Opis publikacji

Tomasz Pawelczyk, Marta Grancow-Grabka, Magdalena Kotlicka-Antczak, Elzbicta
Trafalska, Agnieszka Pawelczyk. A randomized controlled study of the efficacy of six-month
supplementation with concentrated fish oil rich in omega-3 polyunsaturated fatty acids in first
episode schizophrenia. Journal of Psychiatric Research. DOI: 10.1016/j.jpsychires.
2015.11.013

Artykul przedstawia wyniki dlugoterminowego randomizowanego, kontrolowanego
placebo badania klinicznego (RCT) oceniajacego skuteczno$¢ szeSciomiesiecznej
interwencji z uzyciem konkretnej kompozycji WKT n-3 (omega-3) jako terapii
uzupelniajacej leczenie lekami przeciwpsychotycznymi w grupie pacjentow z pierwszym
epizodem schizofrenii. Jest to pierwsze na $wiecie takiego typu badanie przeprowadzone u
ludzi. Do badania wigczono 71 pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii, u ktoérych pierwsze
objawy choroby pojawity si¢ najpdzniej dwa lata wczesniej. Interwencja aktywna sktadata si¢
z oleju rybiego bogatego w WKT n-3, w tym 1,32 g/d EPA oraz 0,88 g/d DHA. W artykule
przedstawiono w sposob szczegotowy zawarto§¢ rdéznych kwasow thuszczowych w
stosowanym preparacie (Biocardine®Omega-3). Jako placebo uzyto oliwy z oliwek
zawierajace] istotne ilosci jednonienasyconych oraz nieznaczne ilo$ci nasyconych kwasow
tluszczowych. Pacjenci byli przydzielani do ramion badania w sposob losowy. Zmiany
nasilenia objawow klinicznych mierzono za pomocg skali zespotu pozytywnego i
negatywnego (PANSS). Oceniano takze funkcjonowanie pacjentdéw za pomoca skali ogodlne;
oceny funkcjonowania (GAF). Nasilenie objawow depresyjnych mierzono za pomoca
odpowiedniej dla badanej populacji skali tj. skali Calgary (CDSS). Oceniano tez pacjentéw za
pomoca skali ogdlnego wrazenia klinicznego (CGI). Oceny kliniczne byly dokonywane przez
dwoch doswiadczonych klinicystow przeszkolonych w  zakresie stosowania tych skal.
Zgodno$¢ ocen klinicznych dokonywanych przez niezaleznych badaczy byta sprawdzana
przed rozpoczgciem badania oraz okresowo podczas jego trwania. Nasilenie objawow oraz

funkcjonowanie pacjentow byto badane zgodnie z harmonogramem wizyt kontrolnych.

W analizie statystycznej wynikéw badania wykorzystano modele mieszane dla powtarzanych
pomiaréw (mixed models repeated measures, MMRM). Metoda ta, pomimo ztozone;j
metodologii i obliczen, stanowi obecnie tzw. ztoty standard w analizie danych pochodzacych
z badan klinicznych RCT. Celem przedstawienia istotno$ci klinicznej uzyskanych wynikow

obliczano réwniez tzw. sit¢ efektu przedstawiajac ja jako wspotczynnik d Cohena.



