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Streszczenie

Abstract

Deficyt w obszarze funkcjonowania poznawczego jest stalym fenomenem opisywanym w populacji 0séb z rozpoznaniem
schizofrenii - w okresie przedchorobowym, w trakcie pogorszen, jak réwniez miedzy kolejnymi epizodami. Zaburzenie
funkcjonowania poznawczego stanowi niezalezny czynnik rokowniczy w schizofrenii. Badania wskazuja, ze wlasnie od tego
wymiaru patologii zalezg takie wykladniki funkcjonowania pacjentéw, jak: wyniki leczenia i rehabilitacji, wspdtpraca
w leczeniu, funkcjonowanie zawodowe, rodzinne i spoleczne, zdolno$¢ do samodzielnej egzystencji oraz jako$¢ zycia.
Dotychczasowe metody leczenia schizofrenii nie zapewniaja wystarczajacej poprawy w zakresie tego wymiaru choroby.
W okresie ostatnich 25 lat testowano uzyteczno$¢ wielonienasyconych kwaséw tluszczowych omega-3 jako monoterapii oraz
jako augmentacji leczenia przeciwpsychotycznego w schizofrenii. Uzyskane wyniki s3 niejednoznaczne, cho¢ podkresla sie
tzw. pozytywny trend uzyskiwanych wynikéw w zakresie poprawy objawowej. Stosunkowo rzadko oceniano wplyw
suplementacji preparatami wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-3 na funkcjonowanie poznawcze 0séb
z rozpoznaniem schizofrenii. Korzystny wptyw suplementacji wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi na funkcjonowanie
poznawcze ma uzasadnienie teoretyczne. Wsrdd znanych dzialan tych substancji mogacych wptywaé na usprawnienie funkcji
poznawczych nalezy wymienié: dzialanie immunomodulacyjne w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego, poprawe
parametréw stresu oksydacyjnego, zmiany w zakresie neurotransmisji oraz wpltyw na procesy plastycznosci neuronalne;.
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie systematycznego przegladu wynikéw badan dotyczacych zmian sprawnosci
funkcjonowania poznawczego u 0sob z rozpoznaniem schizofrenii bedacych w trakcie suplementacji wielonienasyconymi
kwasami tluszczowymi omega-3.

Stowa kluczowe: schizofrenia, funkcje poznawcze, deficyt poznawczy, wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3,
suplementacja

Cognitive function deficit is a constant phenomenon described in the population of patients with schizophrenia - in the
premorbid period, during exacerbations and between the successive episodes. Cognitive dysfunction is an independent
prognostic factor in schizophrenia. Studies indicate that this pathology dimension affects patient-functioning indicators,
such as: treatment and rehabilitation outcomes, cooperation during treatment, professional, family and social functioning,
the ability to live independently as well as the quality of life. Current methods for the treatment of schizophrenia fail
to ensure sufficient improvement in this dimension of the disease. The usefulness of omega-3 polyunsaturated fatty
acids, both as a monotherapy and an augmentation of antipsychotic treatment in schizophrenia, has been investigated
during the last 25 years. The obtained results are inconclusive, however, a positive tendency in the outcomes related
to symptomatic improvement have been observed. The effects of omega-3 polyunsaturated fatty acid supplementation on
the cognitive functioning of patients diagnosed with schizophrenia has been relatively rarely evaluated. However, there
is a theoretical rationale for the beneficial effect of omega-3 polyunsaturated fatty acid supplementation on cognitive
function. The known effects of these substances that could contribute to the improvement in cognitive function include:
immunomodulatory effects in the CNS, improvement of oxidative stress parameters, changes in neurotransmission
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as well as effects on neuroplasticity. The aim of this paper is to present a systematic review of research findings on the

changes in cognitive performance in patients diagnosed with schizophrenia who receive omega-3 polyunsaturated fatty

acid supplementation.

