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St reszczenie W artykule analizowano zwiazek miedzy stosowaniem popularnych w praktyce klinicznej statyn a ryzykiem zaburzen depresyjnych

Abstract

i zachowan samobdjczych. Zauwazono, ze niskie stezenie cholesterolu we krwi moze korelowaé z wystapieniem depresji, jednak
wyniki badan dotyczace wplywu statyn jako lekéw modyfikujacych profil lipidowy pozostaja niejednoznaczne. Niektére badania
i metaanalizy wskazujg na ich wplyw ochronny, inne sugeruja mozliwe zwiekszenie ryzyka depresji lub brak efektu. Badania
uwzglednione w przegladzie nie potwierdzaja istotnego wplywu statyn na zachowania samobdjcze, natomiast na ich podstawie nie
mozna jednoznacznie ustali¢ wptywu statyn na depresj¢. Powodem tych rozwazan jest to, ze statyny moga wptywac na metabolizm
cholesterolu w o$rodkowym ukladzie nerwowym i funkcjonowanie uktadu serotoninergicznego. Cholesterol btonowy cechuje si¢
istotnym wplywem na receptory serotoninergiczne i transporter serotoniny. Autorzy niniejszego artykutu podkreslaja, ze istnieje
prawdopodobienstwo synergistycznego dziatania statyn z lekami przeciwdepresyjnymi (np. selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny), co moze przektadac si¢ na poprawe stanu psychicznego pacjenta i zwigksza¢ skuteczno$¢ leczenia. Chociaz
polaczenie statyn z lekami przeciwdepresyjnymi jest na 0gét bezpieczne, autorzy tego opracowania wskazuja, ze nalezy mie¢ na
uwadze ryzyko dzialan niepozadanych tego skojarzenia, i zalecaja zwigkszone monitorowanie pacjentéw. Istnieje potrzeba
kontynuowania badan klinicznych w celu dokladniejszego zrozumienia analizowanego zagadnienia.

Stowa kluczowe: depresja, mysli samobojcze, statyny, cholesterol, uktad serotoninergiczny

This article investigates the association between the use of statins, which are popular in clinical practice and the risk of depressive
disorders and suicidal behaviour. It has been observed that low blood cholesterol levels may be associated with the occurrence
of depression. However, the findings regarding the impact of statins as lipid profile modifying drugs remain inconclusive. Some
studies and meta-analyses indicate that statin use has a protective effect, while others suggest an increased risk of depression or
no effect. The studies included in this review do not confirm a significant effect of statin use on suicidal behaviour and the effect
of statin use on depression cannot be conclusively established based on these studies. These considerations are based on the
possibility that the use of statin drugs may affect central nervous system cholesterol metabolism and serotonergic function.
The membrane cholesterol has a significant effect on the serotonergic receptors and the serotonin transporter. The authors
emphasise the possibility of a synergistic effect between statins and antidepressants, such as selective serotonin reuptake
inhibitors, which could potentially result in enhancements in the patient’s mental state. However, it is imperative to bear in mind
the potential for adverse effects when combining these drug groups. Thus recommending heightened patient monitoring.
The authors acknowledge the need for further clinical trials to further understand the issue under study.
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WSTEP

epresja jest to zaburzenie nastroju, ktore objawia si¢
D uczuciem smutku, utratg zainteresowan, obnizo-

nym nastrojem lub uposéledzeniem funkcji po-
znawczych (Dobrek i Glowacka, 2023). Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO;
dane z 31 marca 2023 roku) 3,8% populacji doswiadcza
depresji, w tym 5% dorostych i 5,7% dorostych >60. roku
zycia (World Health Organization, 2023). Nieleczona de-
presja moze zwigksza¢ ryzyko samobdjstwa (Remes et al.,
2021). Wedtug WHO (dane z 29 sierpnia 2024 roku) co
roku ponad 720 000 oséb popelnia samobdjstwo, a samo
samobojstwo zajmuje trzecie miejsce wsrod najczestszych
przyczyn $mierci os6b w wieku 15-29 lat (World Health
Organization, 2024).
Stosowanie niektorych lekéw jest zwigzane ze zwigkszo-
nym ryzykiem depresji i samobdjstwa (Thomas et al., 2014).
W doniesieniach sugerowano, ze leki obnizajgce stezenie li-
pidow, w tym statyny, moga powodowac depresje i skton-
nosci do zachowan samobdjczych (Tatley i Savage, 2007).
Statyny naleza do najczesciej przepisywanych lekéw na
$wiecie. Stanowia klase lekow obnizajacych stezenie chole-
sterolu stosowanych w terapii dyslipidemii i w celu zmniej-
szenia ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowe;.
Na rynku dostepne sg statyny hydrofilne, takie jak prawa-
statyna i rozuwastatyna, oraz lipofilne, takie jak simwasta-
tyna, fluwastatyna, lowastatyna, pitawastatyna i atorwasta-
tyna. Lipofilne statyny moga przenikac bariere krew-mozg,
wplywajgc tym na metabolizm cholesterolu w mézgu
(Sadowska et al., 2023).
Celem niniejszego przegladu jest opisanie wptywu chole-
sterolu na uklad serotoninergiczny, ocena wptywu statyn
na zaburzenia depresyjne i zachowania samobojcze oraz
zastosowanie tych lekow w terapii depresji. Opisano row-
niez mozliwe dzialania niepozadane i interakcje lekowe be-
dace efektem skojarzenia statyn z lekami przeciwdepresyj-
nymi (LPD).