W wyniku przeprowadzonych analiz uzyskano wyniki majace istotne znaczenie kliniczne.
W trakcie interwencji wykazano istotne réznice w zakresie zmiany nasilenia objawow
mierzonych za pomocg skali PANSS, przy czym istotnie wyzsza redukcje objawow
obserwowano w grupie otrzymujacej WKT n-3 w poroéwnaniu z grupg placebo (p = 0,016;
d Cohena = 0,29). Ponadto analiza drugorz¢dowych punktéw koncowych badania wykazata
istotne rdéznice pomigdzy badanymi grupami w zakresie (a) nasilenia psychopatologii ogolnej
w skali PANSS (p = 0,009; d = 0,32); (b) nasilenia objawow depresyjnych (p = 0,006;
d = 0,34); (c) ogodlnego poziomu funkcjonowania (p = 0,01; d = 0,32) oraz (d) skali og6lnego
wrazenia klinicznego (p = 0,046; d = 0,29). We wszystkich powyzszych przypadkach wigksza
redukcje objawow i1 poprawe funkcjonowania obserwowano w grupie otrzymujacej aktywna
interwencje. Skuteczno$¢ interwencji za pomocg WKT n-3 analizowano takze wyliczajac
odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej 25% i 50% redukcje objawow. Wykazano,
iz co najmniej 25% redukcj¢ objawdw obserwowano istotnie czg¢sciej w grupie otrzymujacej
aktywng interwencj¢ juz w 6. tygodniu leczenia. Natomiast na zakonczenie badania, tj. w 26.
tygodniu terapii istotnie czgsciej obserwowano co najmniej 50% redukcje nasilenia objawow
klinicznych mierzonych za pomoca skali PANSS. Liczba pacjentéw, u ktérych nalezy
zastosowa¢ interwencj¢ aktywna oprdocz leczenia przeciwpsychotycznego aby uzyskaé co
najmniej 50% redukcje objawdéw u jednego chorego, wyniosta 4 (95% CI 2-14). Ten wynik
(NNT = 4) nalezy do wskaznikow wysokich, co wskazuje na istotne znaczenie kliniczne
uzyskanych wynikow. Podkre§lenia wymaga fakt, iz zastosowanie WKT n-3 oprocz lekow
przecipsychotycznych wiazato si¢ nie tylko z redukcja nasilenia objawdw, ale takze
prowadzitlo do istotnej poprawy w zakresie codziennego funkcjonowania pacjentow,
w poréownaniu do grupy otrzymujacej leki przeciwpsychotyczne i placebo. W tym miejscu
warto zaznaczy¢, ze remisja funkcjonalna w schizofrenii stanowi coraz czg¢$ciej wymieniany

cel leczenia tej przewleklej choroby.

Ocena tolerancji stosowanej interwencji za pomocg skali nasilenia objawdw niepozadanych
(Udvalg for Kliniske Undersegelser Side Effect Rating Scale) wykazata, ze WKT n-3 byty
dobrze tolerowane przez pacjentow. Jedynie zaparcia byly relacjonowane przez badanych
otrzymujacych skoncentrowany olej rybi istotnie rzadziej niz grupie otrzymujacej placebo
(p = 0,021). Ponadto niewielki odsetek pacjentow wczesniej konczacych badanie i duza
akceptacja badania przez chorych wskazywaty na dobrg tolerancje¢ stosowanej interwencji

i badania.



Podsumowujac warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w opisywanej pracy mogg miec
istotne zastosowanie kliniczne, poniewaz wskazuja, iz WKT n-3 jako leczenie uzupetniajace
sa skuteczne w terapii chorych z pierwszym epizodem schizofrenii oraz prowadza do
poprawy codziennego funkcjonowania pacjentow. Dlatego tez WKT n-3 stosowane przez
6 miesigcy moga stanowi¢ w tej grupie wartosciowg terapi¢ uzupeiniajaca leczenie
przeciwpsychotyczne. Bioragc pod uwage dobra tolerancje, relatywnie niskie koszty oraz
znane korzysci metaboliczne WKT n-3, wyniki przeprowadzonego badania OFFER moga
Zachecac klinicystow do wykorzystania tych substancji w praktyce klinicznej u chorych na

schizofrenig.

Podsumowanie

1. Badanie randomizowane, kontrolowane placebo wykazalo, ze sze$ciomiesi¢czna
suplementacja za pomoca zaggszczonego oleju rybiego bogatego w WKT n-3 stosowana
jako uzupetnienie leczenia przeciwpsychotycznego w grupie chorych z pierwszym

epizodem schizofrenii jest skuteczng i dobrze tolerowang interwencja terapeutyczng.

