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De plaats van omega-3-vetzuren bij de
behandeling van de bipolaire stoornis

Stand van zaken

C. SEMPELS, P. SIENAERT

ACHTERGROND  Er is een ruime belangstelling voor het gebruik van omega-3-vetzuren
bij de behandeling van diverse psychiatrische stoornissen. Epidemiologisch onderzoek toont
een omgekeerd evenredig verband tussen een hogere consumptie van omega-3-vetzuren en de
prevalentie van affectieve stoornissen.

DOEL  Eenoverzicht geven van de huidige onderzoeksgegevens met betrekking tot het gebruik
van omega-3-vetzuren en bipolaire stoornissen.

METHODE Dedatabasevan Medline werd doorzocht met behulp van de MeSH-termen ‘mood
disorders’, ‘affective disorders’, ‘bipolar disorders’, ‘fish oil’, ‘unsaturated dietary fats’, ‘omega-3
fatty acids’, ‘eicosapentaenoic acid’, ‘docosahexaenoic acid’ en ‘alpha-linolenic acid’.
RESULTATEN Er zijn tot op heden vier gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken
en één open onderzoek gepubliceerd. Omega-3-vetzuren, toegevoegd aan een bestaande
onderhoudsbehandeling met psychofarmaca voor de bipolaire stoornis, hebben hoogstens een
gering gunstig effect op depressieve symptomen. Er werd geen duidelijk effect aangetoond op
manische symptomen.

CONCLUSIE Actuele gegevens over de effectiviteit van docosahexaeenzuur en
eicosapentaeenzuur in de behandeling van de bipolaire stoornis laten niet toe om eenduidige,
klinisch praktische conclusies te trekken. Er is verder onderzoek nodig naar de effecten van omega-
3-vetzuren tijdens de verschillende fasen van een bipolaire stoornis.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 49(2007)9, 639-647]

TREFWOORDEN  behandeling, bipolaire stoornis, docosahexaeenzuur,
eicosapentaeenzuur, omega-3-vetzuren

De bipolaire stoornis is een vaak voorkomende
chronische psychiatrische aandoening. De levens-
prevalentie van de bipolaire-I-stoornis wordt ge-
schat op 1 tot 1,5%, terwijl voor het bipolaire spec-
trum de levensprevalentie wordt geschat op 3 tot
8,3% (Goodwin & Jamison 2007). Patiénten met een
bipolaire stoornis hebben, ondanks medicamen-
teuze behandeling, de helft van de tijd affectieve
symptomen (Judd e.a. 2002, 2003). En ook bij afwe-
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zigheid van symptomen blijft het psychosociaal
functioneren en de levenskwaliteit lager in verge-
lijking met gezonde controlepersonen (Judd e.a.
2005; Michalak e.a. 2005). Door het falen van de ge-
ijkte biologische behandelingsstrategieén is er een
toenemende aandacht voor psychotherapeutische
(Sienaert & De Fruyt (in druk); Sienaerte.a. 2006) en
andere strategieén, zoals het gebruik van omega-
3-vetzuren, die de doeltreffendheid van de biologi-
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sche behandeling kunnen verhogen.

Omega-3-vetzuren zijn lange-keten polyon-
verzadigde vetzuren die vooral in planten, zoals
walnoten, en in vette vissoorten zijn te vinden. Vis
bevat vooral de essenti€le polyonverzadigde vetzu-
ren eicosapentaecenzuur (EPA) en docosahexaeen-
zuur (DHA), die biologisch actief zijn. Planten be-
vatten vooral alfalinoleenzuur (ALA), dat moet
worden omgezet in EPA en DHA om biologisch
werkzaam te zijn, wat bij de mens weinig efficiént
gebeurt (Pouwer e.a. 2005).