MATERIAL | METODY
Strategia wyszukiwania piSmiennictwa

Do przeprowadzenia przegladu wykorzystano bazy danych
PubMed, Scopus i Google Scholar. Uzyto nastepujacych
stéw kluczowych: ,,depresja’, ,zaburzenia depresyjne’, ,,sa-
mobdjstwo” i ,,zachowania samobojcze” w kombinacji z ter-
minami takimi jak ,,statyny”, ,lowastatyna’, ,,prawastatyna’,
»rozuwastatyna’, ,fluwastatyna’, ,pitawastatyna” i ,atorwa-
statyna”. Uzyto réwniez takich hasel, jak ,uklad serotoni-
nergiczny’, ,cholesterol blonowy”, ,,transporter serotoniny’,
»SERT”, ,wptyw cholesterolu na uklad serotoninergiczny”,
»metabolizm statyn”, ,,metabolizm lekoéw przeciwdepresyj-
nych’, ,,statyny w leczeniu depresji’, ,statyny w terapii de-
presji’, »interakcje statyn z lekami przeciwdepresyjnymi’,
»statyny w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi’,
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»Wplyw statyn na leki przeciwdepresyjne” oraz ,statyny
i leki przeciwdepresyjne - dziatanie niepozadane” Hasla
te zostaly takze przetlumaczone na jezyk angielski, a wy-
szukiwania przeprowadzono zaréwno w jezyku polskim,
jak i angielskim. Rok publikacji nie byt brany pod uwage.
Dodatkowe zrédla zidentyfikowano poprzez reczne prze-
szukiwanie pi$miennictwa odpowiednich artykuléw orygi-
nalnych i przegladowych. Kryteria wlaczenia obejmowaty:

« publikacje w recenzowanych czasopismach w jezyku pol-
skim lub angielskim;

« artykuly opisujace wplyw statyn na zaburzenia depre-
syjne lub zachowania samobodjcze, wptyw cholesterolu
na uklad serotoninergiczny, zastosowanie statyn w tera-
pii zaburzen depresyjnych, skojarzenie statyn z LPD oraz
metabolizm statyn i LPD.

Do przegladu wlaczono opisy przypadkéow, prace oryginal-

ne, przeglady systematyczne, przeglady narracyjne i meta-

analizy.

Z przegladu wylaczono artykuty:

« niespelniajace kryteriéw wlaczenia;

« opublikowane wylacznie w formie streszczenia.

