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Abstract

Q-3 unsaturated fatty acids are compounds belonging to the group of essential fatty acids (EFAs). The history of the discovery of EFAs dates
back to the 1930s of the twentieth century, however, growing interest in w-3 EFAs in the context of mental health has been observed since the year
2000. In view of their multidirectional action, these compounds are a promising form of adjunctive therapy of many illnesses, including psychiatric
disorders. The present article aims to review the literature on the clinical applicability of w-3 EFAs in treating schizophrenia. We present the results
of preclinical studies in this area and the mechanisms of w-3 EFAs action discussed by the authors. The randomized controlled trials (RCTs) evaluat-
ing the possibility of using w-3 EFAs in schizophrenia are characterized in detail. The results of the tests are not clear, which may result from the
methodological diversity of interventions made. (2-3 EFAs seem to be a promising form of adjunctive therapy of schizophrenia. Further research is
needed, which will allow for defining groups of patients in which intervention will bring the expected results.

Keywords: schizophrenia, omega-3, omega -3 essential fatty acids fatty acids, docosahexaenoic acid, eicosapentaenoic acid, randomized
clinical trial, supplementation

Streszczenie

Nienasycone kwasy ttuszczowe w-3 to zwiazki nalezace do grupy niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych (NNKT).
Historia odkrycia NNKT siega lat 30. XX wieku, jednak rosnace zainteresowanie NNKT w-3 w kontekscie zdrowia psychicznego obser-
wuje sie od roku 2000. Ze wzgledu na wielokierunkowos¢ dziatania zwiazki te stanowia obiecujaca forme koterapii wielu choréb, w tym
zaburzen psychicznych. Celem artykutu byt przeglad pi$miennictwa dotyczacego klinicznych mozliwosci zastosowania NNKT -3
w terapii schizofrenii. Przedstawiono wyniki badan przedklinicznych w tym zakresie oraz oméwione przez autoréw mechanizmy dzia-
fania NNKT- w-3. Szczegétowo scharakteryzowano randomizowane kontrolowane badania kliniczne (RCTs) oceniajgce mozliwo$é
zastosowania NNKT w-3 w schizofrenii. Wyniki badan nie sg jednoznaczne, co wynika¢ moze z réznorodnosci metodologicznej prze-
prowadzanych interwencji. NNKT w-3 wydaja sie by¢ obiecujaca forma wspdtleczenia schizofrenii. Konieczne sa dalsze badania, ktére
pozwola na okreslenie grup chorych, w ktérych interwencja przyniesie oczekiwane rezultaty.

Stowa kluczowe: schizofrenia, omega 3, niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe omega 3, kwas dokozaheksaenowy, kwas eikozapen-
taenowy,randomizowane badanie kliniczne, suplementacja

Introduction

Omega-3 fatty acids (w-3) belong to the group of es-
sential fatty acids (EFAs). This means that the human
body does not have the capacity of their synthesis and it is
necessary to provide them with food [1]. The history of
EFAs dates back to the 1930s of the twentieth century,
when American scientists Burr and Evans observed symp-

toms in rats caused by a deficiency of EFAs. A breakthrough
in research on EFAs were the reports dated to the 1980s of
the twentieth century of their role in the prevention of cardi-
ovascular diseases [2]. The first evidence of correlations
between EFA and the mental health appeared after the year
2000, and the number of publications in this field continues
to grow. The interest in EFA is due to the high content of
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essential fatty acids in the brain and their effects on the CNS
function [3]. Q-3 EFAs can favorably influence the course of a
number of concomitant to mental illness disorders. An im-
portant role of w-3 EFAs is attributed to prevention and
treatment of the metabolic syndrome components -
dyslipidemia, abnormal glucose metabolism and hyperten-
sion [4], as well as cognitive disorders [4,5]. The role of w-3
EFAs in the modulation of the immune system was also
demonstrated [6], including the regulation of the pro-
inflammatory and anti-inflammatory cytokine markers [7,8].
Due to their multidirectional action, w-3 EFAs are worth-
while form of adjunctive therapy of mental disorders, includ-
ing schizophrenia.

Aim

The paper reviews the literature on the clinical use
of essential fatty acids (EFAs) omega 3 (w-3), with partic-
ular emphasis on docosahexaenoic acid (DHA) and the
eicosapentaenoic acid (EPA), in the treatment of schizo-
phrenia and schizophrenia spectrum disorders.

Methods

A review of available papers on the discussed issues
was made using electronic databases Medline and the
Google Scholar, using the time descriptor 2000 - Septem-
ber 2016 and the keywords: schizophrenia, omega-3,
omega -3 essential fatty acids fatty acids, docosahexaenoic
acid, eicosapentaenoic acid, a-linolenic acid, randomized
clinical trial, supplementation.

The present study has been divided into the following,
logically-related subsections:
1. Data from preclinical studies
2. Data from randomized controlled trials (RCTs) on the
efficacy and safety of w-3 EFAs in tests (Table 1 pre-
sents the summary of the analyzed papers):
2.1. High risk study
2.2. During the first episode of psychosis
2.3. In preventing further psychotic episodes
2.4. In monotherapy
2.5. In the drug resistance
2.6. Data from a meta-analysis
2.7. The observed side effects
3. Conclusions

1. Data from preclinical studies

An important part of the knowledge of the biomedi-
cal areas begins with research based on animal models.
Evaluation of the efficacy of interventions and their safety
allows for subsequent testing in humans. The animal
studies, in which the efficacy of schizophrenia treatment
is assessed, provides some difficulties [9]. Lack of objec-
tive markers of mental disorders, the diagnosis based on
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the finding of psychopathological symptoms and low
specificity of symptoms, prevent the creation of an opti-
mal animal model in relation to this group of disorders
[10].

In the intervention studies in the animal model,
which were evaluating the efficacy of supplementation with
-3 EFAs on schizophreniform symptoms, the disease in
animals was induced by injection of ketamine [11-14] or
amphetamine [15]. Supplementation with w-3 EFAs pre-
ceded the consecutive final stage of the experiment, the
induction of symptoms [11-15].

In the study of Zugano et al.,, administration of w-3
EFAs inhibited the activity of an enzyme involved in the
hydrolysis of acetylcholine (acetylcholinesterase) in the
prefrontal cortex, striatum and hippocampus [13]. Ab-
normal cholinergic transmission and the decrease in the
concentration of the neurotransmitter correlate positively
with cognitive dysfunction [16, 17].

In another study there was investigated the effect of
w-3 EFAs on brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
levels and the compounds of proinflammatory character -
IL-1B and IL6 [14]. In patients suffering from schizophre-
nia, excessive secretion of proinflammatory cytokines is
observed. These substances are able to penetrate the
blood-brain barrier and induce changes in the CNS [18].
BDNF is involved in promoting the growth and the plastic-
ity of neurons, and people with schizophrenia have signif-
icantly lower levels of BDNF in the plasma and serum
compared with healthy controls [19]. In the model study
-3 EFAs did not affect the secretion of interleukins. The
authors of the study showed, however, that supplementa-
tion with w-3 EFAs prevented the decrease of BDNF in
prefrontal cortex of rats [14].