Deze vetzuren kunnen vandaag de dag reke-
nen op heel wat media- en publieksaandacht en
staan ook binnen diverse takken van de genees-
kunde in de belangstelling. Onder meer in het
domein van de cardiologie adviseert de American
Heart Association op basis van vergelijkende onder-
zoeken tussen dieetvetzuren/visconsumptie en
prevalentiecijfers van cardiovasculaire aandoenin-
gen, een hogere consumptie van vette vis ter re-
ductie van het cardiovasculaire risico. Zo wordt
het belang van deze vetzuren in het dieet bena-
drukt (Severus e.a. 2001). Ook in psychiatrisch we-
tenschappelijk onderzoek is de rol van deze vetzu-
ren bestudeerd. Er werden verbanden aangetoond
tussen inname van polyonverzadigde vetzuren en
psychiatrische aandoeningen. In een crossnatio-
naal onderzoek van Noaghiul & Hibbeln (2003)
werd aangetoond dat een hogere consumptie van
vis en zeevruchten in relatie staat tot een lagere
prevalentie van bipolaire (-11-)stoornissen, terwijl
een dergelijk verband niet werd teruggevonden
voor schizofrenie. In een ander onderzoek kon
geen verband worden aangetoond tussen het voor-
komen van depressieve stemming, een depressieve
episode of suicide en de inname van omega-3-vet-
zuren in het dieet (Hakkarainen e.a. 2004). In drie
onderzoeken bij patiénten met een depressieve
stoornis werd wel een antidepressief effect van
omega-3-vetzuren aangetoond (Nemets e.a. 2002;
Peet & Horrobin 2002; Su e.a. 2003). In een vierde
onderzoek werd geen effect gemeten (Marangell
e.a.2003). Gegevens over het gebruik van omega-3-
vetzuren bij de behandeling van de bipolaire
stoornis zijn schaars.
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In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de
huidige literatuurgegevens inzake de plaats van
omega-3-vetzuren in de behandeling van bipo-
laire stoornissen.

METHODE

De database van Medline werd doorzocht met
behulp van de MeSH-termen ‘mood disorders’, ‘af-
fectivedisorders’, ‘bipolar disorders’, fish oil’, ‘unsaturat-
ed dietary fats’, ‘omega-3 fatty acids’, ‘eicosapentaenoic
acid’, “‘docosahexaenoic acid’ en ‘alpha-linolenic acid’.
Gezocht werd naar Engelstalige artikelen die védr
31 juli 2006 waren gepubliceerd. Verder werd de
zoekopdracht beperkt tot ‘meta-analysis’, ‘randomi-
zed controlled trial’, “‘controlled clinical trial’, ‘clinical
trial’, ‘case report’ en ‘review’. Van de gevonden arti-
kelen werden de referenties bekeken voor het op-
sporen van andere relevante publicaties. Met deze
zoekbewerking werden in totaal 71 publicaties ge-
vonden. Publicaties werden geselecteerd wanneer
patiénten met een bipolaire-I- of een bipolaire-II-
stoornis in het onderzoek werden geincludeerd. Er
werden uiteindelijk 4 gerandomiseerde gecontro-
leerde onderzoeken en 1 open onderzoek geselec-
teerd.

RESULTATEN

Gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek Er
zijn tot op heden vier gerandomiseerde, dubbel-
blinde placebogecontroleerde onderzoeken ge-
publiceerd (tabel 1).

Bij 14 patiénten met een bipolaire-I- of een
bipolaire-II-stoornis die in hetjaar voor het onder-
zoek minstens 1 manische of hypomane episode
hadden, werd het effect onderzocht van EPA (ge-
middeld 6,2 g/dag) en DHA (gemiddeld 3,4 g/dag),
die werden toegevoegd aan de medicamenteuze
onderhoudsbehandeling (Stoll e.a. 1999). Een con-
trolegroep (n=16) werd behandeld met olijfolie
(placebo). Bij 4 patiénten werd EPA/DHA in mono-
therapie gebruikt en vergeleken met placebo. Tij-
dens het 16 weken durende onderzoek bleven pa-
tiénten van de EPA/DHA-groep een significant
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TABEL 1 Onderzocken naar de plaats in omega-3-vetzuren bij de behandeling van de bipolaire stoornis
Onderzock  Design ~ Diagnose Aantal patiénten  Interventie Meet-instrumenten  Resultaat
+duur (aantal voortijdig
(weken) uitgevallen)
Stolle.a. 1999 RCT bipolair-I/II 44 (14) EPA62g/denDHA  HRSD omega-3-groep langere remissie;
16 (scip) 3,4 g/d (n=14); YMRS significant lagere HRSD en CGI;
olijfolie (n-16) cGI hogere YMRS
GAF
Chiue.a. 2005 RCT acute manie 15(1) EPA4,4g/denDHA  YMRS YMRS daling in beide groepen;
4 (YMRS = 20) 2,4 g/d (n=?); HRSD geen significante verschillen
olijfolie (n=?) PANSS
CGI-BP
Frangouea. RCT bipolair-I/Il  75(13) EPA 1g/d(n=24); HRSD HRSD en CGI significant beter
2006 12 (SCID; HRSD EPA 2 g/d (n=25); YMRS in beide EPA-groepen
=10) paraffineolie (n=26) CGI
Kecke.a.2006 RCT bipolair-I/II/ 116 (65) EPA 6 g/d (n=59); YMRS geen significante verschillen
16 NOA - bipolaire depressie:  cG1-gp
(scID) n-28 IDS-C
- rapid cycling: n=31
paraffineolie (n=57)
- bipolaire depressie:
n=29
- rapid cycling: n=28
Oshere.a. 2005  Open bipolair-I 12(?) EPA 2g/d (n=12) HRSD daling HRSD met 50% bij 7/10
4 (DSM-1V)