WPLYW CHOLESTEROLU
NA UKLAD SEROTONINERGICZNY

Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem serotoniny (5-HT) a zabu-
rzeniami depresyjnymi jest ztozona. Jedna z koncepcji bio-
logicznych depresji mowi o zmniejszonym stezeniu 5-HT
w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN). Zaburzenia
w ukladzie serotoninergicznym moga wynika¢ z niepra-
widlowos$ci w zakresie transportera serotoniny (serotonin
transporter, SERT) lub w obrebie receptoréw 5-HT. Jednym
z najwazniejszych receptoréw bioracych udzial w pato-
genezie depresji jest 5-HT,, a obnizenie jego aktywno-
$ci wigze sie z patofizjologia tego zaburzenia (Pels, 2020).
Obecnos¢ polimorfizméw w regionie promotorowym
5-HT,, przyczynia sie do wystapienia podatno$ci na rozwoj
depresji (Gryglewski et al., 2014). Kolejnym receptorem od-
grywajacym istotna rol¢ w depresji jest 5-HT, 5 (Murrough
et al., 2011). Zaréwno receptor 5-HT,,, jak i 5-HT; nale-
23 do grupy receptoréw hamujacych sprzezonych z biatka-
mi Gi/o (Gi - inhibitor cyklazy adenylowej; Go — modula-
cja kanalow jonowych) (Albert i Robillard, 2002). Oznacza
to, ze aktywacja receptora 5-HT,, przyczynia si¢ do hi-
perpolaryzacji komérki nerwowej, co wptywa na zmniej-
szenie liczby przekazywanych impulséw elektrycznych
(Nautiyal i Hen, 2017). Aktywacja receptora 5-HT, wiaze si¢
natomiast z zablokowaniem kanaléw wapniowych, co pro-
wadzi do zmniejszenia ilosci uwalnianych neuroprzekazni-
kow (Nautiyal i Hen, 2017). Ponadto jego aktywacja powo-
duje wzrost aktywnosci transportera serotoniny, co wiaze
si¢ ze zwigkszeniem jej wychwytu (Hagan et al., 2012).
Receptory 5-HT,, sa zlokalizowane na ciatach i dendry-
tach komorek nerwowych, gléwnie w hipokampie i korze
mozgowej (Pompeiano et al., 1992), a 5-HT j; s3 obecne na
zakonczeniach aksonéw, gtéwnie w okolicach jadra szwu
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(Maroteaux et al., 1992). Receptory 5-HT,, znajduja si¢ na-
tomiast w strukturach uktadu nerwowego odpowiadajacych
za regulacj¢ nastroju, na przyklad jadrze szwu $rodkowe-
go czy obszarze brzusznym nakrywki (Zieba et al., 2021).
Aby wygenerowac¢ impuls, powinno dojé¢ do blokady recep-
tora 5-HT,,, jest to odwrotny mechanizm niz w przypadku
receptora 5-HT,,. Dzieki blokadzie dochodzi do otwarcia
kanaléw potasowych sprzezonych z biatkiem G, co pro-
wadzi do hiperpolaryzacji i zahamowania wyladowan im-
pulséw nerwowych. Powoduje to zmniejszenie aktywnosci
sieci limbicznych, ktére wykazujg nadaktywnos¢ w wyniku
cigzkiej depresji (Lv i Liu, 2017; Zieba et al., 2021).
Pucadyil i Chattopadhyay (2004) udowodnili, ze obnizenie
stezenia cholesterolu blonowego istotnie wplywa na sprze-
zenie biatka G receptora 5-HT,. Poprzez zmiane powino-
wactwa dochodzi wtedy do zmniejszenia wigzania ligandu
przez receptor. Samo stezenie cholesterolu w surowicy nie
ma bezposredniego wplywu na stezenie cholesterolu w blo-
nie komoérek nerwowych mézgu, co wynika z obecnosci ba-
riery krew-mozg. Struktury mniej chronione przez bariere
(np. podwzgdrze) moga reagowad na zmiany stezenia chole-
sterolu w surowicy (Pucadyil i Chattopadhyay, 2004). Steze-
nie cholesterolu w plynie mézgowo-rdzeniowym jest nizsze
o okoto 40-50% od stezenia w surowicy (Sooksawate i Sim-
monds, 1998). Synteza cholesterolu w mézgu nie zalezy od
stezenia cholesterolu we krwi i zachodzi w komérkach mo-
zgowych (Liitjohann et al., 1996). Pojawiaja si¢ jednak ba-
dania wskazujace, Ze zmiany stezenia cholesterolu w suro-
wicy moga wplywac na cholesterol blonowy i ostatecznie
przyczyniac sie do wystgpienia objawow zaburzen depresyj-
nych, co zostalo opisane w dalszej czesci pracy.
Cholesterol blonowy wiaze 5-HT, utrzymujac neuroprze-
kaznik w blonie postsynaptycznej, dzieki czemu jest on sta-
le dostarczany do receptoréw 5-HT. Umozliwia to kontro-
le nad stosunkiem uwalniania i wigzania 5-HT w uktadzie
nerwowym w czasie (Fantini et al., 2024).