Also Gama et al. observed changes in the BDNF level
caused by supplementation with w-3 EFAs. The supple-
mentation caused the increase in the BDNF level. No
changes in the BDNF mRNA expression were observed. In
rats subjected to intervention, a decrease in the severity
of positive, negative and cognitive symptoms and the
locomotor hyperactivity was shown. Short-term, long-
term and working memories and reduced interaction with
other individuals caused by disease also improved [11].

The impact of w-3 EFAs on the prepulse inhibition (PPI),
i.e. weakening of the reaction caused by weak stimulation
prior to a stronger stimulus was studied by Zugano et al.
The supplementation resulted in a partial elimination of
the PPIL In the study, the w-3 EFAs counteracted the de-
crease in the glutathione peroxidase (GPx) activity in the
striatum and the hippocampus and inhibited GPx hyperac-
tivity in the prefrontal cortex. The supplementation inten-
sified ketamine-induced increase in superoxide dismutase
(SOD) in the hippocampus. In the prefrontal cortex w-3
EFAs decreased the observed in the affected rats SOD
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hyperactivity. Animals from the test group also were
characterized by a lower activity of catalase (CAT) in the
prefrontal cortex compared to the group with disease
symptoms and the control group. According to the au-
thors, the observed in the study enzyme regulation heter-
ogeneity was associated with the brain-region-dependent
activity of antioxidant enzymes and specificity with re-
gard to CNS structures of w-3 EFAs effects [12]. The au-
thors of the study also showed protective effect of
eicosapentaenoic acid (EPA) and the docosahexaenoic acid
(DHA) in terms of unfavorable phenomena of peroxidation of
lipids and proteins observed among patients treated with
antipsychotics. The supplementation prevented damage of
lipids in the hippocampus and the striatum, or damage to
proteins in the prefrontal cortex and striatum [12].

In the studies the efficacy of w-3 EFAs with other
forms of pharmacotherapy was compared. Rats receiving
supplementation were characterized by higher scores in
the test assessing the declarative memory and the spatial
orientation compared to the untreated animals. However,
this effect was dependent on the applied test substance.
Rats receiving EPA and DHA had significantly better
results compared to those receiving risperidone, and
similar results to animals receiving COX-2 selective non-
steroidal anti-inflammatory drug- celecobix. Supplemen-
tation with w-3 EFAs contributed to improvement of main
memory and recognition memory (the time required to
investigate an unknown individual) of animals [15].

Data from animal studies showed that w-3 EFAs have a
positive impact on reducing psychopathological symptoms
and pathological biochemical changes of the brain in schizo-
phrenia. The conclusions of preclinical studies should be
treated with caution, and their results should not be directly
extrapolated to the human body. These methods have some
limitations, mainly based on the assumption that the struc-
ture and functions of the brain of animals and humans
are similar, and their mechanism of action is the same. The
structure of the human CNS differs from the CNS in rat. Simi-
lar differences relate to the complexity of behavior and
thought processes [20]. The supplementation used in these
studies was approx. 0.8 g of w-3 EFAs / kg of animal body
weight [11-15]. Using such an amount of w-3 EFAs in hu-
mans, a patient weighing 70 kg should receive a dose in the
amount of 56 g, while the doses used in the RCT are much
smaller and are ranging from 0.5 gto 4 g.

2. Data from randomized controlled trials (RCTs) on
the efficacy and safety of w-3 EFAs

2.1. High risk study

Only one study carried out by Amminger et al. in
2010 evaluated the effects of supplementation with w-3
EFAs in the prevention of psychotic disorders in a high-

risk group of developing psychosis. During the 12-week
intervention participants received 1200 mg of w-3 EFAs
(700 mg EPA and + 480 mg DHA) or coconut oil as place-
bo. The primary endpoint of the study was to develop a
psychotic disorder. The health status of the participants was
assessed after 40 weeks. Seventy-six of 81 patients remained
in the study. In 2 patients in the study group (4.9%) progres-
sion of disease symptoms was noted, and in the group receiv-
ing placebo, progression was observed in 11 patients
(27.5%). Supplementation with w-3 EFAs reduced the over-
all severity of psychopathological symptoms measured by
PANSS, including all of its subscales: positive symptoms,
negative and the general symptoms. In the study group re-
ceiving EFAs, improvement in the functioning measured by
the GAF scale was shown compared to placebo group [21].

Amminger et al. continued their study, evaluating
long-term effect of w-3 EFAs in high-risk patients [33].
The obtained by the authors results confirmed the pre-
sented in the first publication [21] conclusions concerning
a protective effect of EPA and DHA. Seven years after the
completion of supplementation, in 4 (7.9%) patients in
the group receiving EFAs and in 16 (40%) patients in the
placebo group a psychotic episode appeared.

Significant differences in the improvement of the clini-
cal condition of the patients were shown. Patients with w-3
EFAs supplementation showed improvement in the function-
ing measured by the GAF scale and psychopathological symp-
toms measured by PANSS and all its subscales compared
with the placebo group. In the course of the ongoing seven
years of follow-up 10 of 34 (29.4%) patients in the study
group were taking antipsychotics. In the placebo group, 19 of
35 (54.3%) patients used these drugs [33].

2.2. First episode

In 2016 Pawelczyk et al, published the results of RCT in
the group of 71 patients with a first episode of schizophrenia.
During the 26-week intervention, the participants received
2200 mg of w-3 EFAs (1320 mg EPA + 880 mg DHA) or olive
oil as a placebo. In the study 65 participants remained. After 6
months of intervention significant (25%) decrease in the se-
verity of psychopathological symptoms and general symp-
toms subscale measured by PANSS scale was observed. Re-
sponse to treatment was observed in 33.3% of those treated
with w-3 EFAs in comparison with the 5.7% placebo-taking
patients. The reduction of depression symptoms as measured
by the CDSS scale, increase in the global assessment of func-
tioning (GAF scale) and the improvement of the clinical general
impression (CGI-S scale) were also demonstrated [22].

2.3. Preventing subsequent psychotic episodes

So far, most of the data on the effect of supplementa-
tion with w-3 EFAs on the course of schizophrenia comes
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from studies in which w-3 EFAs are used as a complemen-
tary treatment to standard pharmacotherapy. The prima-
ry endpoint of the study was the clinical status and severi-
ty of psychopathological symptoms of patients.