cGI: Clinical Global Impression Scale; cGI1-BP: Clinical Global Impression Scale - Bipolar Version; DHA: docosahexaeenzuur; EPA:

eicosapentaeenzuur; GAF: Global Assessment of Functioning; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression; IDs-C: Inventory of Depressive

Symptomatology-Clinician; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; RCT: randomized controlled trial; SC1D: Structured Clinical

Interview (for DSM-1v); YMRS: Young Mania Rating Scale; d = dag.

langere periode zonder een wijziging van de be-
handeling dan de patiénten van de placebogroep
(p=0,002). In de monotherapiegroep werden verge-
lijkbare resultaten gezien. Scores op de Hamilton
Rating Scale for Depression(HRSD) en de Clinical Glo-
bal Impression Scale (CG1) waren na 4 maanden sig-
nificant meer verbeterd in de interventiegroep dan
in de controlegroep. Scores op de Young Mania Ra-
ting Scale (YMRS) waren hoger in de interventie-
groep, zowel bij aanvang van het onderzoek als na
4maanden. Bij 3 patiénten moest, omwille van bij-
werkingen, de totale dagelijkse hoeveelheid cap-
sules verminderd worden.

In een ander onderzoek werd bij 15 opgeno-
men patiénten EPA (4,4 g/d) en DHA (2,4 g/d) toe-
gevoegd aan een behandeling met valproinezuur
(20 mg/kg/dag) tijdens een acute manische fase
(YMRS-score = 20) (Chiu e.a. 2005). Een controle-
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groep kreeg olijfolie als placebo. Naast valproine-
zuur was alleen lorazepam, maximaal 4 mg/d,
toegelaten. Er werd een significante daling van
YMRS-scores gemeten in beide groepen: van 36
naar 15 in de EPA/DHA-groep en van 29 naar 7 in
de placebogroep. Er was geen statistisch signifi-
cant verschil tussen beide groepen. HRSD-score,
CGI-BP-score (CGI-versie voor de bipolaire stoor-
nis) en de totale score op de Postive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) verschilden niet signifi-
cantin beide groepen. Eén patiéntinde EPA/DHA-
groep en 2 in de placebogroep vermeldden gastro-
intestinale klachten. Eén patiént weigerde na een
week verdere deelname.

In een recent dubbelblind gecontroleerd on-
derzoek werden 75 patiénten met een bipolaire-I-
of -II-stoornis en een HRSD-score = 10 gerando-
miseerd toegewezen aan een behandeling met
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ethyl-EPA 1 g/d, ethyl-EPA 2 g/d of paraffineolie,
die werd toegevoegd aan de voortgezette onder-
houdsbehandeling (Frangou e.a. 2006). Deze ne-
venmedicatie moest minimaal 8 weken voor de
aanvang van het onderzoek ongewijzigd zijn ge-
bleven, maar kon tijdens het onderzoek gewijzigd
worden wanneer er een klinische achteruitgang
was of wanneer zich bijwerkingen voordeden. In
totaal staakten 9 patiénten hun deelname aan het
onderzoek (6 uit de placebogroep en 3 uit de EPA-
groep van 2 g/d), waarvan 7 vanwege een gebrek
aan effect. In de follow-upperiode vielen nog eens
4 patiénten uit: 2 uit de placebogroep en 2 uit de
EPA-groep van 2 g/d. De resultaten van deze pa-
tiénten werden in de analyses opgenomen. Na 12
weken waren HRSD-scores, YMRS-scores en CGI-
scores respectievelijk 3,3 (p =0,03); 3,3 (p=0,17) en
0,79 (p = 0,04) punten lager in beide EPA-groepen
in vergelijking tot de placebogroep. Er werden
geen verschillen aangetoond tussen beide EPA-
groepen. Gastro-intestinale bijwerkingen werden
door 23 patiénten gemeld (16 uit de EPA-groepen).
Een wijziging van nevenmedicatie gebeurde bij 12
patiénten in de placebogroep en bij 7 patiénten in
elke EPA-groep.

