 byly dobrze to-
lerowane przez wszystkich pacjentéw. Nikt nie zgta-
szal zadnych objawéw niepozadanych. Jedna osoba
odczuwata rybny posmak, co nie stanowito dla niej
ucigzliwej dolegliwosci. Nie stwierdzono réwniez
odchylen w zakresie transaminaz na zadnym etapie
suplementacji kwasami omega-3. W zakresie lipido-
gramu obserwowano tendencje wzrostu cholesterolu
catkowitego, w tym wzrostu HDL, spadku triglicery-
déw, wzrostu LDL.

OMOWIENIE

W niniejszym badaniu wykazaliSmy, ze dodanie
kwaséw omega-3 do standardowego leczenia prze-
ciwdepresyjnego spowodowalo istotng poprawe w za-
kresie objaw6éw depresji mierzonej Skalg Hamiltona
u wiekszosci pacjentéw z depresja lekooporng. Su-
plementacja kwasami byla bezpieczna, nie powodo-
wala u pacjentéw zadnych objawéw niepozadanych,
zar6wno w odczuciu subiektywnym, jak i ocenie la-
boratoryjnej. Wyniki nasze koresponduja wiec z do-
tychczasowymi rezultatami badan, ktére wykazaly, ze
zastosowanie kwas6w omega-3 jako suplementacji do
standardowego leczenia przeciwdepresyjnego, moze
nies$c¢ istotne korzysci terapeutyczne.

Ostatnie doniesienia (Jazayeri i wsp., 2008) suge-
ruja, ze istotna poprawa w zakresie objawéw depresji
leczonej za pomoca suplementacji kwasami omega-3
moze mie¢ miejsce po 6 i 7 tygodniu leczenia. Byé¢
moze brak lub niepetna poprawa u 4 pacjentéw mogty
miec zwigzek ze zbyt krétkim okresem leczenia z uzy-
ciem kwaséw omega-3, ale takze z diuzszym okresem
trwania obecnego epizodu depresyjnego.

W ostatnich latach zauwaza sie wzrastajace za-
interesowanie uzyciem kwaséw omega-3 w leczeniu
choréb afektywnych, zwlaszcza wtedy, kiedy poja-
wiajg, sie trudnosci zwigzane z zastosowaniem stan-
dardowych lekéw przeciwdepresyjnych, np. u kobiet
w ciazy, matek karmigcych, dzieci, a takze jako po-
tencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego w depresji
lekooporne;j.

Na uwage zastuguje takze bezpieczenstwo stoso-
wania tych substancji i stosunkowo niewielka ilo§é
objawéw niepozadanych. Wykazano réwniez, ze EPA
obniza poziom triglicerydéw, hamuje agregacje ptytek
oraz zmniejsza ryzyko zaburzen rytmu serca (Lear
i Kang, 1997; Simopoulos, 1999), co ma znaczenie

w patogenezie choroby niedokrwiennej serca. Za-
rowno depresja, jak i choroba wiencowa, wykazuja
wielokierunkowy wzajemny zwigzek (Peet i Edwards,
1997, Heymann-Szlachciniska i Rybakowski, 2004).
Jest wiec prawdopodobne, ze leczenie za pomocy
EPA, obok efektu przeciwdepresyjnego, moze obnizac
ryzyko wystgpienia zaburzen ze strony uktadu kraze-
nia (Peet i wsp., 2003).

Wydaje sie, ze w celu jednoznacznej oceny roli
kwaséw omega-3 w leczeniu choréb afektywnych,
ustalenia optymalnej dawki oraz stosunku EPA do
DHA, wymagane sa kolejne poprawne metodologicz-
nie badania wykonane na wiekszej grupie pacjentéw
oraz przez dtuzszy niz 4 tygodnie okres czasu.

Preparat kwaséw omega-3 ,eye-q” dostarczyla fir-
ma Qpharma
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