Key words: schizophrenia, cognitive functions, cognitive deficit, omega-3 polyunsaturated fatty acids, supplementation

WPROWADZENIE

wisko powszechne u 0s6b z rozpoznaniem schi-

zofrenii — w okresie zaré6wno prodromalnym
(Seidman et al., 2010), jak i objawowym (Heinrichs
i Zakzanis, 1998; Mesholam-Gately et al., 2009). Obnize-
nie sprawnosci funkcji poznawczych cechuje wigkszos¢
0sob chorujacych i ksztattuje si¢ na poziomie od mniej
wiecej jednego do dwdch odchylen standardowych po-
nizej wynikow uzyskiwanych w populacji ludzi zdro-
wych (Fusar-Poli et al., 2012; Heinrichs i Zakzanis, 1998;
Mesholam-Gately et al., 2009). Zaburzenie funkcjonowania
poznawczego jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym
w schizofrenii i ma wplyw na odlegle wyniki leczenia i roko-
wanie w chorobie (Green, 1996; Green et al., 2004). Spraw-
ne funkcjonowanie aparatu poznawczego wydaje sie klu-

B adania potwierdzaja, ze deficyty poznawcze to zja-

czowe w nawigzaniu i utrzymaniu wspoltpracy w procesie
leczenia, zaplanowaniu i wdrozeniu dzialan rehabilitacyj-
nych oraz systematycznej farmakoterapii, co jest bezposred-
nio zwigzane z wgladem w objawy chorobowe i motywacja
pacjenta do wdrozenia i utrzymania leczenia. Metaanali-
za z 2006 roku wykazata, ze wglad w objawy choroby réw-
niez wiaze sie bezposrednio ze stwierdzanymi deficytami
w funkcjonowaniu poznawczym (Aleman et al., 2006), po-
dobnie jak mozliwo$¢ skrupulatnego wypelniania zalecen
lekarskich i wspotpracy w leczeniu (Heinrichs, 2005). Licz-
ne badania udowadniajg, ze rozmiar deficytu poznawczego
w schizofrenii jest powigzany z takimi wskaznikami rokow-
niczymi, jak: lekoopornos¢, czgstos¢ i dtugos¢ hospitaliza-
¢ji, funkcjonowanie zawodowe, mozliwo$¢ samodzielnego
funkcjonowania w zyciu codziennym, jakos¢ zycia (Allott
et al., 2011; Milev et al., 2005; Tolman i Kurtz, 2012).

Wsrod réznorodnych interwencji podejmowanych w terapii
wszystkich stadiow schizofrenii wyjatkowa pozycje zyskaly
w okresie ostatnich 25 lat wielonienasycone kwasy tluszczo-
we omega-3 (WKT omega-3). Wlasciwosci tych substancji,
rola, jaka odgrywaja w rozwoju i funkcjonowaniu o$rodko-
wego ukladu nerwowego (OUN) (Bondi et al., 2014; Innis,
2008; Joffre et al., 2014), a takze potencjalne znaczenie w pa-
togenezie schizofrenii (Horrobin, 1998) inspirowaly wielu
badaczy do stosowania ich zardwno u 0s6b chorych w okre-
sie remisji objawowej oraz w ostrej fazie choroby, z przewa-
zajacymi objawami negatywnymi, jak i u 0s6b ,,jedynie” ob-
cigzonych ryzykiem rozwoju choroby (Fusar-Poli i Berger,
2012; Irving et al., 2006; Schlogelhofer ef al., 2014). Mimo
niejednoznacznych wynikow, a moze wiasnie ze wzgledu
na nie, projektowane sg wcigz nowe interwencje z uzyciem
tych substancji. Dodatkowa motywacje do takich wysitkéw
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stanowi fakt, ze WKT omega-3 nie sg obcigzone ryzykiem
powaznych dzialan niepozadanych, a badania z innych
dziedzin medycyny, zwlaszcza kardiologii, potwierdzaja
ich jednoznacznie korzystny wplyw na zdrowie czlowieka
(Kris-Etherton et al., 2002; Wen et al., 2014).

Podejmowane dotychczas wysilki w zakresie opracowania
metod farmakologicznych poprawiajacych funkcjonowa-
nie poznawcze w schizofrenii nie zakonczyly sie sukcesem
(Keefe et al., 2013; Vingerhoets et al., 2015). W tym kontek-
$cie proba zastosowania WKT jako potencjalnie korzyst-
nej interwencji wydaje si¢ w pelni uzasadniona, zwlaszcza
ze istniejg przestanki teoretyczne i eksperymentalne upraw-
dopodabniajace korzystny wplyw tych substancji na funk-
cjonowanie poznawcze. Wsrdd znanych dzialan WKT
omega-3 mogacych wyjasnia¢ poprawe w zakresie funkcji
poznawczych nalezy wymieni¢: dzialanie immunomodula-
cyjne w obrebie OUN, poprawe parametrow stresu oksy-
dacyjnego, zmiany w zakresie neurotransmisji oraz wplyw
na procesy plastycznosci neuronalnej (Knochel et al., 2015).