Zaobserwowano zalezno$¢ miedzy stezeniem cholesterolu
w btonach komérkowych a funkcjonowaniem receptoréw
5-HT. W badaniach na modelach zwierz¢cych wykazano,
ze wyzsze stezenie cholesterolu moze zwigksza¢ mikrolep-
ko$¢ bton komérkowych neuronéw myszy. Inkubacja bton
komérkowych in vitro ze zwigzkami zwigkszajacymi mi-
krolepko$¢ blon prowadzila do pieciokrotnego wzrostu
wychwytu 5-HT przez jej receptory (Heron et al., 1980).
Stopien lepkosci blony zalezy od stosunku molowego cho-
lesterolu i fosfolipidow. Wyzsze stezenie cholesterolu od-
powiada za wzrost lepkosci blon, co skutkuje lepszg pre-
zentacja receptoréw w srodowisku wodnym (np. we krwi).
Engelberg (1992) zasugerowal, Ze zmniejszenie stezenia
cholesterolu prowadzi do jego gorszego wychwytu z krwi
ze wzgledu na mniejszg prezentacje receptoréw 5-HT.
Nalezy zaznaczy¢, ze 5-HT znajdujaca si¢ w ukladzie ner-
wowym pochodzi z jej syntezy z L-tryptofanu, a nie z krwi
(Hawton et al., 1993).

W procesie wychwytu zwrotnego 5-HT posrednio uczest-
niczy SERT, ktory bierze udzial w kontroli ilo$ci aktywnej
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serotoniny w szczelinie synaptyczne;j. Stosujac leki blokuja-
ce wychwyt zwrotny serotoniny, mozna zwiekszy¢ ilos¢ ak-
tywnego przekaznika. Scanlon i wsp. (2001) przeprowadzili
badanie, w ktorym wykazali, Ze obecnos¢ cholesterolu blo-
nowego budujacego warstwe lipidowa SERT jest koniecz-
na do prawidlowej aktywnosci transportera. Hipercholeste-
rolemia zmniejsza dostepnos¢ SERT w mézgach myszy, co
prowadzi do objawow kwalifikowanych jako przypomina-
jace depresje w badanej grupie zwierzat. Chen i wsp. (2024)
wykazali, ze stosowanie pitawastatyny spowodowalo wzrost
aktywno$ci SERT, a Vevera i wsp. (2005) zaobserwowali jej
wzrost przez pierwszy miesigc podawania simwastatyny,
przy czym po uplywie kolejnych dwdch miesiecy efekt ten
przestal by¢ istotny. Wykazano réwniez, ze zmiany stezenia
cholesterolu w surowicy przyczyniajg si¢ do zmian jego ste-
zenia w blonach komérkowych, co przeklada si¢ na aktyw-
no$¢ SERT i wychwyt 5-HT.

SERT lokalizuje si¢ na domenach btonowych bogatych
w cholesterol (Magnani et al., 2004). Okazuje sie, ze ob-
nizenie stezenia cholesterolu blonowego przyczynia si¢ do
zmniejszenia powinowactwa wigzania substratow i ligan-
doéw przez SERT (Scanlon et al., 2001). Ponadto zmniej-
szenie stezenia cholesterolu prowadzi do rozrywania li-
pidowych tratw w blonie komérkowej, w wyniku czego
dochodzi do zmniejszenia maksymalnej predkosci trans-
portu 5-HT. Nie zmniejsza si¢ liczba transporteréw obec-
nych na blonie komérkowej, 5-HT nadal moze z duzym
powinowactwem wigza¢ sie do SERT, natomiast zmniej-
sza si¢ liczba jej transportowanych czasteczek (Magnani
et al., 2004). 5-HT jest uwalniana do blony synaptycznej,
gdzie taczy si¢ z postsynaptycznymi receptorami 5-HT lub
autoreceptorami na blonie presynaptycznej badz jest usu-
wana w przypadku jej nadmiaru (Mohammad-Zadeh et al,
2008).

STOSOWANIE STATYN A RYZYKO DEPRESJI

Pierwsze doniesienia o mozliwym zwigzku miedzy stosowa-
niem statyn a zwiekszonym ryzykiem depresji pojawity sie
w 1992 roku, kiedy Lechleinter i wsp. (1992) opisali przy-
padki depresji u czterech pacjentéw leczonych prawastaty-
ng z powodu pierwotnej hipercholesterolemii. Duits i Bos
(1993) zaobserwowali natomiast zaburzenia psychiczne
u czterech pacjentéw przyjmujacych simwastatyne — dwoch
z powodu hipercholesterolemii rodzinnej i dwéch z powodu
hipercholesterolemii wtdrnej. Od tego czasu wyniki badan
nad tym zagadnieniem pozostajg sprzeczne. Niektore wy-
kazuja brak statystycznie istotnego wplywu statyn na ryzy-
ko depresji (iloraz wspdtczynnikéw zapadalnosci, incidence
rate ratio, IRR = 0,95; 95% CI = 0,87-1,04; p = 0,26) (Ye
et al., 2023), inne sugeruja ich potencjalne dziatanie ochron-
ne, zmniejszajace to ryzyko (hazard wzgledny, hazard ratio,
HR = 0,87; 95% CI = 0,81-0,94; p < 0,001) (Yang ef al.,
2024), a jeszcze inne wskazujg nieznaczne jego zwieksze-
nie (wielko$¢ efektu d Cohena = —0,11; p = 0,012) (Hyyppa
et al., 2003). Ponadto w niektérych badaniach obserwowano
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negatywny wplyw statyn na zdrowie psychiczne. Morales
i wsp. (2006) wykazali, ze ryzyko ztego samopoczucia po
negatywnym wydarzeniu w poréwnaniu z ryzykiem zte-
go samopoczucia bez negatywnego wydarzenia bylo wiek-
sze w grupie przyjmujacej statyny (iloraz szans, odds ratio,
OR = 16,44; 95% CI = 10,80-25,03) niz w grupie przyjmujg-
cej placebo (OR = 5,46; 95% CI = 3,08-9,66).

