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Summary

Objective. Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a chronic disorder of unknown etiol-
ogy. An augmentation strategy is an approach for treatment-resistant OCD. This study was
planned to assess the effect of atorvastatin on treatment-resistant OCD.

Methods. This 12-week-long double-blind randomized trial was performed on 26 adult
patients with treatment-resistant OCD. They were diagnosed with this kind of disorder based
on the DSM-IV-TR. The patients were randomized to receive either 10 mg/day atorvastatin
or placebo. The Yale-Brown scale was assessed at the baseline and 12 weeks later.

Results. There were significant reductions in the obsession subtotal score of the Y-BOCS
(p = 0.017) and the total Y-BOCS score (p = 0.041) in the atorvastatin group. Hence, the
reduction in the Y-BOCS compulsive score (p = 0.081) was not statistically significant.
Atorvastatin was generally well tolerated. There was a significant reduction in libido in the
atorvastatin group (p = 0.019).

Conclusions. The results of this study should be interpreted in the shadow of its restrictions.
Some of the restrictions were a limited number of patients in the trial, a 12-week-long time
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trial, and not measuring NO before and after the study. It is recommended that researchers
should consider these items in similar type of studies.

Stowa klucze: leczenie wspomagajace, lekooporne zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne
(OCD), atorwastatyna

Key words: augmentation, treatment-resistant obsessive-compulsive disorder (OCD),
Atorvastatin

Wstep

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (OCD) nalezg do grupy dtugotrwatych zabu-
rzen psychicznych, ktore w ciagu zycia wystepuja u 2—-3% populacji ogélnej. Zabu-
rzenia obsesyjno-kompulsyjne charakteryzuja si¢ gleboka nerwowosciag spowodowang
przez niepozadane, natretne, state idee, obrazy lub impulsy (obsesje), co prowadzi do
nawracajacych zachowan lub czynno$ci psychicznych (kompulsji), poniewaz pacjent
czuje potrzebe unikania lub zmniejszania tego cierpienia lub niepokoju [1]. Szacuje
sie, ze 40—60% pacjentéw cierpigcych na zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne jest od-
pornych na dostepne leki stosowane w leczeniu tych zaburzen — z grupy SSRI (selek-
tywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny) oraz na klomipraming [2]. Pallanti
i Quercioli [3] zaproponowali proég zmniejszenia liczby punktow w skali Y-BOCS
dla trzech przypadkéw: pelna odpowiedz (35% lub wigcej), czesciowa odpowiedz
(25%—-35%) oraz brak odpowiedzi (ponizej 25%).

Istnieje wiele strategii leczenia zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych, w tym np.
terapia wspomagajaca (augmentation) lekiem przeciwpsychotycznym (olanzaping,
risperidonem lub haloperidolem) [4—6] lub stabilizatorem nastroju (np. kwas walpro-
inowy czy lamotrygina) [7]. Celem augmentacji jest zwigckszenie odpowiedzi na leki
z grupy SSRI i klomipraming, a takze zmniejszenie ich efektoéw ubocznych. Wsrod
mozliwych przyczyn zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych wymienia si¢ etiologi¢ po-
zapalng oraz zakazenia w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) [8-10].

Tlenek azotu (NO) jest jednym z waznych neuroprzekaznikow, ktéry ma wptyw
np. na uczenie si¢, odczuwanie bolu, wystepowanie agresji [11], depresji [12] oraz
leku [13].

Tlenek azotu odgrywa rowniez role w zachowaniach obsesyjno-kompulsyjnych
[14]. Sugeruje sie, ze tlenek azotu odgrywa kluczowg role w kilku funkcjach lub
dysfunkcjach mozgu, w tym plastycznosci synaptycznej, depres;ji i regulacji pobudze-
nia neuronow [13]. Tlenek azotu moze rowniez odgrywac wazng rolg w wigkszosci
obszaréw moézgu zwigzanych z reakcjami obronnymi, poniewaz neurony, w ktorych
zachodzi synteza tlenku azotu (NOS) sg zlokalizowane w takich obszarach [14].
Z drugiej strony, tlenek azotu moze wplywac na dopaming [15] i glutaminian [16].
Poprzednio proponowano rolg¢ modulacyjng tlenku azotu na obszarach moézgu zwig-
zanych z reakcjami obronnymi — poprzez mozliwe oddziatywanie z glutaminianem,
serotoning i/lub neurotransmisjg za posrednictwem GABA [11]. W ciggu ostatnich
kilku dziesigcioleci odnotowano wyrazny wzrost uwagi poswigconej mozliwosci
pojawienia si¢ OCD oraz zaburzen pokrewnych na tle chor6b immunologicznych oraz
zakazenia. Okreslenie popaciorkowcowe dziecigce zaburzenia neuropsychiatryczne
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(Pediatirc Autoimmune Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcal
Infections — PANDAS) dotyczy dzieci, u ktérych stwierdzono nagte OCD i/lub tik
po zakazeniu paciorkowcem [7]. Ostatnie badania epidemiologiczne ujawnity, ze
istniejg skromne dowody na mozliwy zwigzek i rodzinng koagregacje miedzy PAN-
DAS i 0OCD [17, 18].