Fenton et al., supplemented w-3 EFAs in the group of
patients with schizophrenia or schizoaffective disorder.
Thirty-four patients (39%) were taking risperidone,
olanzapine and quetiapine, 24 patients (28%) were taking
clozapine, while 19 patients (22%) used two antipsychot-
ics. Supplementation with EPAs in the amount of 3000 mg
lasted 16 weeks and 87 of the 90 people remained in the
study. The authors found no beneficial effects arising from
supplementation with w-3 EFAs [23].

Peet et al. compared clinical efficacy of the 2000 mg
EPA and 2000 mg DHA in 55 patients. Corn oil was used
as a placebo. The authors of the study did not provide
information regarding pharmacotherapy used by the
participants of the study. Forty-five people remained in
the intervention lasting 12 weeks. The group receiving
EPA showed a significant reduction in the severity of
psychopathological symptoms compared to the control
group and the PANSS subscale of positive symptoms as
compared to the DHA supplemented group [24].

The study of Emsley et al. involved 40 patients.
Eighteen (45%) patients were taking clozapine, the other
study participants used the 1st generation antipsychotic
drugs. The study group received 3000 mg EPA for 12
weeks, and paraffin was used as a placebo. The authors
evaluated the severity of extrapyramidal symptoms. Pa-
tients supplemented with EPA showed a significant decrease
in the severity of psychopathological symptoms and in
PANSS general symptoms subscale compared to placebo-
receiving patients. In addition, supplementation with EPA
caused a decrease in the severity of dyskinesias [25].

Bentsen et al. apart from w-3 EFAs studied the effect
of supplementation with two compounds having antioxi-
dant effects - vitamin C and vitamin E. Ninety-nine pa-
tients suffering from schizophrenia spectrum disorders
were randomly assigned to one of these groups - placebo
group, supplemented with w-3 EFAs, supplemented with
vitamins or supplemented with w-3 EFAs and vitamins
simultaneously. The applied dose was 2000 mg EPA, and
paraffin oil was used as a placebo. Among the patients
participating in the intervention, 51 (52%) were taking
clozapine or olanzapine. Supplementation period lasted
16 weeks and 72 patients remained in the study.
In patients supplemented with EPA, there was observed
a decrease in the severity of psychopathological symp-
toms measured by PANSS and of positive symptoms
scale. This effect was observed only in patients with
poor w-3 EFAs status [26].

Research by Jamilian et al. lasted for eight weeks
and comprised 60 people. Enrolled for the study patients
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were treated with olanzapine, risperidone or clozapine.
Thirty patients received 1000 mg of w-3 EFAs. Severity of
the symptoms was measured at baseline and 2, 4, 6 and 8
weeks after the onset of treatment. After week 4, a de-
crease in the severity of symptoms in total PANSS sub-
scale was demonstrated and after 6 weeks, a decrease in
the severity of psychopathological symptoms in PANSS
scale was shown [27].

2.4. Efficacy of EFAs monotherapy

The efficacy of w-3 EFAs as a monotherapy for
schizophrenia has been rated so far in two studies: Peet et
al, in 2001 [24] and Emsley et al. in 2002 [25]. The study
by Peet et al, involved a group of 30 newly diagnosed or
during the consecutive episode of illness patients with
schizophrenia: 9 people had never been taking neurolep-
tics and other participants in the study had not used
pharmacotherapy for a minimum of two weeks before the
beginning of the intervention. The patients received 2000
mg EPA, or the same amount of corn oil (as a placebo)
over a period of three months. Twenty-six patients re-
mained in the study. In the group receiving EPA at the end
of protocol, 6 of 14 patients did not require antipsychotic
treatment. In the control group all participants (12 peo-
ple), returned to the traditional forms of therapy. Patients
in the treatment group showed a significant reduction of
psychopathological symptoms (total score) in PANSS total
and positive symptoms subscale. Response to treatment,
defined as more than 50% reduction in PANSS positive
symptoms subscales, was shown in 2 patients in the pla-
cebo group and in 8 patients receiving EPA [24].

The second RCT, in which there was studied the ef-
fect of w-3 EFAs as the only form of therapy for schizo-
phrenia, was the intervention carried out by Emsley et al,,
involving 33 patients after the first episode of the disease,
in whom treatment with antipsychotics brought the ex-
pected results. Patients received w-3 EFAs in a dose 3300
mg (2000 mg EPA +1000 mg DHA + 300 mg ALA), or olive
oil as a placebo for six months. Relapse was observed in
19 out of 21 participants in the study group (90%) com-
pared to 9 out of 12 (75%) patients in the placebo group.
One patient from group receiving w-3 EFAs remained in
remission for 2 years. There was no difference in length of
remission in the subgroups [28].

2.5. Efficacy of EFAs in the case of confirmed drug
resistance in schizophrenia

Among the 115 participants in the study carried out by
Peet and Horrobin there was a group of 31 patients treated
with clozapine. In the enrolled subjects, despite pharma-
cotherapy, high severity of psychopathological symptoms was
observed (on average a score of 78 points in the PANSS scale).
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The applied dose of EPA in the study was 1000, 2000 and 4000
mg and paraffin was used as a placebo. After 12 weeks of sup-
plementation, patients receiving EPA exhibited a decrease in
the severity of psychopathology symptoms in PANSS and
general symptoms subscale as compared to the placebo group.
The effect was achieved in the group receiving 2000 mg [29].
One of the side effects of using clozapine is an increase in the
level of blood triglycerides [30]. In the study, supplementation
with EPA in a dose of 2000 or 4000 mg contributed to elimi-
nating adverse effects of pharmacotherapy [29].

2.6. Data from meta-analyses

The first meta-analysis on essential fatty acids in
schizophrenia was conducted in 2006. The authors on the
basis of three publications (a group of patients n = 152)
demonstrated a significant decrease in psychopathologi-
cal symptoms in the group supplemented with EPA com-
pared to placebo -6.33 (95% CI: -11.34 - -1.32) [31].

In 2012, Berger et al,, analyzed the data from 7 stud-
ies evaluating the clinical efficacy of EPA in patients with
schizophrenia (treated chronically and in the first episode
of the disease). Meta-analysis included 167 patients re-
ceiving placebo and 168 subjects receiving EPA supple-

mentation. The authors did not show beneficial effects of
EPA supplementation in patients with schizophrenia. The
authors in the conclusions suggested that due to the insuf-
ficient evidence, especially concerning the long-term
supplementation and the use of w-3 EFAs in the preven-
tion of recurrences after the first psychotic episode, fur-
ther research in this area is needed [32].

2.7. Side effects during the use of w-3 EFAs

In two studies, the side effects of the use of w-3 EFAs
were assessed using the Udvalg for Kliniske Undersggelser
scale [21, 22]. Pawelczyk et al. showed that patients receiving
w-3 EFAs showed a greater tendency to constipation com-
pared to patients receiving placebo [22]. In the study by
Amminger there was no difference in reported symptoms of
side effects between the two groups [21]. Bentsen et al.using
USERS scale (UKU Side Effect Rating Scale) showed no ad-
verse effects of supplementation with w-3 EFAs [26]. Peet
and Horrobin measured side effects of supplementation
using LUNSERS scale (The Liverpool University Neuroleptic
Side Effect Rating Scale), and the results did not differ be-
tween the groups. The most commonly reported side effects
were mild diarrhea and nausea [29].