Zbadano wplyw statyn na ryzyko rozwoju depresji
u 0s6b niechorujgcych na nig w przeszto$ci. Badania ko-
hortowe przyniosty sprzeczne wyniki. W badaniu oce-
niajacym wplyw lekéw obnizajacych stezenie lipidow na
ryzyko depresji (Yang et al., 2003) wykazano, Ze pacjenci
leczeni statynami z powodu hiperlipidemii cechowali si¢
nizszym ryzykiem depresji (OR = 0,4; 95% CI = 0,2-0,9)
w poréwnaniu z pacjentami z hiperlipidemia nieleczo-
nymi statynami. Pasco i wsp. (2010) stwierdzili zmniej-
szone ryzyko depresji u pacjentek przyjmujacych staty-
ny i kwas acetylosalicylowy w celu profilaktyki choréb
sercowo-naczyniowych (OR = 0,15; 95% CI = 0,03-0,65,
p =0,01), a Kohler-Forsberg i wsp. (2019) odnotowali
zwigkszone ryzyko depresji u pacjentéw leczonych sta-
tynami, chociaz efekt ten stat si¢ nieistotny statystycznie
po skorygowaniu wynikéw o stosowanie LPD (hazard
rate ratio, HRR = 1,07; 95% CI = 0,99-1,15). Metaanaliza
(O’Neil et al., 2012) obejmujaca 2105 uczestnikow sied-
miu randomizowanych badan klinicznych zbadala wplyw
stosowania statyn na dobrostan psychiczny pacjentdéw,
wykorzystujac skale nasilenia objawow depresyjnych.
W jednym z tych badan klinicysta ocenial nasilenie ob-
jawow depresji za pomocg Skali Depresji Hamiltona
(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS), a w pozo-
stalych badaniach korzystano z narzedzi wykorzystuja-
cych samooceng: Krotkiej Skali Objawéw Klinicznych
(Brief Symptom Inventory), Szpitalnej Skali Leku i De-
presji (Hospital Anxiety and Depression Scale), Kwe-
stionariusza Ogolnego Stanu Zdrowia (General Health
Questionnaire) i Profilu Nastroju (Profile of Mood States).
Analiza wynikéw nie wykazala istotnie statystycznej
réznicy w wynikach pomiedzy uczestnikami przyjmu-
jacymi statyny a grupa placebo (standaryzowana rézni-
ca $rednich, standardised mean difference, SMD = —0,08;
95% CI = -0,29-0,12; p = 0,42). Metaanaliza obejmuja-
ca 9187 uczestnikow wykazala, ze uzytkownicy statyn ce-
chowali si¢ 32-procentowym mniejszym ryzykiem roz-
woju depresji (OR = 0,68; 95% CI = 0,52-0,89) (Parsaik
et al., 2014). Wykluczenie badania, ktére poprzez spo-
sob doboru uczestnikéw moglo falszywie zawyza¢é ryzy-
ko wystapienia depresji, wzmocnilo efekt ochronny do
37% (OR = 0,63; 95% CI = 0,43-0,93). W wigkszej me-
taanalizie obejmujacej pie¢ milionéw uczestnikow efekt
ochronny statyn byt stabszy i nie osiggnal istotnosci sta-
tystycznej (OR = 0,87; 95% CI = 0,74-1,02) (Lee et al.,
2021).