Atorwastatyna jest selektywnym, kompetencyjnym inhibitorem reduktazy HMG-
-CoA [17], ktéry jest zazwyczaj stosowany w leczeniu wysokiego poziomu chole-
sterolu. Ostatnie badania wykazaty, ze atorwastatyna uczestniczy w $rédbtonkowe;j
syntezie tlenku azotu [ 18], zahamowaniu stanu zapalnego [ 19, 20], a takze podnoszeniu
poziomu glutationu i GABA u myszy [21].

Biorac pod uwage role, jaka odgrywaja tlenek azotu i stan zapalny w patogenezie
zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych oraz wptyw atorwastatyny na stan zapalny oraz
poziom tlenku azotu, zdecydowali§my si¢ oceni¢ efektywno$¢ atorwastatyny w leczeniu
lekoopornych zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych.

Material i metoda
Projekt badania, kryteria i populacja

Przeprowadzone badanie byto badaniem prospektywnym z zastosowaniem meto-
dy podwajnie §lepej proby. Czas trwania badania wynosit 12 tygodni. Wtaczono do
niego dwie grupy pacjentow ambulatoryjnych cierpigcych na lekooporne zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjne leczonych w Imam Khomeini Hospital w Ahwazie, w Iranie.
Pacjenci zostali wybrani losowo 1 uczestniczyli w badaniu w okresie od listopada
2011 do lipca 2013 roku. Autorzy przebadali wszystkich pacjentow, ktorzy zostali
skierowani do klinik psychiatrycznych z powodu lekoopornej postaci OCD, przy
czym definicja lekooporno$ci wymagata 3 miesigcy leczenia maksymalna dawka
lekéw z grupy SSRI w monoterapii [19, 20]. Pacjenci zostali przydzieleni losowo
do grup terapeutycznych w stosunku 1:1. Pacjentow z rozpoznaniem klinicznym
OCD wybrano zgodnie z kryteriami DSM-IV-TR, przy czym rozpoznania dokonano
na podstawie wywiadu SCID. Osoby, ktore w skali obsesji 1 kompulsji Yale-Brown
(Y-BOCS) uzyskaty wynik > 21, okreslono jako cierpigce na umiarkowane i cigzkie
zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne.

Kryteria wigczenia

Kryteria wlaczenia to: lekooporne zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (aby za-
burzenia zostaty uznane za lekooporne, pacjent musi przej$¢ ciagla, trzymiesigczna
monoterapi¢ lekami z grupy SSRI); podpisanie §wiadomej zgody na udzial w badaniu;
minimalny wynik w skali obsesji i kompulsji Yale-Brown (Y-BOCS) réwny 21 pkt
lub wyzszy [22]. Pacjenci nie cierpieli na zadne organiczne zaburzenia neurologiczne,
a badania laboratoryjne (morfologia krwi, funkcje watroby i nerek) byly w normie.
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Kryteria wykluczenia

Kryteria wykluczenia to: wrodzone zaburzenia neurologiczne; nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych (morfologia krwi, funkcje watroby i nerek); karmienie
piersig; kobiety w cigzy.

Metoda

Dwoch psychiatrow potwierdzito diagnozg zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych
na podstawie klasyfikacji DSM-IV-TR [22] oraz lekooporno$¢ zaburzen obsesyjno-
-kompulsyjnych w oparciu o badania Goodman i wsp. [23] i Ferraro i wsp. [24].
Dwach lekarzy ogdlnych (GP) zostato przeszkolonych w celu ustalenia wiarygod-
nos$ci oceny (inter-rater reliability) w skali Y-BOCS. Przebadali oni za pomocg skali
Y-BOCS kazdego pacjenta na poczatku i na koncu okresu leczenia. Po uwzglednieniu
kryteriow wiaczenia i wylgczenia oraz uzyskaniu pisemnej zgody od pacjentéw lub
ich opiekunow z wszystkimi pacjentami przeprowadzono wywiad, podczas ktorego
zostat im takze wyjasniony cel badania.