Table 1. Randomized controlled trials, double-blind (RCTs) - the efficacy of w-3 EFAs in the treatment of schizophrenia.

RESEARCH
PARTICIPANTS SUPPLEMENTATION OUTCOME MEASURE
s | o
AUTHOR,
YEAR N PERIOD TOOLS AS- m | &
(S6/CG) F:M AGE (WEEK) DOSE (MG/D) SESSING > E 2| s
EFFICACY El<|E |5
wn &) o 72
o 55} =
A Z
Peetetal, 2001a  |15/14/16* | 18/11 | 31-56 12 2000 EPA PANSS d | BZ|BZ| {
Peet et al, 2001b 15/15 | 18/12 | 24-45 12 2000 EPA PANSS Il |BZ|BZ | {
PANSS,
Fenton et al, 2001 43/44 | 53/34 | 18-65 16 3000 EPA AIMS, SAS, BZ | BZ | BZ | BZ BZ
MADRS, CGI
PANSS, ESRS ESRS:
Emsley etal, 2002 | 20/20 bd 18-55 12 3000 EPA BZ | BZ | ! l | ESRS:!
dyskinesias
PANSS
) 1000/ 2000/ ’
Peet & Horrobin, 31/29; MADRS, o
2002 2827 39/76 | 18-70 12 3000/ 4000 AIMS, BAS, BZ | BZ | { ) BZ
EPA
SAS
Ammingeret al, 700 EPA + 480 | PANSS,
2010 41/40 | 54/27 | 13-25 12 DHA MADRS, GAF l N N T GAF
Bentsen etal, 2013 | 25/18 bd 18-39 16 2000 EPA PANSS J |BZ|BZ | {
12“0’;1:"’”6“’1" 30/30 | 29/31 | 15-55 8 PANSS BZ | BZ | L | 4
PANSS, CG,
2000 EPA + gggz’scms’
Emsleyetal, 2014 | 21/12 | 9/24 18-48 | <104 | 1000 DHA + ’ BZ | BZ | BZ | BZ BZ
ALA 300 WHOQOL-
BREF, ESRS,
MATRICS
Amminger et al, 700 EPA + 480 | PANSS,
2015 41/40 | 54/27 | 13-25 12 DHA MADRS, GAF J N J J T GAF
Pawetczyk 1320 EPA + PANSS, GAF, 1 CDSS,
etal, 2016 36/35 | 29/42 | 16-35 26 CDSS, CGI-S BZ |Bz| ! | { 1 GAF,
880 DHA 1CGLS

SG - study group, CG

- control group, F - female , M - male; * - Group supplemented with DHA; ** Patients treated with clozapine
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3. Conclusions

Evidence from preclinical studies confirm that w-3
EFAs may, in a positive way, influence adverse effects in
the central nervous system caused by the onset of psy-
chotic symptoms. However, the results of randomized
controlled human studies in this field are not conclusive.
Contradictions may result from methodological heteroge-
neity of these studies - duration of illness of participants,
their current status, form and dose of w-3 EFAs and length
of supplementation. Low risk of adverse side effects asso-
ciated with the supplementation of w-3EFAs, as compared

to traditional forms of antipsychotic treatment of schizo-

phrenia makes these acids increasingly seen as a promis-
ing and safe treatment method, for both the treatment of
acute episodes as well as preventing relapse of schizo-
phrenia . The improvement in dysfunctions observed in
the course of mental disorders, among others cognitive
disorders, metabolic disorders, modifies the course of
disease. Especially promising seems to be the role of w-3
EFAs in the early stages of the disease (high-risk groups,
the first psychotic episode). Initial reports confirm the
validity of further well-designed studies designed to con-
firm the efficacy and safety of interventions using the

EFAs in different groups of patients with schizophrenia.

Wstep

Kwasy ttuszczowe omega 3 (w-3) naleza do grupy nie-
zbednych nienasyconych kwaséw tluszczowych (NNKT).
Oznacza to, ze organizm ludzki nie wykazuje zdolnosci ich
syntezy i konieczne jest dostarczenie ich z pozywieniem [1].
Historia NNKT siega lat 30. XX wieku, kiedy amerykanscy
naukowcy Burr i Evans zaobserwowali objawy chorobowe
u szczura spowodowane niedoborem NNKT. Przelomem
w badaniach nad NNKT okazaly sie datowane na lata 80. XX
wieku doniesienia o roli w prewencji choréb sercowo-
naczyniowych [2]. Pierwsze przestanki o korelacjach pomie-
dzy NNKT i zdrowiem psychicznym pojawity sie po roku 2000,
a liczba publikacji w tym zakresie stale ro$nie. Zainteresowanie
wynika z wysokiej zawarto$ci NNKT w mézgu oraz ich wpty-
wu na funkcje OUN [3]. NNKT w-3 mogg korzystnie wplywaé
na przebieg wielu wspéttowarzyszacych chorobom psychicz-
nym zaburzen. Istotng role NNKT w-3 przypisuje sie w aspek-
cie profilaktyki i terapii sktadowych zespotu metabolicznego -
dyslipidemii, zaburzenn gospodarki weglowodanowej oraz
nadci$nienia tetniczego [4], a takze zaburzen funkcji poznaw-
czych [4,5]. Wykazano takze role NNKT w-3 w modulacji ukta-
du odpornosciowego [6], w tym regulacji pozioméw cytokin
przeciw i prozapalnych [7,8]. Ze wzgledu na swoja wielokie-
runkowo$¢ dziatania NNKT w-3 s3 godng zainteresowania
forma koterapii zaburzen psychicznych, w tym schizofrenii.

Cel

Celem artykulu jest przeglad literatury dotyczacej

klinicznego  zastosowania niezbednych nienasyconych
kwasow ttuszczowych (NNKT) z rodziny omega 3 (w-3), ze
szczegdlnym uwzglednieniem kwaséw dokozaheksaenowego
(DHA) i eikozapentaenowego (EPA), w terapii schizofrenii

oraz zaburzen ze spektrum schizofrenii.

Metoda

Dokonano przegladu dostepnych prac dotyczacych
poruszanej problematyki wykorzystujgc elektroniczne
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bazy danych Medline i Google Scholar, uzywajac deskryptora
czasowego 2000 - wrzesien 2016 oraz stow-kluczy:
schizofrenia, omega 3, niezbedne nienasycone kwasy
tluszczowe omega 3, kwas dokozaheksaenowy, kwas
eikozapentaenowy, kwas o-linolenowy, randomizowane

badanie kliniczne, suplementacja.