In een ander recent onderzoek werd het effect
van EPA (6 g/d) vergeleken met placebo (paraffine-
olie) bij patiénten met een depressieve episode (n=
28; placebo: n = 29) en bij patiénten met een rapid-
oyclingverloop (n = 31; placebo: n = 28) in het kader
van een bipolaire-I-stoornis, een bipolaire-II-
stoornis of een bipolaire stoornis (Niet Anderszins
Omschreven) (Keck e.a. 2006). Het betreft daarom
een onderzoek met 2 interventie- en 2 placebo-
groepen. Alle patiénten moesten bij aanvang en
tijdens het verloop van het onderzoek ten minste
1 stemmingsstabilisator met een therapeutische
dosis/plasmaspiegel gebruiken. Er werden geen
significante verschillen aangetoond tussen de
EPA-groep en de placebogroep voor wat betreft de
scores op de YMRS, CGI-BP en de Inventory of De-
pressive Symptomatology-Clinician (IDS-C). Meer
dan de helft (n = 65; 54%) van de patiénten staakte
vroegtijdig het onderzoek vanwege een gebrek aan
effect (77%), bijwerkingen (9%) en gebrekkige the-

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 49 (2007) 9

rapietrouw (8%). De meest frequent gerapporteer-
de bijwerkingen waren pijn en gastro-intestinale
last, maar deze kwamen niet significant vaker voor
in de EPA-groep. Twee patiénten in dit onderzoek
hadden een aan lithium gerelateerde psoriasis, die
gunstigevolueerde na het toevoegen van EPA (Ak-
kerhuis & Nolen 2003).

Niet-gerandomiseerd onderzoek In een 6
maanden durend open onderzoek werd EPA (2
g/d) bij 12 patiénten met een depressie in het ka-
der van een bipolaire-I-stoornis aan een stabiel
medicatieschema toegevoegd (Osher e.a. 2005).
Als minimale inclusiecriteria werden functionele
weerslag als gevolg van gedeprimeerde stemming
en het subjectief aanvoelen ervan gehanteerd. Na
1 maand vertoonden 7 patiénten een respons,
gedefinieerd als een vermindering van de HRSD-
score met minstens 50%. Er werden geen bijwer-
kingen en ook geen (hypo)mane omslag gemeld.

DISCUSSIE

Ondanks de ruime aandacht in de weten-
schappelijke literatuur en in de media, blijft het
beschikbare onderzoek over het effect van nutriti-
onele omega-3-vetzuren op het verloop van de bi-
polaire stoornis schaars. Tot op heden zijn vier
gerandomiseerde onderzoeken gepubliceerd.