Metaanalizy wykazaly, ze wlaczenie statyn do te-
rapii LPD powoduje istotng poprawe w zmniejsze-
niu nasilenia objawéw depresyjnych w poréwnaniu
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z pacjentami leczonymi wylacznie LPD (Salagre et al., 2016:
SMD = -0,73; 95% CI = —1,04 - —0,42; Bai ef al., 2020:
SMD = -0,65; 95% CI = —0,96 - —0,33; De Giorgi et al.,
2021b: SMD = -0,48; 95% CI = -0,74 - -0,22).

Badania wskazujg na wiele mechanizméw mogacych wy-
jasni¢ wplyw statyn na depresje (niektére przedstawiono
w tab. 1). Weryfikacja tych hipotez in vivo u ludzi jest trud-
na lub niemozliwa, poniewaz wiele potencjalnych mechani-
zmow dziatania statyn obejmuje takie zagadnienia, jak wplyw
na neuroprzekaznictwo czy plastycznos$¢ synaptyczng, co
wymaga skomplikowanych i precyzyjnych narzedzi badaw-
czych, ktére sg gléwnie dostepne w badaniach na modelach
zwierzegcych (Kohler-Forsberg et al., 2020). Z tego powodu
istotng funkcje pelnig badania in vitro, takie jak eksperyment
Mailman i wsp. (2011), ktorzy badajac pierwotne neurony
hipokampa, wykazali, ze stosowanie lowastatyny prowadzi
do redukgji gestosci synaps i zaburza uwalnianie pecherzy-
koéw synaptycznych, co moze oslabia¢ funkcjonowanie sy-
naps i niekorzystnie wplywa¢ na aktywnos¢ sieci neuronal-
nych w mézgu. Wyniki te sugeruja, ze lipofilne statyny (m.in.
simwastatyna) moga w ten sposob zaklocaé przekaznictwo
synaptyczne, sprzyjajac rozwojowi depresji. Wydaje sie,
ze tej hipotezie przecza wyniki wskazujace na ochron-
ny wplyw simwastatyny (OR = 0,93; 95% CI = 0,89-0,97;
p = 0,001) i szkodliwy - atorwastatyny (OR = 1,11;
95% CI = 1,01-1,22; p = 0,032) (Redlich et al., 2014), mimo
ze obie sg czgsteczkami lipofilnymi (Serajuddin et al., 1991).
W innym badaniu poréwnywano statyny lipofilne z hydro-
filnymi (Dave et al., 2018) i co prawda wykazaly one zwiek-
szone ryzyko wystapienia depresji w przypadku stosowania
samej simwastatyny w poréwnaniu ze statynami hydrofilny-
mi (HR = 1,09; 95% CI = 1,02-1,16; p = 0,003), jednak nie
stwierdzono tego, gdy poréwnywano wszystkie statyny lipo-
filne ze statynami hydrofilnymi (skorygowane HR, adjusted
HR, aHR = 1,05; 95% CI = 1,00-1,10; p = 0,078).

Wplyw statyn na depresje jest wieloczynnikowy, a dotych-
czasowe publikacje nie przynosza jednoznacznych wy-
nikéw. Substancja najczesciej wymieniang w kontekscie
zwiekszonego ryzyka depresji jest simwastatyna, chociaz
niektore prace wskazuja na jej potencjalny wplyw ochron-
ny. W celu lepszego zrozumienia tego zagadnienia koniecz-
ne sg dalsze badania kliniczne.

WPLYW STATYN
NA ZACHOWANIA SAMOBOJCZE

Samobdjstwa i zachowania samobdjcze przyczyniaja si¢ do
znacznej liczby zgonoéw, a termin ,samobojstwo” obejmu-
je cale spektrum zjawisk — od biernych mysli o $mierci,
przez rozwazanie konkretnych planéw, po podejmowanie
samobdjczych dziatan (Klonsky et al., 2016). Zrozumienie
tych mechanizméw i ich potencjalnego zwiazku z przyj-
mowaniem statyn ma zasadnicze znaczenie dla oce-
ny ryzyka i ochrony zdrowia psychicznego pacjentdw.
W 1990 roku jedna z metaanaliz obejmujaca sze$¢ rando-
mizowanych badan klinicznych wykazata, ze cho¢ terapia
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Wptyw na receptory 5-HT

przez antagonistow receptoréw 5-HT,, i 5-HT,, ¢

Kategoria oddziatywania Mechanizm dziatania statyn Rodzaj badania Irodto
1 stezenia cholesterolu zmienia dynamike receptora 5-HT,, In vitro Shrivastava et al., 2010
Moga zwiekszac stezenie 5-HT w hipokampie i wywotywac EIBatsh. 2015
serotoninozalezne dziatanie przeciwdepresyjne, ktdre jest znoszone Na modelach zwierzecych Ludka et c’ll 2016

