Opis cyklu publikacji poswieconych skutecznosci niezbednych nienasyconych
kwaséw tluszczowych omega-3 w pierwszym epizodzie schizofrenii oraz jej

mozliwego podloza biologicznego

Badanie EKTOPS (ang. OFFER) - wyniki oceny skutecznosci interwencji zlozonej
z EPA + DHA jako leczenia zywieniowego wspomagajacego w pierwszym

epizodzie schizofrenii
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Artykul przedstawia wyniki pierwszego dlugoterminowego randomizowanego,
kontrolowanego placebo badania klinicznego oceniajacego  skutecznos¢
szeSciomiesiecznej interwencji zywieniowej z uzyciem WKT n-3 jako terapii
uzupelniajacej leczenie lekami przeciwpsychotycznymi w grupie pacjentéow z
pierwszym epizodem schizofrenii. Opisywana publikacja zawiera opis wynikéw
oceny pierwszorzedowego punktu koficowego badania, jakim byta skutecznos¢ oleju
rybiego bogatego w WKT n-3 w redukcji nasilenia objawéw schizofrenii mierzonego
za pomoca skali PANSS. Ponadto przedstawiono wyniki oceny wtérnych klinicznych
punktéw koricowych badania. Niniejszy artykul stanowi podstawe dla pézZniejsze;j
publikacji prac oceniajacych pozostate wtérne punkty konicowe badania. Do badania
wlaczono 71 pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii, zgodnie z zalozonymi
kryteriami wlaczania i wylaczania. Interwencja aktywna skladala sie z oleju rybiego

bogatego w WKT n-3, w tym 1,32 g/d EPA oraz 0,88 g/d DHA. W artykule




przedstawiono w spos6b szczegétowy zawartoé¢ réznych kwaséw ttuszczowych w
stosowanym preparacie. Jako placebo uzyto oliwy z oliwek zawierajacej istotne ilosci
jednonienasyconych oraz nieznaczne ilosci nasyconych kwaséw ttuszczowych.
Pacjenci byli przydzielani do ramion badania w sposéb losowy. Wykorzystano
metode stratyfikacji z randomizacja blokowa celem uzyskania grup o wysokim
stopniu jednorodnoéci pod wzgledem cech demograficznych, co stanowito
nowatorskie podejécie umozliwiajagce lepsze oddzielenie w badaniu sygnatu od
szumu, a zatem sprzyjalo minimalizacji btedu i uzyskaniu istotnych wynikéw.
Zmiany nasilenia objaw6éw klinicznych mierzono za pomoca skali PANSS. Oceniano
takze funkcjonowanie pacjentéw za pomoca skali GAF. Nasilenie objawoéw
depresyjnych mierzono za pomoca odpowiedniej dla badanej populacji skali CDSS.
Oceniano tez pacjentéw za pomoca skali ogélnego wrazenia klinicznego (CGI). Oceny
kliniczne byly dokonywane przez dwoéch doswiadczonych klinicystow
przeszkolonych w zakresie stosowania tych skal. Zgodno$¢ ocen Kklinicznych
dokonywanych przez niezaleznych badaczy byla sprawdzana przed rozpoczeciem
badania oraz okresowo podczas jego trwania. Nasilenie objawéw oraz
funkcjonowanie pacjentéw bylo badane zgodnie z harmonogramem wizyt
kontrolnych. W analizie statystycznej wynikéw badania wykorzystano modele
mieszane dla powtarzanych pomiaréw (mixed models repeated measures, MMRM).
Zastosowano inng metode statystyczng niz wczeéniej planowano w opublikowanym
protokole badania, gdzie przewidywano wykorzystanie analizy kowariancji
(ANCOVA). Przyczyng zmiany metody statystycznej byto ukazanie si¢ w sierpniu
2015 r. w renomowanym periodyku medycznym (JAMA Psychiatry) krytyki
stosowania analizy kowariancji, jako potencjalnego Zrédta bledéw systematycznych
w randomizowanych badaniach klinicznych. MMRM, pomimo bardziej ztozonej
metodologii i obliczeni, stanowi obecnie tzw. zloty standard w analizie danych

pochodzacych z badan klinicznych RCT. Celem przedstawienia istotnosci klinicznej



uzyskanych wynikéw obliczano réwniez tzw. sile efektu przedstawiajac ja jako

wspoélczynnik d Cohena.