Methodologische aspecten Het is moeilijk
om algemene conclusies te trekken, aangezien
de onderzoeken op methodologisch vlak erg ver-
schillen. In de eerste plaats is het aantal bestu-
deerde patiénten per onderzoek erg verschillend,
waarbij het totale aantal personen dat een onder-
zoek voltooit uiteindelijk klein blijft. Zo worden
in het onderzoek van Keck e.a. (2006) aanvankelijk
116 personen geincludeerd, maar stoppen er 65
vroegtijdig. Dit onderzoek moet bovendien be-
schouwd worden als 2 afzonderlijke onderzoeken,
waardoor in geen enkel gepubliceerd onderzoek
meer dan 30 patiénten per groep werden bestu-
deerd. Dit kan een van de redenen zijn waarom
slechts een beperkt effect werd aangetoond.
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Daarnaast worden uiteenlopende inclusiecriteria
gehanteerd waardoor de onderzochte populaties
in de verschillende onderzoeken heterogeen zijn,
wat een onderlinge vergelijking in de weg staat. In
het onderzoek van Chiu e.a. (2005) bijvoorbeeld
worden alleen manische patiénten geincludeerd,
terwijl in het onderzoek van Frangou e.a. (2006)
patiénten tijdens een depressieve episode van wis-
selende ernst worden geincludeerd. Een grootaan-
tal van de onderzochte patiénten kent een rapid-
cyclingverloop, onder meer 40% in het onderzoek
van Stoll e.a. (1999) en 50% in het onderzoek van
Kecke.a.(2006). Het is bekend dat een rapidcycling-
verloop meer resistent is aan behandeling, en bo-
vendien is het dan ook moeilijker te beoordelen of
een verbetering van depressie toe te schrijven is
aan de behandeling dan wel aan het natuurlijke
verloop van de rapidcyclingstoornis.

Naast het gebruik van verschillende inclusie-
criteria zijn ook de uitkomstmaten, de gebruikte
omega-3-preparaten (soms EPA,soms DHA/EPA),
en het placebo (olijfolie versus paraffineolie) niet
uniform, wat een vergelijking van de verschillende
onderzoeken bemoeilijkt.

In alle onderzoeken worden de omega-3-vet-
zuren toegevoegd aan een medicamenteuze
behandeling, bijvoorbeeld met valproinezuur of
lithium. Chiu e.a. (2005) stellen dat stemmings-
stabilisatoren het effect van omega-3-vetzuren
kunnen maskeren. Onderzoeken met omega-3-
vetzuren in monotherapie kunnen dit mogelijke
euvel elimineren. Dergelijk onderzoek ligt echter,
gezien de beperkte evidentie voor de werkzaam-
heid van omega-3-vetzuren, vanuit ethisch stand-
punt niet voor de hand. Bovendien wordt de on-
derlinge vergelijking van de onderzoeken bemoei-
lijkt door verschillen in aantal en soort van ge-
bruikte nevenmedicatie. In het onderzoek van
Chiu e.a. (2005) is bijvoorbeeld alleen valproine-
zuur en lorazepam toegelaten, daarentegen ge-
bruiken 24 van de patiénten van de totale EPA-
groep in het onderzoek van Frangou e.a. (2006) li-
thiumcarbonaat en 25 patiénten gebruiken anti-
depressiva.

In drie van de vier gerandomiseerde onder-
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zoeken worden alleen niet-gehospitaliseerde pa-
tiénten geincludeerd (Frangou e.a. 2006; Keck e.a.
2006; Stoll e.a. 1999), waardoor het onmogelijk is
uit de onderzoeksresultaten conclusies te trekken
voor de gehospitaliseerde patiéntenpopulatie.

Een hoog percentage patiénten staakte vroeg-
tijdig het onderzoek, met name in de onderzoeken
van Stoll e.a. (1999), Osher e.a. (2005) en Keck e.a.
(2006) (respectievelijk 32, 50 en 54%), wat groten-
deels wordt toegeschreven aan een uitblijven van
therapeutisch effect. De meest frequent gerappor-
teerde bijwerkingen zijn van gastro-intestinale
aard en lijken vaak licht te zijn. Aangaande het
mogelijke effect van omega-3-vetzuren op de stol-
lingsparameters, zijn alleen onderzoeksgegevens
bekend uit de onderzoeken van Keck e.a. (2006).
Hieruit konden geen significante verschillen tus-
sen omega-3-vetzuren en placebo worden aange-
toond, ook niet in vergelijking tot basismetingen.
Een manische omslag wordtin geen van de onder-
zoeken gemeld. Er is ons 1 gevalsbeschrijving be-
kend van een 35-jarige vrouw met recidiverende
depressies die, na8 maanden symptoomvrij en on-
behandeld te zijn, een acute manie doormaakt 5
dagennahetopstarten van DHA (2g/d)en EPA (1,3
g/d). Twee dagen na het staken van de omega-3-
vetzuren verdwenen de manische symptomen
(Kinrys 2000).