Al-Asmari et al., 20175

Wydaje sie, ze bezposrednio zwiekszaj serotoninergiczny efekt Na modelach zwierzecych® Kim et al., 2015
niektorych LPD — zardwno u zwierzat, jak i u ludzi i Kliniczne Renshaw et al., 2009"!
Santos et al., 2012°!
inicznel” iniRi 2
Dziatanie przeciwzapalne niezaleznie od { stezenia cholesterolu i przeg qlfjhgils’crznni: nnictwa® J,\;':d' ane(iI:;r, 2288;5[”
Redukcja objawdw przypominajacych depresje poprzez redukcje Namodelach zwierzecych Wuetal, 2019

stanu zapalnego w hipokampie

w zwierzecych modelach depresji

Modyfikacja procesow Hai-Na et al. 2020
zapalanych i iani i iwdziatani i 3 -,
palany Hamowanie uwalnlanrlramc()r/(t)olfér]uvsi/ e?sltjr':l)c p{(zs\eNawdma%ame aktywagji Namodelach zwierzecych Limetal, 2017
94 y Yuetal, 2019
Mozliwy wptyw na nastréj, poprzez réwnowazenie obwodowego - :
dziatania prozapalnego IL-6 i IL-8 Kliniczne Kim et af, 2018
i ) 1 stezenia glikokortykoidéw Na modelach zwierzecych EIBatsh, 2015
VWelyw na of podwzgGrze- T stezenia kortyzolu w surowicy, co moze by¢ faczone z wystapieniem
—przysadka—nadnercza ) i
przy objawow depresyjnych Metaanaliza Sahebkar et al.,, 2016
Arosio et al., 20212
[3]
Moga sprzyja¢ neuroplastycznosci hipokampa, w szczegdlnosci LLuudde?aeettaal.I’ 22%117;3]
zwi3zanej z patofizjologia depresji i odpowiedzia na leczenie Przeglad pismiennictwa® Rahanadale et al. 2021%
Procesy newroplastycznoi antydepresantami, poprzez wzrost BDNF — ktéry jest ’chzqny i na modelach zwierzecych® Tangg etal 26’20[3]
Y plasty ze wzrostem niepokoju u szczuréw leczonych statynami Taniguti et al, 2019
Tsai, 2007
Moga zwiekszac ekspresje receptordw dopaminy w korze przedczofowej Namodelach zwierzecych Wang et al, 2005

Inne mechanizmy

1 stezenia cholesterolu uposledza tworzenie i uwalnianie pecherzykéw

synaptycznych In vitro Mailman et al.,, 2011
2
Depresjogenny wptyw wolnych rodnikéw tlenowych moze by¢ Przeglad Lﬁzi?:)‘t 5/”22812 ;)b[”
zredukowany bezposrednio przez statyny oraz posrednio poprzez pismiennictwa? Naserzadeh et al. 20199
¢ PPAR-V i 7eni i i Bl g
aktywno$¢ PPAR-y i 4 stezenia NO i na modelach zwierzecych Shahsavarian et al, 20142
Amidfar et al,, 20192
Bezposrednio lub posrednio moga wptywac na uszkodzenia neuronéw, Przeglad pismiennictwa Ludka et al,, 2016"!
wywotane przez NMDA w mechanizmie podobnym do ketaminy i na modelach zwierzecych® Ludka et al., 2013®!

Zanos i Gould, 2018

Wydaje sie, Ze statyny mogq wywotywac dziatanie przeciwdepresyjne
poprzez neuroprzekaznictwo za posrednictwem przekaznictwa
opioidowego i endokannabinoidowego

Na modelach zwierzecych

Dolatshahi et al., 2020
Wang et al., 2017

5-HT - serotonina; BDNF — brain-derived neurotrophic factor, neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego; IL-6 — interleukina 6; IL-8 — interleukina 8; LPD — leki
przeciwdepresyjne; NMDA — receptor N-metylo-D-asparaginowy; NO — tlenek azotu; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; PPAR-y — peraxisome proliferator-activated

receptor y, receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomow y.

Tab. 1. Wybrane mechanizmy dzialania statyn w kontekscie dziatania na osrodkowy uklad nerwowy

statynami zmniejszyta liczbe zgonow zwigzanych z ukla-
dem krazenia, to jednoczesnie odnotowano wzrost liczby
zgondw niezwigzanych z chorobg, w wyniku wypadkow,
samobojstw lub przemocy (OR = 1,76; CI = 1,19-2,58;
p =0,004) (Muldoon et al., 1990). Te obserwacje skloni-
ty badaczy do analizy wptywu leczenia obnizajacego ste-
zenie lipidéw na funkcjonowanie psychiczne i ryzyko za-
chowan samobojczych.