W wyniku przeprowadzonych analiz uzyskano wyniki majace istotne znaczenie
kliniczne. W trakcie interwencji wykazano istotne réznice w zakresie zmiany nasilenia
objawéw mierzonych za pomoca skali PANSS, przy czym istotnie wyzsza redukcje
objawéw obserwowano w grupie otrzymujacej WKT n-3 w poréwnaniu z grupa
placebo (p = 0,016; d Cohena = 0,29). Ponadto analiza wtérnych punktéw koricowych
badania wykazala istotne réznice pomiedzy badanymi grupami w zakresie (a)
nasilenia psychopatologii ogélnej PANSS (p = 0,009; d = 0,32); (b) nasilenia objawéw
depresyjnych (p = 0,006; d = 0,34); (c) ogélnego poziomu funkcjonowania (p = 0,01; d
= 0,32) oraz (d) skali ogdlnego wrazenia klinicznego (p = 0,046; d = 0,29). We
wszystkich powyzszych przypadkach wigksza redukcje objawéw i poprawe
funkcjonowania obserwowano w grupie otrzymujacej aktywna interwencje.
Pierwszorzedowy punkt koricowy analizowano takze wyliczajac odsetek pacjentow,
ktérzy uzyskali co najmniej 25% i 50% redukcje objawéw. Wykorzystano przy tym
nowatorskie podejécie zaproponowane przez S. Leuchta, ktére bierze pod uwage fakt,
iz brak psychopatologii w skali PANSS oznacza uzyskanie 30 punktow. Stosujac ta
metode wykazano, iz co najmniej 25% redukcje objawéw obserwowano istotnie
czeéciej w grupie otrzymujacej aktywna interwencje juz w 6. tygodniu leczenia.
Natomiast na zakonczenie badania, tj. w 26. tygodniu terapii istotnie czesciej
obserwowano co najmniej 50% redukcje nasilenia objawéw klinicznych mierzonych
za pomoca skali PANSS. Liczba pacjentow, u ktérych nalezy zastosowac¢ aktywna
interwencje zywieniowa oprocz leczenia przeciwpsychotycznego aby uzyskac¢ co
najmniej 50% redukcje objawéw u jednego chorego, wyniosta 4 (95% CI 2-14).

Ten wynik (NNT = 4) nalezy do wskaznikéw wysokich, co wskazuje na istotne
znaczenie kliniczne uzyskanych wynikéw. PodkreSlenia wymaga fakt, iz

zastosowanie WKT n-3 oprocz lekéw przeciwpsychotycznych wigzato sie nie tylko z



redukcja nasilenia objawoéw, ale takze prowadzito do istotnej poprawy w zakresie
codziennego funkcjonowania pacjentéw, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej leki
przeciwpsychotyczne i placebo. W tym miejscu warto zaznaczyé, ze remisja

funkcjonalna w schizofrenii stanowi coraz czeSciej wymieniany cel leczenia tej
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przewlektej choroby.
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Rys. 1 Proporcje pacjentéw osiagajacych przynajmniej 25% (A) i 50% (B) redukcje
objawéw w zakresie catkowitego wyniku w skali PANSS. Istotne réznice miedzy
grupami zaznaczono gwiazdka (¥).

Ocena tolerancji stosowanej interwencji za pomoca skali nasilenia objawoéw

niepozgdanych

(Udvalg for Kliniske Undersogelser Side Effect Rating Scale) wykazata, ze WKT n-3
byly dobrze tolerowane przez pacjentéw. Jedynie zaparcia byty relacjonowane przez
badanych otrzymujacych skoncentrowany olej rybi istotnie rzadziej niz w grupie

otrzymujacej placebo (p = 0,021). Ponadto niewielki odsetek pacjentéw wczeéniej



koniczacych badanie i duza akceptacja badania przez chorych wskazywaty na dobra

tolerancje stosowanej interwengji i akceptacje badania.

Na zakoriczenie artykulu przeprowadzono dyskusje wynikéw, poréwnujac je z
przeprowadzonymi wczesniej badaniami i przedstawiajagc mozliwe mechanizmy

biologiczne mogace leze¢ u podtoza uzyskanych obserwacji klinicznych.

Wymieniono takze zalety oraz ograniczenia badania. Wsr6d zalet badania mozna
wymieni¢ m.in. (a) relatywnie duza liczebnoé¢ populacji badanej biorac pod uwage
jednoosrodkowy charakter badania, (b) wykorzystanie metodologii badania
randomizowanego, kontrolowanego placebo, (c) zastosowanie metody stratyfikacji z
randomizacja blokowa, (d) analize statystyczng za pomoca modelu mieszanego dla
powtarzanych pomiaréw (MMRM),

(e) znaczna zgodnos$¢ z wytycznymi CONSORT, (f) dlugos¢ i sklad stosowanej
interwencji aktywnej, (g) zastosowanie oliwy z oliwek jako placebo, (h) ocene
tolerancji stosowanej interwencji, (h) szczegélowy opis ograniczenn badania, (i)
wyliczenie wskaZnikéw (sita efektu, NNT) ulatwiajacych podejmowanie decyzji
klinicznych na podstawie wynikéw badania. Gléwne ograniczenie badania stanowit
brak realnej mozliwosci wykonania oceny zawartosci WKT w blonach komérkowych
erytrocytéw, pomimo zaplanowania takiej procedury na etapie przygotowania
projektu badawczego. Uniemozliwilo to obiektywna weryfikacje stosowania sie
badanych do zaleconego dawkowania i obserwacje zmian zawartosci WKT w btonach
komoérkowych pod wplywem stosowanej interwencji. Aby czeSciowo wypelnié¢ ten
brak, zaplanowano i przeprowadzono ocene stosowania sie do zalecenn poprzez

obliczanie wykorzystanych kapsulek przy kazdej kolejnej wizycie kontrolne;j.

Publikacje wzbogaca material uzupetniajacy udostepniony na stronie internetowe;j

wydawnictwa Elsevier. Opisano w nim szczegétowo znaczng zgodnos¢ artykutu z



wytycznymi dobrej praktyki opisu badarn klinicznych przygotowanej przez grupe
robocza znana pod akronimem CONSORT.