Praca zostala podzielona na nastepujace, powigzane
logicznie podrozdziaty:

1. Dane z badan przedklinicznych

2. Dane z randomizowanych kontrolowanych badan
(RCTs) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa NNKT
w-3 w badaniach (zestawienie analizowanych prac
przedstawia tab.1):
2.1. High risk study
2.2. W okresie I epizodu psychotycznego
2.3. W zapobieganiu kolejnym epizodom psychotycznym
2.4. W monoterapii
2.5. W lekoopornosci
2.6. Dane z meta-analiz
2.7. Obserwowane efekty uboczne

3. Podsumowanie

1. Dane z badan przedklinicznych

Istotna cze$¢ wiedzy z zakresu dziedzin biomedycz-
nych rozpoczyna sie od badan bazujacych na modelach
zwierzecych. Ocena skutecznos$ci stosowanych interwen-
cji oraz ich bezpieczenstwa pozwalajg na pdézniejsze prze-
prowadzanie badan z udziatem ludzi. Badania modelowe,
w ktérych ocenie podlega efektywnos¢ terapii schizofrenii
dostarcza pewnych trudnosci [9]. Brak obiektywnych
markeréw zaburzen psychicznych, diagnoza stawiana
w oparciu o stwierdzenie wystepowania objawéw psy-
chopatologicznych i niska specyficzno$¢ objawéw, unie-
mozliwiaja stworzenie optymalnego modelu zwierzecego
w odniesieniu do tej grupy zaburzen [10].
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W badaniach interwencyjnych na modelu zwierze-
cym oceniajacych wptyw suplementacji NNKT w-3 na
objawy schizofrenopodobne, choroba ta u zwierzat indu-
kowana byta poprzez iniekcje ketaminy [11-14] lub amfe-
taminy [15]. Suplementacja NNKT w-3 poprzedzata, na-
stepujaca w koncowym etapie doswiadczenia, indukcje
objawdéw [11-15].

W badaniu Zugano i wsp. podanie NNKT w-3 ha-
mowato aktywno$¢ enzymu bioracego udziat w hydrolizie
acetylocholiny (acetylocholinoesterazy) w korze przed-
czotowej, prazkowiu oraz hipokampie [13]. Zaburzenia
w transmisji cholinergicznej i spadek stezenia neuroprze-
kaznika dodatnio korelujg z zaburzeniem funkcji poznaw-
czych [16, 17].

W innym badaniu sprawdzano wptyw NNKT w-3 na
poziomy BDNF oraz zwigzkéw o charakterze prozapal-
nym - interleukiny-1f i interleukiny-6 [14]. U pacjentéow
cierpiacych na schizofrenie obserwowana jest nadmierna
sekrecja cytokin prozapalnych. Substancje te wykazujg
zdolno$¢ do przenikania bariery krew-mézg i indukcji
zmian w OUN [18]. BDNF bierze udzial w promowaniu
plastycznos$ci i wzrostu neuronéw, a osoby cierpigce na
schizofrenie maja znamiennie nizsze stezenia BDNF
w osoczu oraz surowicy krwi w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [19]. W badaniu modelowym NNKT w-3 nie
wptynety na sekrecje interleukin. Autorzy badania wyka-
zali natomiast, ze suplementacja NNKT w-3 zapobiegata
spadkowi BDNF w korze przedczotowej szczuréw [14].

Takze Gama i wsp. obserwowali spowodowane su-
plementacja NNKT w-3 zmiany w poziomie BDNF. Suple-
mentacja spowodowata wzrost poziomu BDNF. Nie zaob-
serwowano natomiast zmian w ekspresji mRNA BDNF.
U szczuréw poddanych interwencji wykazano takze spa-
dek nasilenia objawéw pozytywnych, negatywnych oraz
zaburzen funkcji kognitywnych i nadaktywnosci lokomo-
torycznej. Polepszeniu ulegly takze pamie¢ krétkotrwata,
dlugotrwata, robocza oraz spowodowana chorobg zmniej-
szona interakcja z innymi osobnikami [11].

Wpltyw kwaséw NNKT w-3 na hamowanie przedim-
pulsowe (PPI), czyli ostabienie reakcji spowodowanej
stabg stymulacjg poprzedzajacy silniejszy bodziec, badali
Zugano i wsp. Suplementacja spowodowata czeSciowe
zniesienie PPI. W badaniu NNKT w-3 przeciwdziataty
spadkowi aktywnosSci peroksydazy glutationowej (GPx)
w prazkowiu i hipokampie oraz hamowaty nadaktywnosci
GPx w korze przedczotowej. Suplementacja nasilita spo-
wodowany dziataniem ketaminy wzrost dysmutazy po-
nadtlenkowej (SOD) w hipokampie. W korze przedczoto-
wej NNKT -3 zmniejszyly obserwowana u chorych
szczuréw nadaktywnos¢ SOD. Zwierzeta z grupy badanej
charakteryzowaly sie takze nizszg aktywnoscig katalazy
(CAT) w Kkorze przedczotowej w poréwnaniu z grupa
z objawami chorobowymi oraz grupa kontrolna. Zdaniem

autoréw obserwowana w badaniu heterogenno$c¢ regula-
cji enzymatycznej zwigzana byla z zalezng od obszaru
mozgu aktywno$cia enzyméw antyoksydacyjnych oraz
specyficznym, wzgledem struktur OUN dziataniem NNKT
w-3 [12]. Autorzy badania wykazali takze protekcyjne
dziatanie kwasu eikozapentaenowego (EPA) i kwasu
dokozaheksaenowego (DHA) w zakresie niekorzystnych
i obserwowanym wsréd pacjentéw leczonych przeciw-
psychotycznie zjawisk peroksydacji lipidow oraz biatek.
Suplementacja zapobiegata uszkodzeniu lipidéw w hipo-
kampie i prazkowiu oraz uszkodzeniu biatek w korze
przedczotowej i prazkowiu [12].

W badaniach poréwnywano takze efektywno$c¢ dzia-
tania NNKT w-3 z innymi formami farmakoterapii. Szczu-
ry, ktére poddano suplementacji charakteryzowatly sie
lepszymi wynikami w te$cie oceniajagcym pamie¢ deklara-
tywna i orientacja przestrzenng w poréwnaniu do zwie-
rzat nieleczonych. Jednakze efekt ten zalezny byt od za-
stosowanej substancji badanej. Szczury otrzymujace EPA
i DHA mialy istotnie lepsze wyniki w poréwnaniu do
otrzymujacych risperidon oraz podobne do zwierzat
otrzymujacych COX-2 selektywny niesteroidowy lek prze-
ciwzapalny-celecobix. Suplementacja NNKT w-3 wplyne-
ta na polepszenie pamieci operacyjnej oraz pamieci roz-
poznawczej (czasu niezbednego do zbadania nieznanego
osobnika) zwierzat [15].