Interwencja

W grupie leczonej pacjenci otrzymywali 10 mg atorwastatyny na dob¢ (Sobhan
Pharmaceutical Company, Iran), a odpowiedz na leczenie zostata zmierzona za pomoca
wynikéw w skali obsesji i kompulsji Yale-Brown uzyskanych na poczatku badania
1 po jego zakonczeniu (12 tygodni pdzniej). W grupie kontrolnej pacjenci otrzymy-
wali placebo, ktore zostato wyprodukowane tak, zeby przypominato atorwastatyne.
W tej grupie wynik uzyskany na poczatku badania i po jego zakonczeniu (12 tygodni
p6zniej) byt taki sam.

Pacjentom z OCD odpornym na leczenie w niniejszym badaniu podawano matg
dawke (10 mg/dzien) atorwastatyny jako minimalng skuteczng dawke wedtug naj-
nowszych badan klinicznych z randomizacja (RCT) [25, 26] poréwnujacych wysoka
dawke atorwastatyny (80 mg/dzien) z dawkami standardowymi (10—40 mg/dzien).

Wyniki badania

Gléwnym ocenianym parametrem byly zmiany w liczbie punktow w skali obsesji
i kompulsji Yale-Brown uzyskanych na poczatku badania oraz 12 tygodni p6zniej, po
jego zakonczeniu. Drugim ocenianym parametrem byty skutki uboczne na poczatku
badania i po jego zakonczeniu (12 tygodni pdzniej).

Wielko$¢ proby

Zbadano 89 pacjentow skierowanych na leczenie w czasie trwania badania. U 48
z nich potwierdzono zdiagnozowana lekooporno$¢ zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych;
30 0s06b sposrod tej grupy pacjentdow zgodzito si¢ na udziat w badaniu. Po uzyskaniu
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$wiadomej zgody na udziat w badaniu od wszystkich z 30-osobowej grupy pacjentow
przystapiono do badania. Do badania wtaczono 26 pacjentow z zaburzeniami obsesyjno-
-kompulsyjnymi, w wieku od 24 do 48 lat. Zardéwno pacjenci, jak i lekarze (MD) nie
zostali poinformowani, do ktdrej grupy zostali przypisani pacjenci.

Randomizacja

Randomizacja zostata przeprowadzona z uzyciem tablicy liczb losowych.

Slepa proba

Tabletki placebo, przygotowane przez Departament Zywnosci i Lekow w Ahvaz
Jundishapur University of Medical Sciences, sktadaty si¢ ze skrobi i byly podobne do
tabletek atorwastatyny pod wzgledem wielkosci, ksztattu i koloru. Zarowno lek, jak
i placebo byly podawane pacjentom przez cztonkdéw personelu, ktorzy nie wiedzieli,
czy podaja lek, czy placebo. Pacjenci rowniez nie wiedzieli, czy otrzymujg lek, czy
placebo.

Zagadnienia etyczne

Pacjenci nie korzystali z Zadnych innych form terapii, takich jak np. terapia
poznawczo-behawioralna, w czasie trwania badania. Badanie przeprowadzono zgodnie
z Deklaracja Helsinska i pézniejszymi zmianami [22]. Badanie zostalo zatwierdzone
przez Komitet Etyki Uniwersytetu Medycznego Ahvaz Jundishapur oraz zarejestrowane
w witrynie www.IRCT.ir wraz z kodem referencyjnym IRCT201511217290N2. Pisem-
ng zgode na udzial w badaniu uzyskano od uczestnikow przed rozpoczgciem badania.