Podsumowujac warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w opisywanej pracy moga
miec istotne zastosowanie kliniczne, poniewaz wskazuja, iz WKT n-3 jako leczenie
zywieniowe uzupelniajace sa skuteczne w terapii chorych z pierwszym epizodem
schizofrenii oraz prowadza do poprawy codziennego funkcjonowania pacjentéw.
Dlatego tez WKT n-3 stosowane przez 6 miesiecy moga stanowi¢ w tej grupie
wartosciowq oferte uzupetniajaca leczenie przeciwpsychotyczne. Biorac pod uwage
dobra tolerancje, relatywnie niskie koszty oraz znane korzysci metaboliczne WKT n-
3, wyniki przeprowadzonego badania OFFER moga zacheca¢ klinicystow do

wykorzystania tych substancji w praktyce klinicznej u chorych na schizofrenie.

Badanie EKTOPS (ang. OFFER) - suplementacja EPA+DHA moze prowadzi¢ do
redukcji nasilenia stresu oksydacyjnego u chorych z pierwszym epizodem

schizofrenii

Pawelczyk T., Grancow-Grabka M., Trafalska E., Szemraj J., Pawelczyk A.
»,Oxidative stress reduction related to the efficacy of n-3 polyunsaturated fatty acids
in first episode schizophrenia: Secondary outcome analysis of the OFFER
randomized trial”. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 2017 Jun;121:7-13. doi:
10.1016/j.plefa.2017.05.004. Epub 2017 May 26.

W poprzednio opisanej pracy przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej
suplementacji EPA+DHA jako uzupelnienia leczenia lekami przeciwpsychotycznymi
u chorych z pierwszym epizodem schizofrenii. Najwieksza redukcje nasilenia

objawéw uzyskano w zakresie objawéw depresyjnych oraz psychopatologii ogdlnej



mierzonej skala PANSS. Zmiany te skutkowaty poprawa funkcjonowania pacjentéw.
Sa to istotne z klinicznego punktu widzenia efekty. Powstaje jednak pytanie jakie jest
podioze biologiczne obserwowanych w badaniu EKTOPS zmian w zakresie
wskaznikéw klinicznych. Cele udzielenia odpowiedzi na to pytanie autorzy badania
oceniali szereg wskaznikow biochemicznych i strukturalnych w czasie
prowadzonego przez nich badania. Wyniki tych ocen sa prezentowane w kolejnych
publikacjach przedstawiajacych wtérne punkty koricowe badania EKTOPS.

Jednym z parametréw ocenianych w badaniu EKTOPS bylo nasilenie stresu
oksydacyjnego, ktéry zgodnie z hipoteza neurodegeneracyjng moze prowadzi¢ do
wystapienia objaw6éw schizofrenii. Stresem oksydacyjnym jest nazywany stan
wzglednej przewagi procesow produkcji wolnych rodnikéw tlenowych nad
procesami ochrony antyoksydacyjnej. Mézg jako organ zuzywajacy okoto 20%
zasobow tlenu przy masie stanowigcej zaledwie okoto 2% masy organizmu,
produkuje znaczne ilosci rodnikéw tlenowych, ktére - biorac pod uwage ich
agresywna nature biochemiczng - wymagaja skutecznego ich usuwania, aby nie
doszto do powaznych uszkodzer blon komérkowych i mitochondrialnych ztozonych
glownie z fosfolipidow podatnych na uszkodzenia. Szczeg6lnie narazonym na
uszkodzenia skladnikiem fosfolipidow blonowych sa wielonienasycone kwasy
tluszczowe majace wiele wigzan podwoéjnych wrazliwych na uszkodzenie. Proces
destrukcji wigzann podwojnych w kwasach tluszczowych bedacych skladnikiem
fosfolipidow nosi nazwe peroksydacji lipidow blonowych. Wolne rodniki
uszkadzajac fosfolipidy prowadza do powstania min. izoprostanéw. Jednym z
przedstawicieli tej grupy zwiazkoéw jest 8-epi-isoprostan F2a (8-epi-PGF2a) bedacy
pochodng kwasu arachidonowego. Produkty peroksydacji lipidow z kolei wykazuja
dziatanie niekorzystne m.in. poprzez stymulowanie odczynéw zapalnych oraz
dziatanie prozakrzepowe. Ocena stezen 8-epi-PGF2a jest uwazana za wiarygodny

wskaznik peroksydacji lipidéw w organizmie.



Z drugiej strony za utrzymanie réwnowagi oksydacyjnej ustroju odpowiada
szereg zwiazkéw i enzymow, jak glutation, peroksydaza i reduktaza glutationu,
dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza oraz substancje niezwigzane z aktywnosciag
enzymow, jak witamina E, bilirubina, albumina, kwas moczowy, niacyna i inne. Rola
wymienionych zwigzkéw jest dezaktywacja szkodliwych rodnikéw tlenowych
powstalych w wyniku intensywnego metabolizmu tlenowego. tacznie wszystkie
wymienione substancje tworza catkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna osocza (ang. total
antioxidant capacity, TAC). Ocenia sie, ze mozg posiada wzglednie niska catkowita
zdolno$¢ oksydacyjna w poréwnaniu z duza produkcja wolnych rodnikéw
zachodzaca w tym narzadzie.