CEL PRACY

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie systematycznego
przegladu wynikéw badan dotyczacych zmian sprawnosci
funkcjonowania poznawczego u 0sob z rozpoznaniem schi-
zofrenii bedacych w trakcie suplementacji WKT.

METODA

W prezentowanym artykule przedstawiono wyniki badan,
w ktdrych oceniano wplyw suplementacji WKT na funkcje
poznawcze w schizofrenii.

Artykuly dotyczace omawianego zagadnienia zostaly pozy-
skane przez przeszukanie bazy MEDLINE. Kwerenda objeta
artykuty opublikowane w latach 1988-2015. Stowa kluczo-
we uzyte w poszukiwaniach obejmowaly hasta: schizofre-
nia, funkcje poznawcze, deficyt funkcji poznawczych, wie-
lonienasycone kwasy tluszczowe, wielonienasycone kwasy
tluszczowe omega-3, suplementacja wielonienasyconymi
kwasami thuszczowymi.

WYNIKI
Badania nad wplywem suplementacji WKT
omega-3 i omega-6 na funkcje poznawcze
w schizofrenii
W trakcie badan nad skuteczno$cia suplementacji WKT

w schizofrenii rzadko badano wplyw takiego postepowania
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na wskazniki funkcjonowania poznawczego. Ponizej przedsta-

wiono zalozenia i wyniki badan prowadzonych w tym zakresie.

 Vaddadi i wsp. (1989) - badanie randomizowane z kon-
trola placebo i podwdjnie slepa proba oceniato wplyw su-
plementacji kwasami ttuszczowych omega-6 (linolowym
i gamma-linolenowym) i witaming E na stan neurolo-
giczny, psychiczny i poznawczy 37 pacjentéw z rozpo-
znaniem schizofrenii, jak réwniez czesto$¢ wystepowa-
nia péznych dyskinez. Wplyw antydyskinetyczny kwasow
ttuszczowych omega-6 okazat sie nieznaczacy klinicznie,
ale zaobserwowano poprawe w zakresie psychopatolo-
gii i funkcjonowania pamieci ocenianej Skalg Pamieci
Wechslera (Wechsler Memory Scale, WMS).

« Fenton i wsp. (2001) przeprowadzili badanie, w ktérym
87 pacjentéw przewlekle chorujacych na schizofrenie lub
zaburzenie schizoafektywne i mimo leczenia przeciwpsy-
chotycznego prezentujacych rezydualne objawy losowo
przydzielono do grupy otrzymujacej dziennie 3 g kwa-
su eikozapentaenowego (omega-3) (43 osoby) lub place-
bo (44 osoby). Badanie trwato 16 tygodni i bylo podwdj-
nie za$lepione. Funkcje poznawcze oceniano na poczatku
badania i po 16 tygodniach, do oceny uzyto baterii te-
stow neuropsychologicznych (The Repeatable Battery for
the Assessment of Neuropsychological Status, RBANS).
W badaniu nie zanotowano istotnej statystycznie rozni-
cy w zakresie funkcjonowania poznawczego miedzy ba-
danymi grupami.

o W czasie badania Bergera i wsp. (2007) prowadzonego
z udziatem o0s6b z pierwszym epizodem psychozy oce-
niono funkcjonowanie poznawcze pacjentéw przed pro-
wadzong suplementacjag WKT omega-3 i w jej trakcie.
U 47 pacjentéw wykonano test niacynowy i na podsta-
wie jego wynikow zakwalifikowano ich do dwdch pod-
grup - z dodatnim i ujemnym wynikiem proéby (niacin-
sensitive i niacin-insensitive). Nastepnie przeprowadzono
badanie neuropsychologiczne przy uzyciu baterii testow
CANTAB (The Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery). Analiza statystyczna zebranych da-
nych wykazala, Ze pacjenci z pierwszym epizodem schi-
zofrenii przyjmujacy preparat WKT omega-3, ktorzy
prezentowali zmniejszong wrazliwos$¢ na niacyne, osig-
gali gorsze wyniki testow oceniajacych funkcjonowanie
pamieci krétkoterminowej w poréwnaniu z pacjentami
z prawidtowg wrazliwo$écig na niacyne, co moze $wiad-
czy¢ o zaburzeniu metabolizmu WKT w grupie pacjen-
tow obarczonych wigkszym deficytem poznawczym (Ber-
ger et al., 2007; Proffitt et al., 2003).