Analiza statystyczna

Dane zostaty poddane kontroli jakoS$ci, a nastgpnie przeprowadzono opisowg
oraz opartg na wnioskowaniu analize¢ statystyczna. Dane ciagle przedstawiono jako
$rednie (oraz odchylenia standardowe). Porownanie pomi¢dzy grupami na poczat-
ku i pod koniec 12. tygodnia badania zostato przeprowadzone za pomocg Testu
U Manna—Whitneya dla dwéch niezaleznych prob. Ponadto wykonano analize wy-
nikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem z ostatnig
przeprowadzong obserwacja (LOCF) w celu zapewnienia, ze wskaznik drop out nie
miat wptywu na wyniki. Dane nieciggte przedstawiono jako wartos$ci procentowe,
a porownanie migdzy dwiema grupami zostato przeprowadzone z uzyciem testu
zgodnosci chi-kwadrat. Wystepowanie niepozadanych skutkow leczenia w grupach
badanych byto analizowane za pomoca doktadnego testu Fishera. Wszystkie staty-
styczne testy byly dwustronne, a ich istotno$¢ statystyczng ustalono na poziomie
p <0,05. Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako zmniejszenie liczby punktéw
w skali Y-BOCS o 25% lub wigcej w stosunku do liczby punktéw uzyskanych na
poczatku badania.
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Wyniki

Przebadano 29 pacjentow, z ktorych 26 zakonczyto proces leczenia i zostato wia-
czonych do analizy skutecznosci. Czternastu pacjentéw losowo przypisano do grupy
przyjmujacej atorwastatyne, a dwunastu pacjentow do grupy przyjmujacej placebo.
Trzech pacjentow nie ukonczylo leczenia — dwdch pacjentow z grupy otrzymujacej
placebo ijeden z grupy przyjmujacej atorwastatyng. Grupy badane zostaty poréwnane
1 nie zaobserwowano mig¢dzy nimi istotnych statystycznie roznic w zakresie czynnikow
demograficznych (tab. 1). Wskaznik rezygnacji z badania w trakcie terapii nie r6znit si¢
miedzy grupami. Wszyscy pacjenci byli leczeni lekami z grupy SSRI przyjmowanymi
w najwyzszych tolerowanych zakresach dawek (tab. 2). Dawki te zostaly ustalone dla
wszystkich pacjentdw co najmniej trzy miesigce przed rozpoczgciem badania.

Tabela 1. Dane demograficzne pacjentéw

Charakterystyka Grupa przyjmujaca placebo | Grupa przyjmujaca atorwastatyne | p'
Pacjenci wigczeni do badania 14 15
Badani pacjenci 12 14
Ple¢
Kobiety 7 7

. n.s.
Mezczyzni 5 7
Stan cywilny
W zwiazku matzeriskim 8 9

n.s.
Niebedacy w zwigzku matzerskim 4 5
. Srednia (SD) Srednia (SD)
Wiek (lata) n.s.
424429 4446,21

! Test U Manna—Whitneya; n.s. — dane nieistotne statystycznie.

Tabela 2. Rodzaj SSRI oraz zakres dawek atorwastatyny
i placebo w poszczegolnych grupach

SSRI Dawka Grupa atorwastatyny Grupa placebo
(rodzaj) (mgldzien) N=14 N=12
Flukosetyna 70-80 4 (28,6%) 3 (25%)
Fluwoksamina 200-300 6 (43,8%) 6 (50%)
Sertralina 150-200 1(6,1%) 1(8,5%)
Citalopram 60-80 3(21,5%) 2 (16,5%)

Na poczatku badania nie zaobserwowano istotnych roznic pomi¢dzy obiema gru-
pami w wyniku w skali Y-BOCS (p = 0,957). Pod koniec badania catkowity wynik
w skali Y-BOCS w grupie przyjmujacej atorwastatyne¢ byt istotnie nizszy (p = 0,041)
(tab. 3). Terapia wspomagajaca (augmentation) atorwastatyna znacznie zmniejszyla
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objawy obsesyjne i afektywne, jak wykazuja zmiany w podskali Y-BOCS dotyczacej
obsesji (p=0,017), natomiast spadek kompulsji nie byt istotny statystycznie (p =0,081)

(tab. 3).

Tabela 3. Zmiany kliniczne w wynikach Y-BOCS pacjentéw otrzymujacych atorwastatyne
(n =14) w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (n» = 12) na poczatku
badania i w 12. tygodniu

Atorwastatyna (14) Placebo (12) Test U Manna-Whitneya
Poczatek Koniec Poczatek Koniec Réznice na Réznice na
Y-BOCS badania badania badania badania | poczatku badania | koricu badania
Srednia (SD) | Srednia (SD) | Srednia (SD) | Srednia (SD) | Wartos¢| p | Wartos¢| p
Obsesja 13,26(3,2) 8,64(2,6) 12,42(5,1) 11,58(3,6) | 318,00 | 0,795 | 148,000 {0,017
Kompulsja 12,25(4,7) 11,21(3,1) 13,57(1,6) 12,24(32) | 289,00 | 0,612 | 139,00 | 0,081
Wynik ogélny | 25,51(5,2) 19,85(5,2) 25,99(4,3) 23,82(5,9) | 328,00 | 0,957 | 127,00 |0,041