Nieprawidlowosci w zakresie réwnowagi oksydacyjnej byly wielokrotnie
opisywane zaréwno w przebiegu schizofrenii jak i w pierwszym epizodzie tej
choroby. Aktualne mozliwosci diagnostyczne nie pozwalaja na wiarygodne i
dostepne oznaczanie wykladnikéw stresu oksydacyjnego przyzyciowo w mozgu.
Jednak w badaniach opisano wystepowanie zaleznosci pomiedzy osrodkowym
(moézg) oraz obwodowym (osocze) stezeniem produktéw peroksydacji lipidow (np.
8-epi-PGF2a) i calkowita zdolnosdcia antyoksydacyjna (TAC). Z powyzszych
powodéw autorzy pracy zdecydowali sie wykonaé powyzsze oznaczenia w osoczu
krwi obwodowe;j.

W badaniu oceniano zawartos$¢ 8-epi-PGF2a oraz TAC w krwi obwodowej w
trzech punktach czasowych: t0, tj. przed rozpoczeciem suplementacji EPA+DHA; t2 -
po 8 tygodniach i t3 - po 26 tygodniach od rozpoczecia suplementacji. Nasilenie stresu
oksydacyjnego (8-epi-PGF2a) oraz zdolnos¢ antyoksydacyjna (TAC) oceniano w obu
grupach pacjentéw: tj. otrzymujacych procz lekéw przeciwpsychotycznych placebo
(oliwe z oliwek) lub preparat zawierajacy EPA+DHA.

Wyniki analiz uzyskanych wynikéw przedstawiaja sie nastepujaco. Obie grupy
nie réznily sie istotnie wyjsciowym stezeniem 8-epi-PGF2a oznaczanym przed

rozpoczeciem suplementacji. W obu grupach pacjentéw obserwowano istotne



zmniejszenie wyjSciowego poziomu 8-epi-PGF2a, przy czym istotnie wieksza
redukcje obserwowano w grupie otrzymujacej WKT n-3 w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo. Po 8 tygodniach suplementacji ré6znice w stezeniu isoprostanu
nie byly istotne statystycznie, jednak po 26 tygodniach interwencji obserwowano
istotne réznice miedzy grupami na korzys¢ pacjentéw otrzymujacych WKT n-3.

Wyniki przedstawiono na rysunku 2 ponize;j.
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Rys. 2. Zmiany stezenia 8-epi-isoprostanu F2a w trakcie badania EKTOPS w grupach
pacjentéw otrzymujacych placebo oraz NNKT omega-3 (EPA+DHA).

W zakresie catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza (TAC) obie grupy
réwniez nie réznily sie istotnie wyjsciowymi wartoéciami TAC oznaczanymi przed
rozpoczeciem suplementacji. W obu grupach pacjentéw obserwowano istotna

redukcje TAC, przy czym istotnie wieksza redukcje obserwowano w grupie



otrzymujacej NNKT omega-3 (EPA+DHA) w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo. Po 8 tygodniach suplementacji r6znice w zakresie calkowitej zdolnosci
antyoksydacyjnej osocza nie byly istotne statystycznie, jednak po 26 tygodniach
interwencji obserwowano istotne réznice miedzy grupami na korzys¢ pacjentow

otrzymujacych NNKT omega-3. Wyniki przedstawiono na rysunku 3 ponizej.
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Rys. 3. Zmiany stezenia catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza w trakcie
badania EKTOPS w grupach pacjentéw otrzymujacych placebo oraz NNKT omega-3
(EPA+DHA).

W obu przypadkach, tj. w zakresie stezenia 8-epi-PGF2a oraz catkowitej zdolnosci

antyoksydacyjnej osocza, wystapienie korzystnych zmian wymagato dtuzszego niz 8
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tygodni okresu suplementacji, a istotne statystycznie zmiany obserwowano po 26
tygodniach trwania interwencji zywieniowe;j.

Analiza korelacji pomiedzy zmianami wykladnikéw stresu oksydacyjnego a
zmianami w zakresie wynikéw skal klinicznych wykazala istnienie istotnych
zwigzkow miedzy ocenianymi cechami. Stwierdzono wystepowanie istotnej ujemnej
korelacji pomiedzy catkowita zdolnoscig antyoksydacyjna (TAC) osocza a zmiang
nasilenia objawéw depresyjnych w schizofrenii oraz zmiang ogélnego wrazenia
klinicznego. Wzrostowi TAC towarzyszylo zmniejszenie nasilenia objawow
chorobowych mierzonych za pomoca skali nasilenia depresji w schizofrenii oraz skali
ogblnego wrazenia klinicznego. Zmiany stezeri isoprostanu w osoczu korelowaly
istotnie statystycznie z nasileniem objawéw depresyjnych mierzonych za pomoca
skali CDSS, objawéw negatywnych schizofrenii i psychopatologii ogélnej mierzonych
za pomoca skali PANSS a takze z poprawa funkcjonowania pacjentéw (skala GAF)
oraz zmianami nasilenia objawéw mierzonych za pomoca skali ogélnego wrazenia
klinicznego (CGI). Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze obserwowano istotne
zwigzki pomiedzy wystepowaniem korzystnych zmian w zakresie wykladnikow
stresu oksydacyjnego a poprawa w zakresie objawoéw klinicznych schizofrenii w

badanej populaciji.