W szczegolnos$ci wykazano, ze w grupie chorych z pierwszym epizodem schizofrenii
powyzsza interwencja za pomocg WKT n-3:
a. Prowadzi do:
1.istotnego zmniejszenia nasilenia objawdéw chorobowych mierzonych za
pomoca skali PANSS 1 jej podskali psychopatologii og6lne;.
2.istotnej redukcji nasilenia objawdw depresyjnych mierzonych za pomoca
skali CDSS.
3.istotnej poprawy funkcjonowania pacjentow mierzonej za pomoca skali
GAF.
4.istotnej redukcji nasilenia objawdw chorobowych mierzonych za pomoca
skali CGl.
b. Zwigksza szybko$¢ uzyskania poprawy, tj. co najmniej 25% redukcji objawow
chorobowych mierzonych za pomocg skali PANSS.
c. Zwigksza odsetek pacjentow uzyskujacych znaczng, tj. co najmniej 50% redukcje

nasilenia objawow klinicznych.



2. Obserwowane w badaniu randomizowanym, kontrolowanym placebo istotne efekty WKT
n-3 mozna uzna¢, zgodnie z klasyfikacja zaproponowang przez J. Cohena, za: (a) mate
w przypadku zmian w zakresie PANSS, CGI i GAF oraz (b) umiarkowane w przypadku
CDSS oraz psychopatologii og6lnej PANSS.

3. Wskaznik NNT (numer needed to treat), czyli liczba pacjentow z pierwszym epizodem
schizofrenii, ktorych nalezy leczy¢ za pomoca interwencji ztozonej z WKT n-3 przez
6 miesiecy aby uzyska¢ co najmniej 50% redukcje objawdw u jednego pacjenta wynosi
4 (NNT =4).

4. SzeSciomiesieczna interwencja terapeutyczna ztozona z WKT n-3 w grupie chorych
z pierwszym epizodem schizofrenii charakteryzuje si¢ dobra tolerancja a jedynym
objawem wystepujacym rzadziej] w porOwnaniu z grupa otrzymujaca placebo byty

zaparcia.

Te wazne dla pacjentow wyniki sg nastgpstwem dostarczenia organizmowi najwyzszej jakosci
niezbednych wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega-3, bedacych substancjami
budulcowymi organizmu kluczowymi m.in. dla prawidtowej pracy mozgu.

Niezbedny nienasycony kwas tluszczowy DHA z grupy omega-3 jest gldéwnym kwasem
obecnym w istocie szarej mézgu. Stanowi okoto 10-20 % catkowitej zawartosci kwasow
thuszczowych w mozgu. Jest bardzo waznym skfadnikiem blon komorek nerwowych.
Swiadczy o tym fakt, ze fizjologicznie dziatajacy organizm zwicksza gwattownie jego
stezenie w mozgu w krytycznych etapach rozwoju np.: podczas tworzenia potaczen migdzy
korg czotowg a systemem limbicznym ( Carver et al ., 2001). Istniejg dowody, ze DHA ma
kluczowe znaczenie dla rozwoju neurologicznego czlowieka ( McNamara ,2013 ) 1 dzigki
niemu organizm wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne ( Hogyes et al.2003 roku; McNamara
etal ., 2015 ) dla mézgu. DHA jest rGwniez zaangazowany w kilka procesow komorkowych,
ktore reguluja stany zapalne 1 apoptoze komorek, zard6wno bezposrednio jak 1 posrednio
poprzez rezolwiny i neuroprotektyny czyli aktywne pochodne produkowane przez organizm
z DHA ( Bradbury, 2011 ; Calder ,2013).

Badania udowodnily rowniez, ze spozywanie odpowiednich ilosci dwoch podstawowych nnkt
omega-3 EPA 1 DHA zwigksza objetos¢ moézgu cztowieka co jest rownoznaczne ze wzrostem
umiejetnosci poznawczych 1 procesdéw myslowych. Dlatego dbajac o prawidtowa kondycje

uktadu nerwowego przede wszystkim nalezy mu dostarcza¢ niezbgdnych substancji, z ktérych



jest zbudowany 1 ktore sg niezbedne do jego prawidtowej (fizjologicznej pracy) a taka

zapewniaja mu zgodnie z badaniami nnkt EPA+DHA omega-3.