o Norwescy badacze w trakcie préby klinicznej badaja-
cej wplyw suplementacji kwasem eikozapentaenowym
(EPA) (omega-3) i substancjami o dzialaniu przeciw-
utleniajacym na przebieg i cigzko$¢ schizofrenii przepro-
wadzili eksperyment oceniajacy wplyw ww. augmentacji
na funkcjonowanie poznawcze. Do badania zakwalifiko-
wano 46 0s6b z objawami psychotycznymi. Mozliwe byly
cztery warianty interwencji: 2 g/d EPA z substancjami an-
tyoksydacyjnymi (witamina C w dawce 1000 mg/d i wi-
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tamina E w dawce 364 mg/d), same substancje antyoksy-
dacyjne, sam kwas eikozapentaenowy, podwojne placebo.
U pacjentéw wykonano badanie szeroka baterig testow
neuropsychologicznych na poczatku badania i po czte-
rech miesigcach interwencji (drugie badanie wykonano
u 33 chorych). Tym samym zestawem testow przebada-
no 20 zdrowych oséb dopasowanych pod wzgledem plci
i wieku (grupa kontrolna). Bateria testéw neuropsycholo-
gicznych zawierala testy uwagi (test ciaglego wykonywa-
nia CPT, test Stroopa), pamieci operacyjnej (Paced Audi-
tory Serial Addition Test), pamigci i uczenia jezykowego
(Hopkins Verbal Learning Test), pamieci wzrokowej (Ki-
mura Recurring Recognition Figures Test) i funkcji wy-
konawczych (test fluencji stownej). Wyniki analizowano
w odniesieniu do stezen WKT w erytrocytach badanych.
Jedynie parametry uwagi okazaly si¢ skorelowane ze sto-
sowang interwencja. Co ciekawe, wykorzystywanie w mo-
noterapii substancji antyoksydacyjnych i kwasow tlusz-
czowych pogarszalo wyniki testéw badajacych uwage
u pacjentéw z niskim stezeniem WKT, podczas gdy laczna
interwencja je poprawiala. W oméwieniu wynikéw badacze
spekulowali, ze obserwowany efekt mogt by¢ spowodowany
nasileniem stresu oksydacyjnego w przypadku monotera-
pii kwasami ttuszczowymi, co mogto wywota¢ uposledze-
nie funkcjonowania receptora NMDA oraz zwigkszenie
rozpadu blon komoérkowych (Landre i Bentsen, 2007).

o W 2011 roku Reddy i wsp. przeprowadzili badanie otwar-
te, w ktérym 27 pacjentom z rozpoznaniem schizofrenii
trwajacej nie dluzej niz 9 lat ($redni czas trwania choro-
by wynosil 4,15 roku), leczonym od co najmniej miesia-
ca stabilng dawka leku przeciwpsychotycznego II genera-
cji, podawano dodatkowo 2 g dziennie preparatu kwasu
eikozapentaenowego (EPA) (omega-3) przez 24 tygo-
dnie. U chorych przeprowadzono badanie funkcji wyko-
nawczych przy uzyciu Testu Sortowania Kart Wisconsin
(Wisconsin Card Sort Test, WCST) na poczatku badania,
a nastepnie po 4, 12 i 24 tygodniach, jak réwniez bate-
rii testow RBANS na poczatku i w 24. tygodniu badania.
Stwierdzono redukcje czestosci bledéw perseweracyjnych
w tescie WCST ($rednio 28,2 bledu na poczatku i 18,4 bte-
du na koncu badania). Zaré6wno w pigciu domenach funk-
cjonowania poznawczego ocenianych bateriag RBANS
(uwaga, pamie¢ bezposrednia, pamig¢¢ odroczona, funk-
cje jezykowe, funkcje przestrzenne), jak i w wyniku glo-
balnym nie odnotowano réznic miedzy wartosciami uzy-
skanymi na poczatku badania i w 24. tygodniu préby.