Zaprezentowane w pracy wyniki majg istotne znaczenie kliniczne. Przede
wszystkim wyniki omawianej pracy pozwalaja na uzyskanie wgladu w biologiczne
podloze skutecznosci interwencji zywieniowej WKT omega-3 w przebiegu
schizofrenii. Korzystne zmiany stezenn wykladnikéw stresu oksydacyjnego byly
wieksze w grupie otrzymujacej suplementacje w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo, ale takze obserwowano istotng korelacje pomiedzy zmianami parametréow
antyoksydacyjnych a poprawa w zakresie objawéw klinicznych. Wyniki tej pracy
wskazujg, ze stosowanie WKT omega-3 w schizofrenii moze prowadzi¢ do

zwiekszenia ochrony antyoksydacyjnej, co moze by¢ podlozem dla zmniejszenia
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nasilenia uszkodzenn komorek nerwowych w nastepstwie dziatania wolnych
rodnikéw tlenowych. Czyli poprawa parametrow oksydo-redukcyjnych moze by¢
jednym z mediatoréw korzystnych zmian klinicznych obserwowanych w grupie
chorych z pierwszym epizodem schizofrenii w nastepstwie stosowania WKT omega-

3.

Badanie EKTOPS (ang. OFFER) - suplementacja EPA+DHA moze zwieksza¢
zawartos¢ telomerazy w jednojadrzastych komérkach krwi obwodowej u chorych

z pierwszym epizodem schizofrenii

Pawelczyk T, Grancow-Grabka M, Trafalska E, Szemraj ], Zurner N, Pawelczyk
A. , Telomerase level increase is related to n-3 polyunsaturated fatty acid efficacy in
tirst episode schizophrenia: Secondary outcome analysis of the OFFER randomized
clinical trial”. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2018 Apr 20;83:142-148.
doi: 10.1016/j.pnpbp.2017.12.008. Epub 2017 Dec 11.

Dane demograficzne wskazujg, ze pacjenci z rozpoznaniem schizofrenii zyja o
okoto 20 lat krocej niz wynosi przewidywana dlugos¢ zycia w populacji
poréwnawczej. Za przyczyne tej nadmiernej i przedwczesnej umieralnosci uznaje sie
czestsze wystepowanie u chorych na schizofrenie choréb ukladu krazenia bedacych
nastepstwem otylosci, nadci$nienia tetniczego i cukrzycy. Poza siedzgcym trybem
zycia uwarunkowanym wystepowaniem objaw6éw negatywnych choroby jako jeden
z powodow czestszego wystepowania choréb uktadu krazenia uznaje sie w grupie
chorych na schizofrenie takze niekorzystne oddzialywania proceséw patologicznych
takich jak np. stres oksydacyjny czy procesy zapalne na strukture i funkcje telomeréw

zabezpieczajacych czasteczki kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) przed
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destrukcja. Telomery to specjalne struktury spiralne umieszczone na koricoéwkach nici
DNA chromosoméw jadrowych, ktérych zadaniem jest zabezpieczenie materiatu
genetycznego przed rozpadem mogacym by¢ nastepstwem wielokrotnych podzialéw
komoérkowych. Telomery, tak jak plastikowe tulejki na koricach sznuréwek,
zabezpieczajg DNA przed rozpleceniem sie nici i nastepcza destrukcja. Telomery
ulegaja jednak skréceniu przy kazdym podziale komérkowym i uwaza sie, ze ich
dlugos¢ moze stanowié miare genetycznej starosci. Badania wskazuja, ze skrécenie sie
telomerow ponizej krytycznej wartosci prowadzi¢ moze do uruchomienia
wewnatrzkomérkowych proceséw prowadzacych m.in. do uaktywnienia proceséw
wewnatrzkomoérkowych skutkujacych przedwczesnym rozwojem wspomnianych
wcze$niej schorzerr wystepujacych czesciej u chorych na schizofrenie, jak miazdzyca,
cukrzyca, nadciénienie tetnicze.

Natura wyposazyla organizm w narzedzie stuzace naprawie ulegajacych
skroceniu telomeréw. Jest nim telomeraza - enzym obecny w jadrze komérkowym,
ktérego zadaniem jest odtworzenie ulegajacych erozji telomeréw. Wyzsza aktywnosc¢
tego enzymu wigze sie ze sprawniejszym przebiegiem proceséw naprawczych. W
przebiegu schizofrenii opisywano skrocenie telomeréw oraz nizsza aktywnosc
telomerazy w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wczeéniejsze badania autoréw
komentowanej pracy wykazaly wystepowanie zaleznosci pomiedzy dlugoscia
telomeréw a nasileniem objawéw chorobowych u chorych na schizofrenie. Takze
wcze$niejsze badania autoréw wykazaly, ze mieszanina WKT omega-3 prowadzi do
zwiekszenia aktywnosci telomerazy u zdrowych kobiet. Badania wykonane na
modelach zwierzecych réwniez dostarczaja danych wskazujgcych na istnienie
pozytywnej korelacji pomiedzy stezeniem WKT omega-3 a dlugoscig telomerow.
Takze stosunek zawartosci kwaséw tluszczowych omega-6 do omega-3 (06:03) w
btonach komérkowych wydaje sie regulowaé aktywnosc¢ telomerazy, przy czym im
wyzsza jest wartoé¢ omawianego wskaznika (06:03) tym nizsza jest aktywnosc¢

telomerazy. Dieta chorych na schizofrenie charakteryzuje sie nadmiarem
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spozywanych tluszczow nasyconych oraz przewaga zawartosci kwasow
ttuszczowych z rodziny omega-6 w poréwnaniu z kwasami omega-3, co wykazali
wczesniej rOwniez autorzy omawianej pracy.