Ten slotte benadrukken Stoll e.a. (2001) de
moeilijkheid om methodologisch goed opgezette
onderzoeken met omega-3-vetzuren te verwezen-
lijken. Problematisch is vooral het bewaren van de
‘blindheid’ van de patiénten, die aan de hand van
de geur, de smaak en de gastro-intestinale last de
inhoud van de capsules kunnen afleiden.

Het blijft onduidelijk welke van de omega-
3-vetzuren (EPA, DHA of beide) de genoteerde ef-
fecten veroorzaken, en wat de meest werkzame
dosering is. In dieronderzoek werd bijvoorbeeld
gesuggereerd dat DHA, en niet een ander vetzuur,
werkzaam is (Calderon & Kim 2004). Ook is het,
gezien de beperkte duur van het gepubliceerde
onderzoek, onduidelijk of de gerapporteerde effec-
ten ook op langere termijn behouden blijven.
Hierover is verder onderzoek onontbeerlijk. Het is
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overigens niet onmogelijk dat omega-3-vetzuren
een belangrijkere rol spelen in de primaire, dan
wel in de tertiare preventie van de bipolaire stoor-
nis, zoals het negatieve verband tussen viscon-
sumptie en prevalentie van de bipolaire-II-stoor-
nis suggereert (Noaghiul & Hibbeln 2003).

Werkingsmechanismen Omtrent de moge-
lijke werkingsmechanismen van omega-3-vet-
zuren bij stemmingsstoornissen werden diverse
hypothesen geformuleerd. Naast een beinvloe-
ding van vagale tonus (Villa e.a. 2002) en cerebrale
bloeddoorstroming (Tsukada e.a. 2000), wordt
een omega-3-gemedieerde verandering van se-
rotonerge en dopaminerge neurotransmissie
verondersteld (0.a. Hibbeln e.a. 1998; Zimmer e.a.
1998). Er is een verband aangetoond tussen ver-
minderde serotonineafbraak in de frontale cortex
(onderzocht bij gezonde vrijwilligers vergeleken
met abstinente alcoholverslaafden) en plasma-
concentraties van essenti€le polyonverzadigde
vetzuren (Hibbeln e.a. 1998). Dieronderzoek sug-
gereert dat onder invloed van een gebrek aan
omega-3-vetzuren de voorraad van serotonine
en van dopamine in bepaalde hersengebieden
vermindert. Omega-3-deficiénte ratten zullen na
stimulatie met fenfluramine minder 5-hydroxy-
tryptamine (SHT) vrijzetten ter hoogte van de
hippocampus (Kodas e.a. 2004), terwijl na stimu-
latie met tyramine er een verminderde vrijzet-
ting van dopamine in de frontale cortex wordt
vastgesteld (Zimmer e.a. 1998).

Bij patiénten met een depressieve stoornis
werd een verlaagde serumconcentratie van ome-
ga-3-vetzuren en een verhoogde inflammatoire
respons vastgesteld (Maes e.a. 1999). Op basis van
deze bevindingen werd de hypothese geformu-
leerd dat omega-3-vetzuren, via inhibitie van de
productie van inflammatoire parameters zoals ei-
cosanoiden, vanuit arachidonzuur (AA) het im-
muunsysteem beinvloeden. Dit zou gebeuren
door substraatcompetitie tussen EPA en AA voor
het cyclo-oxygenase en het 5-lipoxygenase (Simo-
poulos 2002).

Anderzijds hanteren Rapoport & Bosetti in
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een onderzoek met ratten (2002) de term ‘arachi-
donzuurcascade’, doelend op de vrijzetting van
arachidonzuur vanuit fosfolipiden onder de wer-
king van fosfolipase A2 (PLA2). Deze cascade zou
worden geinitieerd door binding van één of meer
neurotransmitters aan een receptor die gekoppeld
is aan PLA2. Arachidonzuur en zijn metabolieten
(waaronder eicosanoiden) zijn actief in de modu-
latie van bijvoorbeeld ionenkanalen, synaptische
transmissie, apoptose. Dit onderzoek toont een
75% en een 30% verminderde arachidonzuurom-
zetting in hersenfosfolipiden onder invloed van
respectievelijk lithium en valproinezuurtherapie
(behandelingsduur van 6 weken). Van omega-3-
vetzuren wordt een stemmingsregulerend effect
verondersteld door interactie met arachidonzuur
en zijn metabolisatie, net zoals bij lithium en val-
proinezuur het geval is.