Dane z badan na modelu zwierzecym wykazaty, iz
NNKT w-3 wywieraja pozytywny wptyw na redukcje
patologicznych
Whioski
z badan przedklinicznych powinny by¢ traktowane z duza

objawéw psychopatologicznych oraz
zmian biochemicznym moézgu w schizofrenii.

ostroznoscia, a ich wyniki nie powinny by¢ bezposrednio
ekstrapolowane na organizm ludzki. Metody te posiadaja
pewne ograniczenia, przede wszystkim bazujg na zatoze-
niu, ze struktura oraz funkcje moézgu zwierzat i ludzi sa
podobne, a mechanizm ich dziatania jest jednakowy. Bu-
dowa OUN czlowieka rdézni sie od OUN szczura. Podobne
réznice dotycza ztozonosci zachowan oraz proceséw
myslowych [20]. Suplementacja stosowana w powyzszych
badaniach wynosita ok. 0,8 g NNKT w-3/ kg masy ciata zwie-
rzecia [11-15]. Stosujac taka ilos¢ NNKT w-3 u ludzi, pacjent
o masie ciala 70 kg powinien otrzymac¢ dawke w wysokosci
56 g, podczas gdy w stosowane w RCT dawki sg znacznie
mniejsze i mieszcza sie w zakresie od 0,5 gdo 4 g.

2. Dane z randomizowanych kontrolowanych badan
(RCTs) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
NNKT w-3
2.1. High risk study

Wylgcznie jedno badanie przeprowadzone przez

Ammingera i wsp. w 2010 roku oceniato wpltyw suple-

mentacji NNKT w-3 w prewencji zaburzen psychotycz-

nych w grupie podwyzszonego ryzyka rozwoju psychozy.
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Podczas 12 tygodniowej interwencji uczestnicy otrzymy-
wali 1200 mg NNKT w-3 (700 mg EPA + 480 mg DHA) lub
placebo w postaci oleju kokosowego. Pierwszorzedowym
punktem konicowym badania byto rozwiniecie zaburzenia
psychotycznego. Stan zdrowia uczestnikéw oceniano po
40 tygodniach. 76 sposrdd 81 pacjentéw ukonczyto bada-
nie. U 2 0séb z grupy badanej (4,9%) nastapita progresja
objawdéw choroby, a wéréd grupy otrzymujacej placebo
progresje obserwowano u 11 oséb (27,5%). Suplementa-
cja NNKT w-3 zredukowata catkowite nasilenie objawéw
psychopatologicznych mierzonych skalg PANSS, w tym we
wszystkich jej podskalach: objawéw pozytywnych, nega-
tywnych i objawéw ogélnych. W grupie badanej otrzymu-
jacej NNKT wykazano takze poprawe funkcjonowania
mierzong skalg GAF w poréwnaniu z osobami otrzymuja-
cymi placebo [21].

Amminger i wsp. kontynuowali swoje badanie, oce-
niajac dtugoterminowe dzialanie NNKT w-3 w grupie
pacjentow wysokiego ryzyka [33]. Uzyskane przez auto-
row wyniki potwierdzily zaprezentowane w pierwszej
publikacji [21] wnioski o protekcyjnym dziataniu EPA
i DHA. 7 lat po zakonczeniu suplementacji u 4 (7,9%)
pacjentéow z grupy przyjmujacej NNKT oraz u 16 (40%)
pacjentow z grupy placebo pojawit sie epizod psychotycz-
ny. Wykazano istotne réznice w poprawie stanu klinicz-
nego pacjentéow. U pacjentéw suplementowanych NNKT
w-3 obserwowano poprawe funkcjonowania w skali GAF
oraz objawdéw psychopatologicznych mierzonych skalg
PANSS oraz wszystkich jej podskali w poréwnaniu z grupa
placebo. W trakcie trwajgcego 7 lat okresu obserwacji
10 z 34 (29,4 %) oséb z grupy badanej przyjmowato leki
przeciwpsychotyczne. W grupie placebo $rodki te zasto-
sowato 19 z 35 (54,3%) pacjentéw [33].

2.2.1epizod

W 2016 roku Pawetczyk i wsp. opublikowali wyniki
RCT w grupie 71 pacjentéw z pierwszym epizodem schi-
zofrenii. W czasie 26 tygodniowej interwencji uczestnicy
otrzymywali 2200 mg NNKT w-3 (1320 mg EPA + 880 mg
DHA) lub oliwe z oliwek jako placebo. Badanie ukonczyto
65 uczestnikow. Po 6 miesiecznej interwencji obserwo-
wano znamienny (25%) spadek nasilenia objawdéw psy-
chopatologicznych oraz podskali objawéw ogélnych mie-
rzonych skalg PANSS. OdpowiedzZ na leczenie obserwowa-
no u 33,3% osdb leczonych NNKT w-3 w poréwnaniu z 5,7%
osobami przyjmujacymi placebo. Wykazano takze zmniej-
szenia objawéw depresyjnych mierzonych za pomoca skali
CDSS, wzrost funkcjonowania (skala GAF) oraz poprawe
ogoblnego wrazenia klinicznego (skala CGI-S) [22].

2.3.Zapobieganie kolejnym epizodom psychotycznym

Dotychczas, najwiecej danych dotyczacych wptywu
suplementacji NNKT w-3 na przebieg schizofrenii pocho-
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dzi z badan, w ktérych NNKT w-3 stosowano jako leczenie
uzupeiniajgce standardowa farmakoterapie. Pierwszorze-
dowym punktem konicowym badan byt stan kliniczny oraz
nasilenie objawéw psychopatologicznych pacjentéw.

Fenton i wsp. suplementowali NNKT w-3 u grupy
pacjentow ze schizofrenig lub zaburzeniami schizoafek-
tywnymi. 34 pacjentéw (39%) przyjmowato risperidon,
olanzapine lub kwetiapine, 24 pacjentéw (28%) przyj-
mowato klozapine, natomiast 19 pacjentéw (22%) stoso-
wato dwa leki przeciwpsychotyczne. Suplementacja EPA
w ilosci 3000 mg trwata 16 tygodni, a badanie ukonczyto
87 sposrod 90 osdb. Autorzy nie wykazali korzystnych
efektéw plynacych z suplementacji NNKT w-3 [23].

Peet i wsp. poréwnywali skutecznos¢ kliniczng 2000
mg EPA i 2000 mg DHA u 55 pacjentéw. Jako placebo
uzyto oleju kukurydzianego. Autorzy badania nie podali
informacji dotyczacej stosowanej przez uczestnikéw
badania farmakoterapii. Trwajacg 12 tygodni interwencje
ukonczyto 45 oséb. Grupa otrzymujaca EPA wykazata
istotne obnizenie nasilenia objawéw psychopatologicz-
nych w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz podskali
objawéw pozytywnych skali PANSS w poréwnaniu do
grupy suplementowanej DHA [24].