Badania wskazuja, ze ochronne dzialanie kwaséw ttuszczowych omega-3 wobec
telomerazy i telomeré6w moze zachodzi¢ poprzez korzystny wplyw na procesy
zapalne oraz zwiekszenie obrony antyoksydacyjnej. Autorzy wczesniej wykazali, ze
u chorych na schizofrenie suplementacja WKT omega-3 prowadzi do redukcji
nasilenia stresu oksydacyjnego. W niniejszej pracy postanowili oceni¢ wplyw
wspomnianej suplementacji na zawartos¢ telomerazy w jednojadrzastych komoérkach
krwi obwodowej (PBMC) u chorych z zaostrzeniem schizofrenii.

Interwencje terapeutyczna opisano wczeéniej w pracy poswieconej skutecznosci
suplementacji WKT omega-3 w grupie z pierwszym epizodem schizofrenii. Osoby
badane otrzymywaly leki przeciwpsychotyczne oraz (a) placebo albo (b) WKT omega-
3 (EPA+DHA). Zawartos¢ telomerazy oceniano w obu grupach badawczych w trzech
punktach czasowych: przed rozpoczeciem interwencji (t0) oraz po 8 (t1) i 26 (t2)
tygodniach trwania suplementacji.

W obu grupach badanych obserwowano istotny wzrost zawartosci telomerazy w
PBMC po 26 tygodniach trwania interwencji. Jednak grupa otrzymujaca WKT omega-
3 charakteryzowala sie istotnie wyzszym wzrostem zawartosci telomerazy po 26
tygodniach trwania badania w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. Po 8
tygodniach interwencji nie obserwowano istotnych réznic zawartosci telomerazy
pomiedzy badanymi grupami. Wyniki oceny zawartosci telomerazy w PBMC

przedstawiono na rysunku 4 ponize;j.
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Rys. 4 Zmiany zawartosci telomerazy w jednojadrzastych komoérkach krwi
obwodowej w grupach otrzymujacych placebo oraz NNKT omega-3 (EPA+DHA).
Oznaczenia: ns - brak istotnych réznic, ** - istotne réznice statystyczne na poziomie
p<0,01.

Ocena zwiazkéw pomiedzy zmianami zawartosci telomerazy (TA) w PBMC a
zmianami w zakresie skal oceniajacych nasilenie objawéw wykazalo istnienie
istotnych korelacji zar6wno w calej populacji badanej jak réwniez osobno badanych
grupach. Wzrost zawartosci telomerazy korelowal ze zmniejszeniem nasilenia
objawoéw depresyjnych ocenianych za pomoca skali CDSS oraz redukcja nasilenia
objawéw mierzonych za pomoca skali ogoélnego wrazenia klinicznego (CGI-S).
Zaleznosci te mozna uznaé¢ zgodnie z obowigzujacymi konwencjami za duze
(TA*CGI-S) i umiarkowane (TA*CDSS).

Uzyskane wyniki majg istotne znaczenie kliniczne dla pacjentéow chorujacych na

schizofrenie. Polaczenie interwencji zywieniowej zlozonej z WKT omega-3 z
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terapeutyczna prowadzi do wzrostu zawartosci telomerazy, ktéra dziatajac ochronnie
wobec telomeréw moze zapobiega¢ procesom przedwczesnego starzenia sie

organizmu i redukowa¢ przedwczesng $miertelno$¢ wystepujaca w tej chorobie.

Badanie EKTOPS (ang. OFFER) - suplementacja EPA i DHA moze zapobiegaé
utracie istoty szarej w okolicy ciemieniowo-potylicznej lewej u chorych z
pierwszym epizodem schizofrenii wyniki oceny skutecznosci interwencji
zywieniowej ztozonej z EPA + DHA jako leczenia wspomagajacego w pierwszym

epizodzie schizofrenii

Pawelczyk T, Pigtkowska-Janko E, Bogorodzki P, Gebski P, Grancow-Grabka M,
Trafalska E, Zurner N, Pawelczyk A. ,Omega-3 fatty acid supplementation may
prevent loss of gray matter thickness in the left parieto-occipital cortex in first
episode schizophrenia: A secondary outcome analysis of the OFFER randomized
controlled study”. Schizophr Res. 2018 May;195:168-175. doi:
10.1016/j.schres.2017.10.013. Epub 2017 Nov 2.

Schizofrenia prowadzi do zaburzen strukturalnych mézgu pod postacig utraty
komoérek nerwowych, redukcji potaczen,, zubozenia szlakéw nerwowych taczacych
skupiska komoérek nerwowych w moézgu. Te procesy sa nastepstwem nadmiernego
pobudzenia systeméw neuroprzekaznikowych w okreélonych rejonach mézgu, co
uwaza sie za element patogenezy schizofrenii. Pobudzenie dopaminergiczne w
ukladzie mezolimbicznym oraz nadmierna aktywacja glutaminianergiczna prowadza
do uruchomienia proceséw ekscytotoksycznosci w moézgu wiodacych do
uruchomienia programowanej $émierci komorek, tj. apoptozy. Smier¢ komoérek jest