Stezenie wielonienasyconych kwasow
tluszczowych a funkcje poznawcze
w schizofrenii

Dotychczas tylko w dwoch projektach badano zaleznos¢
miedzy stezeniem WKT w komoérkach obwodowych oséb
chorujgcych na schizofreni¢ a wynikami testéw mierzacych
funkcje poznawcze. Pierwsze badanie zostalo przeprowa-
dzone w Japonii i ocenialo zaleznos¢ miedzy stezeniem
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WKT w erytrocytach 0séb z rozpoznaniem schizofrenii
a wskaznikami funkcjonowania poznawczego istotnymi
dla funkcjonowania spotecznego. W badaniu poréwnywano
stezenia WKT, nasyconych kwaséw thuszczowych i jedno-
nienasyconych kwasow ttuszczowych u 25 chorych z rozpo-
znaniem klinicznym schizofrenii i u 32 zdrowych ochotni-
kow. U chorych przeprowadzono takze badanie skalg krotkiej
oceny psychiatrycznej (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS),
ocene poznania spolecznego (Frequency Judgment Task —
ocena 16 sytuacji spolecznych w kategoriach prawdopodo-
bienstwa ich wystapienia) oraz innych miernikéw funkcjono-
wania poznawczego przy uzyciu: japonskiego testu czytania
(The Japanese Adult Reading Test, JART), Skali Inteligencji
Wechslera dla Dorostych (Wechsler Adult Intelligence Scale -
Revised, WAIS-R), powtarzania cyfr (Digit Span), testu piet-
nastu stow Reya (Auditory Verbal Learning Test, AVLT). Ste-
zenia WKT (bez pozostatych badanych podgrup lipidow)
okazaly sie nizsze u 0s6b chorych, przy czym nie zanotowano
istotnych réznic miedzy pacjentami leczonymi i nieleczonymi
przeciwpsychotycznie. Stopien obnizenia stgzen WKT ome-
ga-3 korelowal z cigzko$cig objawdw pozytywnych i wskaz-
nikami deficytu poznania spofecznego, nie zaobserwowano
natomiast podobnej zalezno$ci migdzy stezeniem WKT ome-
ga-3, objawami negatywnymi, miarami uwagi czy pamieci stu-
chowej (Sumiyoshi et al., 2008).

Drugie badanie przeprowadzono w ramach projektu Am-
mingera i wsp. (2010), dotyczacego suplementacji WKT
w grupie os6b podwyzszonego ryzyka rozwoju psychozy
(ultra high risk, UHR). U 80 pacjentéw badanej grupy, niele-
czonych przeciwpsychotycznie (drug-naive), zbadano meto-
da chromatografii gazowej stezenie pigciu kwasow tluszczo-
wych w erytrocytach krwi obwodowej oraz przeprowadzono
ocene funkcji poznawczych przez pomiar tzw. cognitive fac-
tor w skali PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale
- zsumowane wyniki objawow: zaburzenie uwagi, myslenie
stereotypowe, dezorganizacja pojeciowa, zaburzenia mysle-
nia abstrakcyjnego, pochlonigcie, dezorientacja, maniery-
zmy i zastyganie). Na tej podstawie podzielono pacjentéw
na trzy tercyle w zaleznoéci od uzyskanego wyniku: brak za-
burzen (7 pkt), zaburzenia graniczne (8-10 pkt), zaburzenia
ewidentne (11 punktéw i wiecej). Jako druga miare zasto-
sowano test ZVT (Zahlen-Verbindungs Test - badanie po-
dobne w strukturze do testu tgczenia punktéw, oceniajace
szybkos¢ przetwarzania informacji). Wyniki tego ostatniego
testu okazaly sie najnizsze w tercylu obejmujacym pacjen-
tow z deficytem funkcji poznawczych szacowanym na pod-
stawie PANSS. Réwniez stezenie jednonienasyconych kwa-
sow tluszczowych omega-9 (omega-9, 20:1; omega-9, 22:1)
byto podwyzszone u pacjentéw z zaznaczonym deficytem
poznawczym, przy jednoczesnym obnizeniu stezenia DHA
(omega-3, 22:6) u tych samych pacjentow (Kim et al., 2014).