W badaniu Emsleya i wsp. wzieto udziat 40 pacjen-
téw. 18 (45%) sposréd pacjentéw przyjmowato klozapi-
ne, pozostali uczestnicy badania stosowali leki przeciw-
psychotyczne I generacji. Grupa badana suplementowata
3000 mg EPA przez okres 12 tygodni, a jako placebo wy-
korzystano parafine. Autorzy oceniali takze nasilenie
objawéw pozapiramidowych. Pacjenci suplementowani
EPA wykazali istotny spadek nasilenia objawéw psycho-
patologicznych oraz podskali objawéw ogoélnych skali
PANSS w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych place-
bo. Ponadto suplementacja EPA spowodowata spadek
nasilenia dyskinez [25].

Bentsen i wsp. poza NNKT w-3 badali wptyw suple-
mentacji dwoéch zwiazkéw o charakterze antyoksydacyj-
nym - witamin C i E. 99 pacjentdéw cierpiacych na zabu-
rzenia ze spektrum schizofrenii przydzielono losowo do
jednej z grup - placebo, suplementujacej NNKT w-3, su-
plementujacej witaminy lub suplementujgcej NNKT w-3
i witaminy jednoczes$nie. Zastosowana dawka EPA wyno-
sita 2000 mg, a jako placebo uzyto oleju parafinowego.
Sposréd pacjentéw biorgcych udziat w interwencji
51 (52%) przyjmowato klozapine lub olanzapine. Okres
suplementacji trwal 16 tygodni, a badanie ukonczyto
72 os6b. U pacjentéw suplementowanych EPA obserwo-
wano spadek nasilenia objawéw psychopatologicznych
mierzonych skalg PANSS oraz objawdéw pozytywnych.
Efekt ten obserwowano jedynie u pacjentéw z niskim
wyj$ciowym stanem odzywienia NNKT w-3 [26].

Badanie Jamiliana i wsp. trwato 8 tygodni i wzieto
w nim udziat 60 os6b. Zakwalifikowani do badania pa-
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cjenci przyjmowali olanzapine, risperidon lub klozapine.
30 pacjentéw, otrzymywato 1000 mg NNKT w-3. Nasilenie
objaw6éw mierzono na poczatku badania, po 2, 4, 6 oraz
8 tygodniach od rozpoczecia suplementacji. Po tygodniu 4
wykazano spadek nasilenia objawéw podskali ogélnej skali
PANSS, a po 6 tygodniu wykazano spadek nasilenia objawéw
psychopatologicznych skali PANSS [27].

2.4. Efektywnos$¢ monoterapii NNKT
Skuteczno$¢ NNKT w-3 jako monoterapii schizofre-
nii oceniono dotychczas w dwdch badaniach: Peet i wsp.
w 2001 [24] oraz
W badaniu przeprowadzonym przez Peet i wsp. uczestni-

Emsley i wsp. w 2002 roku [25].

czyta grupa 30 nowozdiagnozowanych lub w okresie
kolejnego epizodu choroby pacjentéw z rozpoznaniem
schizofrenii: 9 oséb nigdy nie przyjmowato neurolepty-
kow, a pozostali uczestnicy badania nie stosowali farma-
koterapii przez okres minimum 2 tygodni przed rozpo-
czeciem interwencji. Pacjenci otrzymywali 2000 mg EPA
lub te samg ilo$¢ oleju kukurydzianego (jako placebo)
przez okres 3 miesiecy. Badanie ukonczyto 26 pacjentow.
W grupie otrzymujacej EPA po zakonczeniu protokotu 6
z 14 pacjentdw nie wymagato leczenia przeciwpsycho-
tycznego. W grupie kontrolnej wszyscy (12 oséb) uczest-
nicy powrdcili do tradycyjnej formy terapii. Pacjenci z grupy
badanej wykazywali znamienng redukcje objawéw psycho-
patologicznych (wynik catkowity) w skali PANSS oraz pod-
skali objawéw pozytywnych. OdpowiedZ na leczenie, rozu-
miana jako ponad 50% redukcja objawéw w podskali obja-
wow pozytywnych PANSS, wykazano u 2 pacjentéw z grupy
placebo oraz 8 pacjentéw suplementujacych EPA [24].
Drugim RCT, w ktérym badano dziatanie NNKT w-3
jako jedynej formy terapii schizofrenii, byta przeprowa-
dzona przez Emsleya i wsp. interwencja z udziatem 33
pacjentow po I epizodzie choroby, u ktérych leczenie
przeciwpsychotyczne przyniosto oczekiwane rezultaty.
Pacjenci przyjmowali NNKT w-3 w ilo$ci 3300 mg (2000
mg EPA + 1000 mg DHA + 300 mg ALA) lub oliwe z oliwek
jako placebo przez okres 6 miesiecy. Nawro6t choroby
zaobserwowano u 19 sposrdd 21 uczestnikéw z grupy
badanej (90%) w poréwnaniu do 9 z 12 (75%) osé6b
z grupy placebo. Jeden pacjent z grupy przyjmujacej NNKT
w-3 pozostal w remisji przez okres 2 lat. Nie wykazano
réznicy w dtugosci trwania remisji w podgrupach [28].

2.5. Skuteczno$¢ NNKT w przypadku stwierdzanej
lekoopornosci w schizofrenii

Wsréd 115 uczestnikéw badania przeprowadzanego
przez Peeta i Horrobina znalazta sie 31 osobowa grupa
pacjentow leczonych klozapina. U wiaczonych do badania,
pomimo stosowanej farmakoterapii, obserwowano wyso-

kie nasilenie objawéw psychopatologicznych ($rednio 78

punktéw w skali PANSS). Zastosowana w badaniu dawka
EPA wynosita 1000, 2000 oraz 4000 mg, a jako placebo
uzyto parafiny. Po 12 tygodniowej suplementacji u pacjen-
téw przyjmujacych EPA wykazano spadek nasilenia obja-
woéw psychopatologicznych w skali PANSS oraz w podskali
objawéw ogélnych w poréwnaniu z grupa przyjmujaca pla-
cebo. Efekt osiagnieto w grupie otrzymujacej 2000 mg [29].
Jednym z efektéw ubocznych stosowania klozapiny jest wzrost
poziomu triglicerydéw we krwi [30]. W badaniu suplementa-
cja EPA w ilosci 2000 lub 4000 mg przyczynita sie do niwelo-
wania niekorzystnego dziatania farmakoterapii [29].

2.6. Dane z metaanaliz

Pierwsza metaanalize dotyczaca NNKT w schizofre-
nii przeprowadzono w 2006. Autorzy na podstawie trzech
wlaczonych publikacji (grupa pacjentéw n=152) wykazali
znamienny spadek objawéw psychopatologicznych
w grupie suplementujgcej EPA w poréwnaniu do placebo -
6.33 (95%CI: -11.34 - -1.32) [31].