Zaobserwowano rowniez stopniowy spadek w §rednich wynikach w skali Y-BOCS
w obu grupach podczas badania. Istotny byt wptyw czasu (F=34,8; df=1,12; p=0,22)
ileczenia (F'=2,68; df=1,45; p=0,025). Podobnie interakcja czas—leczenie rowniez
byta istotna (F = 3,7; df = 1,13; p = 0,041). Mimo iz trzech pacjentéw zakonczyto
leczenie przed ukonczeniem badania, analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem wykazala istotne zmniejszenie wyniku w skali
Y-BOCS w grupie leczonej atorwastatyna (tab. 4). W odniesieniu do objawow ob-
sesji mierzonych podskalg Y-BOCS leczenie wspomagajace atorwastatyna terapie
SSRI spowodowato zmniejszenie liczby punktéw uzyskanych w grupie przyjmujace;j
atorwastatyne pod koniec leczenia o 34,8%. Wynik ten wskazuje, ze leczenie wspoma-
gajace (augmentation) atorwastatyna prowadzi do czesciowej odpowiedzi na leczenie
u pacjentéw z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi (OCD).

Tabela 4. Analiza wynik6w w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(LOCF): zmiany kliniczne w wyniku Y-BOCS pacjentéw otrzymujacych
atorwastatyne (n = 15) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (n = 14)
na poczatku badania i w 12. tygodniu

Atorwastatyna (15) Placebo (14) Test Manna-Whitneya-Wilcoxona
Poczatek Koniec Poczatek Koniec Roznice na Roznice na
Y-BOCS badania badania badania badania | poczatku badania | koricu badania
Srednia (SD) | Srednia (SD) | Srednia (SD) | Srednia (SD) | Wartos¢ P Wartos¢ | P
Obsesja 13,68(3,5) 8,82(2,3) 13,12(4,2) 12,10(3,7) | 198,50 | 0,915 | 108,00 | 0,028
Kompulsja | 12,81(3,6) 11,68(4,2) 14,12(1,9) 13,72(3,8) | 201,00 | 0,812 | 98,00 | 0,092
x\gg;r'; 26,49(5,4) 20,5(5,4) 27,24(4.9) 25,82(4,9) | 184,00 | 0,824 | 99,00 | 0,043

Ostateczne wyniki dowiodly, Ze pacjenci z grupy przyjmujacej atorwastatyne pod
koniec badania uzyskali §rednig liczb¢ punktow w skali Y-BOCS mniejsza o 21,9%.
Dziewigciu pacjentow (64,2%) w grupie leczonej atorwastatyng w ogélnym wyniku
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Y-BOCS uzyskato liczbg punktow mniejszg o 25% lub wiecej. Przejawiali oni wigksze
poczucie uzdrowienia swojej choroby — zwlaszcza w odniesieniu do oznak obsesji.
Atorwastatyna byta na ogdt dobrze tolerowana. Dzialania niepozadane byty zazwy-
czaj tagodne i przej$ciowe. Dziataniem ubocznym wspolnym dla pacjentoéw w grupie
przyjmujacej atorwastatyne byto zmniejszenie libido (35,7%) (p = 0,019) (tab. 5).

Tabela 5. Powiklania kliniczne i dzialania niepozadane — ilosciowo w grupie

Atorwastatyna Placebo P
Niepokoj 2 1 n.s.
Bezsennos¢ 1 1 n.s.
Spadek libido 5 1 0,019
Bol glowy 0 1 n.s.
Kotatanie serca 1 1 n.s.
Uspokojenie polekowe 1 2 ns.
Nudnosci 1 1 n.s.