rowniez nastepstwem opisywanych we wczesniejszych pracach dysfunkcji w zakresie
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obrony antyoksydacyjnej, stymulacji produkcji wolnych rodnikéw tlenowych oraz
dysfunkcji w zakresie proceséw ochronnych wobec materialu genetycznego, jak np.
poziom i aktywnos$¢ telomerazy. tacznie opisane procesy psychopatologiczne
prowadza do redukcji objetosci istoty szarej i bialej mézgu, co w badaniach
obrazowych manifestuje sie postepujacym zanikiem korowym i podkorowym.
Biorac pod uwage wykazane przez autoré6w w poprzednich pracach ochronne
dziatanie WKT omega-3 wobec nasilenia stresu oksydacyjnego oraz poziomu
telomerazy, ciekawym wydaje sie ocena czy suplementacja wielonieniasyconymi
kwasami tluszczowymi bedzie réwniez prowadzila do zmian na poziomie
strukturalnym moézgu, tj. w zakresie grubosci istoty szarej mézgu. Aby odpowiedzie¢
na powyzsze pytanie autorzy przeprowadzili ocene zmian grubosci istoty szarej
moézgu ocenianej za pomoca obrazowania rezonansem magnetycznym (NMR).
Oceniano réznice grubosci kory mézgu u pacjentéw z obu grup (placebo i WKT
omega-3) po 26 tygodniach suplementacji w poréwnaniu z wyjéciowq gruboscig kory
moézgu oceniang przed rozpoczeciem badania. W analizach uwzgledniono podgrupe
pacjentéw u ktérych wykonano dwa badania NMR a jakoé¢ uzyskanych w tych
badaniach danych byla wystarczajagca do przeprowadzenia analiz. Analizg objeto
skany moézgu uzyskane od 29 pacjentéw (18 z grupy WKT omega-3 i 11 z grupy
placebo).

Wyniki przeprowadzonych analiz wykazaly istotne réznice w zakresie zmian
grubosci istoty szarej pomiedzy badanymi grupami w lewej korze ciemieniowo-
potylicznej, na granicy 7 i 19 pola wg Brodmanna. W grupie otrzymujacej oprocz
lekéw przeciwpsychotycznych réwniez NNKT omega-3 obserwowano nieznaczny
wzrost grubosci istoty szarej, natomiast w grupie otrzymujacej placebo obserwowano
zmniejszenie gruboéci istoty szarej mézgu w opisanym rejonie. Réznice miedzy
grupami byly istotne statystycznie takze po usunieciu jednej odstajacej obserwagji.

Zmiany w zakresie procentowej grubosci istoty szarej w badanych grupach
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przedstawiono na rysunku 5. Dokladng lokalizacje pola, w ktérym obserwowano

istotne r6znice pomiedzy badanymi grupami przedstawiono na rysunku 6.

PLCH e
EPA+DHA- . -«
&Q »‘Q 519 Q ,19 w

SPC

Rys. 5 Réznice w zakresie procentowej zmiany grubosci istoty szarej mézgu (SPC) w
lewej korze ciemieniowo potylicznej w czasie badania w grupie otrzymujacej placebo
oraz suplementacje WKT omega-3 (EPA+DHA). Skréty: PLC - grupa placebo,
EPA+DHA - grupa otrzymujaca interwencje ztozong z WKT omega-3.

Rys. 6 Kolorem czerwonym zaznaczono na skanach mézgu obszar lewej okolicy
ciemieniowo-potylicznej (pola 7 i 19 wg Brodmanna), w ktérym obserwowano

18



wystepowanie istotnych réznic w zakresie zmian grubosci istoty szarej w czasie
badania. W grupie pacjentéw otrzymujacej suplementacje EPA+DHA obserwowano
istotny wzrost grubosci istoty szarej w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.
Skréty: LH - lewa potkula mozgu, RH - prawa poétkula mézgu.

Uzyskane wyniki maja istotne znaczenie kliniczne dla pacjentow z pierwszym
epizodem schizofrenii. Zaobserwowane réznice w zakresie wplywu interwencji
badanej na grubos¢ istoty szarej wystapily w obrebie wiekszej istotnej struktury
mozgu zwanej laczem skroniowo-ciemieniowo-potylicznym, bedace jednym z dwoéch
istotnych korowych poél kojarzeniowych moézgu. Jego funkcja obejmuje m.in.
integracje informacji pochodzacych ze Srodowiska zewnetrznego z bodZcami
generowanymi wewnatrz organizmu. Pole to jest rtéwniez zaangazowane w procesy
odrézniania pomiedzy tym co wewnetrzne i zewnetrzne, czyli odréznianiu ,ja” od
innych. Liczne badania oraz wystepujace u pacjentéw objawy psychopatologiczne
wykazuja, ze jednym z istotnych podstawowych zaburzen obserwowanych w
schizofrenii jest wlasnie dysfunkcja odréznienia pomiedzy przestrzenia wewnetrzng
a zewnetrzng. Zaburzenia spostrzegania obecne u chorych na schizofrenie mozna
m.in. rozumiec jako nastepstwa braku rozréznienia pomiedzy tym co wewnetrzne a
tym co zewnetrzne. Wéwczas wewnetrznie generowane spostrzezenia moga by¢
odbierane i interpretowane jako pochodzace z zewnatrz, co dzieje sie¢ w przypadku
halucynacji wystepujacych w ostrym epizodzie schizofrenii. Lewe pole 7 wg
Brodmanna jest znane réwniez pod nazwa somatosensorycznej kory kojarzeniowej,
ktéra bierze udzial w procesach koordynacji wzrokowo-ruchowej, kategoryzacji
semantycznej oraz rozpoznawaniu kontekstu czasowego wydarzeni. Pole 19 wg
Brodmanna zwane jest tez wzrokowa kora kojarzeniowgq, ktéra jest odpowiedzialna
m.in za procesy rozpoznawania intensywnosci bodzZcow Swietlnych, uwagi,
rozpoznawania wzorcéOw oraz pamieci operacyjnej. Wiele z tych funkcji jest

uposledzona w schizofrenii. Interwencja ztozona z WKT omega-3 zapobiegatla utracie
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grubosci kory moézgu w obszarze, ktéry jest zwigzany ze sprawnoscia funkcji
poznawczych, ktére sg uposledzone w schizofrenii.