W 2012 roku Berger i wsp. poddali analizie dane
z 7 badan oceniajgcych kliniczng skutecznos¢ EPA u pa-
cjentéw ze schizofreniag (leczonych przewlekle oraz
w pierwszym epizodzie choroby). Meta-analizg objeto 167
pacjentéow przyjmujgcych placebo oraz 168 suplemento-
wanych EPA. Autorzy nie wykazali korzystnego efektu
suplementacji EPA u pacjentéw cierpigcych na schizofre-
nie. Autorzy we wnioskach zasugerowali, iz ze wzgledu na
zbyt matg liczbe dowodéw, szczegdblnie dotyczacych dtu-
goterminowej suplementacji oraz stosowania NNKT w-3
w zapobieganiu nawrotom po pierwszym epizodzie psycho-
tycznych potrzebne sg dalsze badania w tym zakresie [32].

2.7. Obserwowane objawy uboczne podczas
stosowania NNKT w-3

W dwéch badaniach objawy uboczne stosowania
NNKT w-3 oceniano przy uzyciu skali Udvalg for Klini-
ske Undersggelser [21, 22]. Pawelczyk i wsp. wykazali,
iz pacjenci suplementujagcy NNKT -3 wykazywali
wiekszg sktonnos$¢ do zaparé w poréwnaniu do pacjen-
tow przyjmujacych placebo [22]. W badaniu Amminge-
ra nie obserwowano rdéznic w zgltaszanych objawach
ubocznych miedzy badanymi grupami [21]. Bentsen
i wsp., za posrednictwem skali USERS (UKU Side Effect
Rating Scale) nie wykazali niekorzystnych efektéow
suplementacji NNKT w-3 [26]. Peet i Horrobin mierzyli
objawy uboczne suplementacji za posrednictwem skali
LUNSERS (The Liverpool University Neuroleptic Side
Effect Rating Scale), a wyniki nie r6znity sie miedzy
grupami. Najcze$ciej zglaszanymi objawami niepoza-

danymi byty tagodne biegunki oraz nudnosci [29].
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Tab. 1 Randomizowane kontrolowane badania kliniczne z podwdjnie $lepa préba (RCTs) - skuteczno$¢ NNKT w-3

w terapii schizofrenii

UCZESTNICY BADANIA SUPLEMENTACJA WYNIK
INNE
PANSS SKALE
N NARZEDZIA
AUTOR, ROK
(GB/G | KM | WIEK ?‘;55]5 ?ﬁ‘é‘%‘; DO OCENY @ | o
K) EFEKTYWNOSCI g S| o
[ = E
1o < — <
Slg]8z
2lz|3| 2
Peetiwsp, 2001a 1/51/613 18/11 | 3156 | 12 | 2000EPA | PANSS VoBz Bz |-
Peet i wsp., 2001b 15/15 | 18/12 | 24-45 12 2000 EPA | PANSS I |Bz|BZ ][] [-
Fenton i wsp., 2001 PANSS, AIMS, BZ | BZ | BZ | BZ | BZ
43/44 | 53/34 | 18-65 16 3000 EPA | ¢\ e uADRS, CGI
Emsley i wsp., 2002 BZ | BZ | ! ! ESRS:
20/20 bd 18-55 12 3000 EPA | PANSS, ESRS ESRS: |
dyskinez
Peet i Horrobin, 1000/ BZ | BZ | l* l BZ
2002 31/29; 2000/ PANSS, MADRS, *
28;27 | 39/76 | 1870 12 3000/ AIMS, BAS, SAS
4000 EPA
Amminger 700 EPA+ | PANSS,MADRS, |1l |{ |J |l | TGAF
i wsp., 2010 41/40 | 54/27 | 13-25 12 480 DHA GAF
Bentsen i wsp., 2013 | 25/18 bd 18-39 16 2000 EPA | PANSS I |Bz|BZ |l |-
]2“0"1’2’””””5”" 30/30 | 29/31 | 15-55 8 PANSS Bz | BZ | L[4 |-
Emsley i wsp., 2014 2000 EpA | PANSS, CGL BZ | BZ | BZ | BZ | BZ
41000 SOPS, CDSS,
21/12 | 9/24 | 18-48 | <104 | [.°C.. . | SOFAS,
300 WHOQOL-BREF,
ESRS, MATRICS
Amminger i wsp,, 700 EPA+ | PANSS,MADRS, |[{ |4 |J |1 | TGAF
2015 41/40 | 54/27 | 13-25 12 480 DHA GAF
Pawetczyk BZ |[BZ | | | lCDSS
. 1320 EPA | PANSS, GAF, ’
iwsp, 2016 36/35 | 29/42 | 16-35 26 + 880 DHA | CDSS, COLS %;SIFS

GB — grupa badana, GK — grupa kontrolna, K — kobiety, M — mezczyzni; * - grupa suplementowana DHA; ** u pacjentow leczonych Klozapina

3. Podsumowanie

Dowody ptynace z badan przedklinicznych potwier-
dzaja, ze NNKT w-3 moga, w pozytywny sposob, wptywac
na niekorzystne zmiany w OUN wywotane wystgpieniem
objawéw psychotycznych. Jednak wyniki randomizowa-
nych kontrolowanych badan z udziatem ludzi w tym za-
kresie nie sg jednoznaczne. Sprzecznosci wynika¢ moga z
heterogeniczno$ci metodologicznej omawianych badan -
czasu trwania choroby uczestnikow, ich obecnego stanu,
formy i stosowanej dawki NNKT w-3 oraz diugosci su-
Niskie
ubocznych zwigzanych z suplementacja NNKT w-3,

plementacji. ryzyko niepozadanych objawéw
w pordwnaniu do tradycyjnych form leczenia przeciwpsy-
chotycznego w schizofrenii sprawia, ze kwasy te coraz
czesciej postrzegane s3 jako obiecujacy i bezpieczny spo-
séb terapii, zaré6wno w leczeniu ostrych epizodéw, jak
i zapobieganiu nawrotom w schizofrenii. Poprawa w
zakresie obserwowanych w przebiegu zaburzen psy-
chicznych dysfunkcji m.in. zaburzen funkcji kognityw-
nych, zaburzen metabolicznych wptywa modyfikujaco na
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przebieg choroby. Szczegdlnie obiecujaca wydaje sie by¢
rola NNKT w-3 we wczesnych stadiach choroby (grupy
wysokiego ryzyka, pierwszy epizod psychotyczny).
Wstepne doniesienia potwierdzaja stuszno$¢ dalszych,
dobrze zaplanowanych badan majacych potwierdzi¢ sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo interwencji przy pomocy

NNKT w réznych grupach chorych na schizofrenie.
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