Omoéwienie wynikow

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne sa cze¢stym i przewlektym schorzeniem, ktore
generuje wysokie koszty dla pacjentdow i ich rodzin. Podaje si¢ bardzo réznorodne
przyczyny tych zaburzen. Bardzo szerokie spektrum przyczyn obejmuje deregulacje
uwalniania neurotransmiterow, takich jak serotonina, dopamina itp., nieprawidlowosci
w jadrach podstawnych (BG) oraz stany zapalne. Badania wykazaly, ze czynniki za-
kazne stanowig prawie 10% przyczyn OCD (np. PANDAS) [1, 25]. Celem niniejszego
badania byto zbadanie wptywu atorwastatyny na objawy zaburzen obsesyjno-kom-
pulsyjnych w leczeniu pacjentow lekoopornych. Pacjentom lekoopornym podawano
leki z grupy SSRI oraz placebo lub atorwastatyne. Po uptywie 12 tygodni grupa otrzy-
mujaca atorwastatyne zglaszala statystycznie istotnie mniej objawdéw OCD. Ponadto
z wyjatkiem spadku libido nie odnotowano istotnej réznicy w wystgpowaniu efektow
ubocznych w obu grupach. Stopien zmniejszenia libido byt wigkszy w grupie pacjentow
przyjmujacych atorwastatyne. Wplyw tego leku na pacjentow wskazuje, ze poziom
tlenku azotu i stany zapalne znajdujg si¢ wsrod najwazniejszych przyczyn OCD i by¢
moze lekooporno$é u niektorych pacjentow z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi
jest wywotana wigkszym wplywem tych czynnikow w patologii tej choroby.

Role tlenku azotu w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych zaobserwowano
w wielu badaniach [14, 26]. Jednym z efektéw dziatania SSRI jest ich udziat w ha-
mowaniu syntezy tlenku azotu. Stan zapalny, poziom neuroprzekaznikdw, tlenku
azotu, dopaminy i glutaminianu zostaty wymienione jako niektdre z przyczyn OCD.
Ze wzgledu na powszechne wystgpowanie lekoopornej postaci zaburzen obsesyjno-
-kompulsyjnych wdrazanie nowych metod farmakoterapii w celu kontrolowania postaci
lekoopornych powinno by¢ odpowiednio uzasadnione mozliwosciag wplywania tych
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lekéw na mniej oczywiste przyczyny OCD. Na przyktad w odniesieniu do stanow
zapalnych stosowano potaczenie celokoksybu i lekow z grupy SSRI [27]. Mozemy
pomoéc w leczeniu tych pacjentéw, uzywajac wymienionych metod oraz znajdujac
przekonujace dowody prowadzace do zrozumieniu patologii opisywanych zaburzen.

Wyniki niniejszych badan moga sugerowac, ze leki takie jak SSRI i klomipramina,
powszechnie stosowane jako leki pierwszego wyboru w zaburzeniach obsesyjno-
-kompulsyjnych, sa waznymi czynnikami w ich leczeniu gtoéwnie przez wpltyw na
uwalnianie serotoniny. Jezeli deregulacja serotoniny nie jest glowna przyczyna choroby
u pacjenta z OCD, to bedzie trudno ja wyleczy¢, a pacjent bedzie uwazany za leko-
opornego. Pacjenci, u ktérych na patogeneze OCD maja wptyw inne czynniki, takie
jak uwalnianie glutaminianu, tlenku azotu, dopaminy albo stan zapalny, sa okreslani
mianem pacjentow lekoopornych. Jesli terapeuci oraz badacze zdotajg znalez¢ strate-
gie prowadzacg do zrozumienia doktadniejszej etiologii u kazdego pacjenta z obsesja
1 przystapia do leczenia ukierunkowanego na t¢ patologie, w przysztosci bedzie mniej
pacjentow lekoopornych, leczenie bedzie szybsze i skuteczniejsze, a to sprawi, ze
bedzie ono chetniej podejmowane przez pacjentow, zatem nastawienie pacjentow do
leczenia psychiatrycznego bedzie lepsze. Do bardziej precyzyjnego zrozumienia etio-
logii OCD prowadza takie metody, jak przygotowanie doktadniejszego opisu i drzewa
genealogicznego, kontrola genetyczna, stosowanie testow do mierzenia poziomu
neuroprzekaznikow, a takze doktadniejsze obrazowanie.

Ograniczenia

Wisrod ograniczen niniejszego badania trzeba wymienic relatywnie matg liczebno$¢
proby i stosowanie tylko minimalnej dawki atorwastatyny, totez moze ono stanowié
pewna wskazowke dla przysztych badan.

Whioski

Wyniki niniejszego badania powinny by¢ interpretowane wraz z ograniczeniami,
takimi jak stosunkowo nieduza liczba pacjentow uczestniczgcych w badaniu, 12-ty-
godniowy okres badania, a takze brak pomiaru tlenku azotu przed rozpoczeciem i po
zakonczeniu badania. Zaleca si¢, aby badacze wzi¢li pod uwage te elementy w bada-
niach tego typu.
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