WNIOSKI

Badania nad wplywem sprawno$ci funkcjonowania po-
znawczego na wyniki leczenia schizofrenii pozwalaja
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na stwierdzenie, Ze nawet niewielka poprawa w tej domenie
moze si¢ przetozy¢ na wymierne korzysci w codziennym
funkcjonowaniu pacjentéw, w miarach jakosci zycia oraz
w rokowaniu krétko- i dlugoterminowym. Wobec niepel-
nej skutecznosci w zakresie fagodzenia deficytu poznawcze-
go przez dotychczasowe srodki stosowane do leczenia obja-
wow choroby - zaréwno leki neuroleptyczne (Zhang et al.,
2013), jak i testowane substancje o innym niz neuroleptycz-
ny mechanizmie dzialania (Keefe et al., 2013; Vingerhoets
et al., 2015) - zastosowanie WKT w tym zakresie wyda-
je si¢ opcja wartg rozwazenia. Niewielka liczba prowadzo-
nych do tej pory badan nad takim zastosowaniem kwasow
tluszczowych powinna motywowa¢ do projektowania ba-
dan poruszajacych ten problem kliniczny.

W pracach projektowych wskazane bytoby uwzglednienie
zalecen MATRICS (Measurement and Treatment Research
to Improve Cognition in Schizophrenia), czyli wytycznych
inicjatywy badawczej Narodowego Instytutu Zdrowia Psy-
chicznego w Stanach Zjednoczonych (National Institute of
Mental Health, NIMH) po$wieconej leczeniu deficytu po-
znawczego w schizofrenii. Zalecenia obejmuja m.in. wyko-
rzystywanie specjalnie skompilowanej do tego celu baterii
testow neuropsychologicznych i stosowanie aktywnej inter-
wengcji przez co najmniej szes¢ miesigcy (Kern et al., 2008;
Nuechterlein et al., 2008). Przewazajaco negatywne wyniki
augmentacji leczenia przeciwpsychotycznego preparatami
WKT wsrdd oséb w chronicznej fazie choroby (Fusar-Poli
i Berger, 2012; Irving et al., 2006; Schlogelhofer et al., 2014)
przemawiaja takze za projektowaniem interwencji przy uzy-
ciu WKT wéréd pacjentéw z krotkim przebiegiem choroby
lub nawet w okresie prodromalnym.

Ostatnig kwestig pozostaje pytanie, jakie zmiany w funkcjo-
nowaniu pacjentéw i rokowaniu mozna uzyska¢é, gdy po-
taczy sie stosowanie suplementacji WKT omega-3 z reha-
bilitacja poznawcza chorych. Dotychczasowe badania nad
efektami metod pozafarmakologicznych usprawniajacych
funkcje poznawcze przynosza obiecujace efekty (McGurk
et al., 2007; Wykes et al., 2011). Jest to wazne, bo badania
wykazuja, ze osoby chorujgce na schizofrenie maja lep-
szy wglad w uposledzenie swoich funkcji poznawczych niz
w objawy pozytywne czy negatywne procesu schizofrenicz-
nego (Bayard et al., 2009), co bezpo$rednio moze si¢ prze-
ktada¢ na gotowos¢ uczestniczenia w programach rehabili-
tacji poznawczej (Medalia i Bellucci, 2012).
Podsumowujac: wobec podstaw teoretycznych i ekspery-
mentalnych przemawiajacych za mozliwg skutecznoscia
WKT w lagodzeniu deficytu poznawczego w schizofre-
nii, przy jednoczesnie niewielkiej liczbie badan eksploru-
jacych ten problem badawczy i kliniczny, celowe bylyby
zaprojektowanie randomizowanego badania suplemen-
tacyjnego z uzyciem WKT trwajacego minimum szes¢
miesiecy wérdd osob ze stosunkowo krotkim przebie-
giem zaburzen psychotycznych, a nast¢pnie ocena zmian
funkcjonowania poznawczego w grupie pacjentow obje-
tych aktywna interwencja w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujacg placebo.
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