Een andere hypothese stelt dat omega-3-vet-
zuren een invloed kunnen hebben op de mem-
braanfluiditeit en daardoor op bepaalde cellulaire
functies via onder meer secondmessengersystemen.
Bij patiénten met een depressie werd een depletie
van DHA vastgesteld in de membraan van rode
bloedcellen (Peet e.a. 1998). Bij vrouwelijke patién-
ten met een bipolaire stoornis werd een dosisaf-
hankelijke verbetering van de membraanfluiditeit
aangetoond (Hirashima e.a. 2004). Ten slotte werd
in een gevalsbeschrijving een verminderde afbraak
van neuronale fosfolipiden gemeld, na toediening
van EPA (Purie.a. 2001).

Inrecent dieronderzoek werd een hippocam-
pale neurogenese aangetoond onder invloed van
DHA (Calderon & Kim 2004). Ratten die een ome-
ga-3-deficiént dieet kregen, hadden een kortere
neurietlengte per neuron. Onder invloed van
DHA, en niet van andere vetzuren zoals AA, nor-
maliseerde de neurietlengte (Calderon & Kim
2004).

Ten slotte zouden omega-3-vetzuren een rol
kunnen spelen in stemmingsregulatie via wijzi-
ging van genexpressie. Onderzoeken die bij ratten
zijn uitgevoerd, wijzen op een veranderde expres-
sie van diverse genen die onder meer zijn betrok-
ken bij synaptische plasticiteit en signaaltrans-
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ductie na toediening van een dieet dat rijk is aan
DHA en EPA (Kitajkae.a. 2002).

Tot dusver blijven de mechanismen groten-
deels hypothetisch en is uitgebreider onderzoek
naar het precieze aangrijpingspunt van en de wer-
kingswijze door omega-3-vetzuren nodig.

CONCLUSIES

Uitde beperkte beschikbare onderzoeksgege-
vens kan geconcludeerd worden dat het toevoegen
van hoge doses omega-3-vetzuren aan een behan-
deling met een stemmingsstabilisator slechts een
beperkte gunstige invloed kan hebben op het ver-
loop van een depressieve episode bij niet-gehospi-
taliseerde patiénten met een bipolaire stoornis.
Hetisechter voorbarig om het gebruik van omega-
3-vetzuren als additieve behandeling bij patiénten
met een bipolaire stoornis aan te bevelen. Verder
onderzoek is vereist naar de effecten van omega-3-
vetzuren op zowel depressieve als manische episo-
den, evenals naar de mogelijke profylactische wer-
king.
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SUMMARY

The role of omega-3 fatty acids in the treatment of bipolar disorders: the current
situation - C. Sempels, P. Sienaert -

BACKGROUND  There is great interest in the use of omega-3 fatty acids in the treatment of
various psychiatric disorders. Epidemiological investigations show that a high consumption of
omega-3 fatty acids is in inverse proportion to the prevalence of affective disorders.

AIM  To provide an overview of current research reports on the use of omega-3 fatty acids and
bipolar disorders.

METHOD  Medline was searched with the following MeSH terms: ‘mood disorders’, ‘affective
disorders’, ‘bipolar disorders’, ‘fish oil’, ‘unsaturated dietary fats’, ‘omega-3 fatty acids’,
‘eicosapentaenoic acid’, ‘docosahexaenoic acid’ and ‘alpha-linolenic acid’.

RESULTS To date, articles have been published about four randomized controlled trials and
one open-label study. Omega-3 fatty acids, when added to an existing psychopharmacological
maintenance treatment for bipolar disorder, can have a slight beneficial effect on depressive
symptoms. There is no clear evidence that this combination has a beneficial effect on manic
symptoms.

CONCLUSION Current data on the efficacy of docosahexaenoic acid (DHA) and
eicosapentaenoic acid (EPA) in the treatment of bipolar disorder are insufficient for us to draw
definite conclusions that can guide clinical practice. Further investigations are required into the
effects of omega-3 fatty acids on the various phases of bipolar disorder.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 49(2007)9, 639-647]

KEY WORDS bipolar disorder, docosahexaenoic acids, eicosapentaenoic acid,
omega-3 fatty acids, treatment
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