Co wiecej uwaza sig, ze nasilenie utraty istoty szarej obecnej juz na wczesnych etapach
choroby i postepujacej w czasie jej trwania jest funkcja nie tylko neurodegeneracji
wynikajacej z samej choroby, jej nasilenia i czestoSci wystepujacych nawrotéow i
zaostrzen,, czasu trwania okresu nieleczonej psychozy ale takze prawdopodobnie
skumulowanej dawki lekéw przeciwpsychotycznych (antagonistow receptora
dopaminergicznego D2), ktére obecnie stanowia podstawe skutecznego leczenia tej
choroby. Mozna zatem uznaé, ze kwasy tluszczowe omega-3 moga wykazywacé
wladciwoéci protekcyjne w zakresie proceséw prowadzacych do utraty grubosci
istoty szarej w kluczowych dla rozwoju choroby regionach mézgu. Jesli wyniki tego
badania zostang zreplikowane, to NNKT omega-3 bedzie mozna uznaé¢ za cenng
dodatkowa forme terapii schizofrenii wykazujaca dzialanie ochronne w tej chorobie,
co biorac pod uwage dobra tolerancje tych substancji moze by¢ szczeg6lnie cenne dla

pacjentéw i stanowi¢ dodatkowe Zrédio cennej nadziei.

Podsumowanie:

Prezentowany cykl publikacji pozwala na wyciggniecie nastepujacych wnioskéw:
1. Badanie randomizowane, kontrolowane placebo wykazalo, ze szeSciomiesieczna
suplementacja za pomoca zageszczonego oleju rybiego bogatego w NNKT omega-3
stosowana jako uzupelnienie leczenia przeciwpsychotycznego w grupie chorych z
pierwszym epizodem schizofrenii jest skuteczng i dobrze tolerowana interwencja
terapeutyczna. W szczegélnosci wykazano, ze w grupie chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii powyzsza interwencja za pomoca NNKT omega-3:
1. Prowadzi do:

a) istotnego zmniejszenia nasilenia objawéw chorobowych mierzonych za

pomoca catkowitej skali PANSS i jej podskali psychopatologii ogdlnej.
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b) istotnej redukcji nasilenia objaw6éw depresyjnych mierzonych za
pomoca skali CDSS.

c) istotnej poprawy funkcjonowania pacjentéw mierzonej za pomoca skali
GAF.

d) istotnej redukcji nasilenia objawéw chorobowych mierzonych za

pomoca skali CGI.

2. Zwigksza szybko$¢ uzyskania poprawy, tj. co najmniej 25% redukcji objawéw

chorobowych mierzonych za pomoca skali PANSS.

3. Zwigksza odsetek pacjentow uzyskujacych znaczng, tj. co najmniej 50% redukcje
nasilenia objaw6w klinicznych.

4. Obserwowane w badaniu randomizowanym, kontrolowanym placebo istotne
efekty NNKT omega-3 mozna uznaé, zgodnie z klasyfikacja zaproponowana przez
J. Cohena, za: (a) mate w przypadku zmian w zakresie PANSS, CGI i GAF oraz (b)
umiarkowane w przypadku CDSS oraz psychopatologii ogélnej PANSS.

5. Wskaznik NNT (numer needed to treat), czyli liczba pacjentoéw z pierwszym
epizodem schizofrenii, ktérych nalezy leczy¢ za pomoca interwencji ztozonej z
NNKT omega-3 przez 6 miesiecy, aby uzyskac co najmniej 50% redukcje objawow
u jednego pacjenta wynosi 4

(NNT = 4).

6. SzeSciomiesieczna interwencja terapeutyczna zlozona z NNKT omega-3 w grupie
chorych z pierwszym epizodem schizofrenii charakteryzuje sie¢ dobra tolerancja a
jedynym objawem wystepujacym rzadziej w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo byly zaparcia.

7. Skuteczno$¢ kliniczna NNKT omega-3 (EPA+DHA) w grupie chorych z
pierwszym epizodem schizofrenii wiaze si¢ z nastepujacymi zmianami natury
biologicznej:

a) redukcja produkgji izoprostanu 8-epi-F2a (8-epi-PGF2a)

21



b) wzrostem catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza (TAC)
c) wzrostem poziomu telomerazy
d) zmniejszeniem utraty grubosci kory moézgowej] w lewej Kkorze
ciemieniowo-potylicznej (pola wg Brodmanna 7 i 19).
8. Opisane w pkt. 5 (a-c) korzystne zmiany biologiczne koreluja ze zmiang nasilenia
objawéw klinicznych mierzonych za pomoca odpowiednich skal w catej grupie
badanej, ale takze w obu grupach, co wskazuje, ze moga by¢ one czynnikami

posredniczacymi w uzyskaniu odpowiedzi klinicznej na leczenie.
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