Neuropsychiatryczne dzialania niepozadane stosowania
statyn mogg obejmowac m.in. zachowania samobojcze
(Cham et al., 2016). Za jedno z mozliwych wyjasnien uzna-
no zmniejszony stosunek kwasow tluszczowych omega-3
do omega-6 (Conklin et al., 2007a, 2007b; Harris et al.,
2004) oraz niskie stezenie cholesterolu, ktory bedac celem
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terapii statynami, moze rowniez odgrywac role w przy-
padkach $mierci samobdjczych (Golomb, 1998; Golomb
et al., 2000; Zhang et al., 2005). Wu i wsp. (2016) wykaza-
li w metaanalizie, Ze pacjenci z tendencjami samobojczy-
mi cechowali sie znaczaco nizszym stezeniem cholestero-
lu catkowitego (total cholesterol, TC) w surowicy ($rednia
wazona roznic, weighted mean difference, WMD = -22,35;
95% CI = -27,95 - —16,75) w pordwnaniu z pacjentami
bez tendencji samobdjczych. Ponadto pacjenci z niskim
stezeniem TC w surowicy charakteryzowali si¢ 0 112%
(95% CI = 40-220%) wyzszym ryzykiem tendencji samo-
bdjczych, 0 123% (95% CI = 24-302%) wyzszym ryzykiem
proéby samobojczej oraz o 85% (95% CI = 7-221%) wyz-
szym ryzykiem samobojstwa dokonanego w poréwnaniu
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z grupg pacjentéw z wysokim stezeniem TC w surowicy.
Zbiorcze ryzyko wzgledne tendencji samobojczych w gru-
pie z najnizszym stezeniem TC w surowicy w poréwna-
niu z grupa z najwyzszym jego stezeniem wynioslo 2,12
(95% CI = 1,40-3,20).

Cholesterol petni kluczows funkcje w mézgu, regulujac ta-
kie procesy, jak dzialanie bialek blonowych, kanaléw jono-
wych, transmisje synaptycznag, a takze formowanie synaps,
dendrytéw i aksondw (Blassberg et al., 2016). Zaburze-
nia tych proceséw moga przyczyniac si¢ do rozwoju zabu-
rzen nastroju, w tym zachowan samobojczych. W bada-
niach przeprowadzonych u osob, ktére zmarly w wyniku
samobojstwa, stwierdzono podwyzszone stezenie oksy-
steroli (Gonzalez-Castro et al., 2021). W przeciwieni-
stwie do cholesterolu oksysterole moga przenika¢ bariere
krew-mozg i wywiera¢ neurotoksyczny wplyw na mozg,
co moze $wiadczy¢ o nieprawidlowym metabolizmie cho-
lesterolu w OUN.

Grupa badawcza (Cham et al., 2016) opisata serie przypad-
kéw 12 pacjentdw stosujacych statyny, ktorzy zglosili si¢ do-
browolnie w celu oceny zmian w nastroju lub zachowaniu,
obejmujacych mysli samobdjcze, proby samobdjcze i sa-
mobdjstwo. Pacjenci ci przyjmowali gtéwnie simwastatyne,
atorwastatyne, lowastatyne oraz fenofibrat i rozuwastaty-
ne w zakresie dawek terapeutycznych. Najczesciej zglasza-
ne przez badanych problemy psychiczne dotyczyly wzrostu
drazliwos$ci (w 67% przypadkow), agresji (58%) i obnize-
nia nastroju (50%). Ponadto wérod badanych odnotowa-
no probe samobdjcza (8%) i samobdjstwa dokonane (33%).
Lacznie 75% przypadkom towarzyszyly inne objawy o po-
twierdzonym zwigzku ze stosowaniem statyn, w tym objawy
mie$niowe, problemy poznawcze i zmiany skérne. Dodat-
kowo w 50% przypadkéw wystepowaly czynniki wezesniej
wykazane jako powigzane z podwyzszonym ryzykiem dzia-
tan niepozadanych, takie jak choroby tarczycy. Czas pomie-
dzy rozpoczeciem stosowania statyn a pojawieniem sie pro-
blemoéw psychicznych wahat si¢ od jednego dnia do kilku
miesiecy. Zauwazalna zalezno$¢ czasowa miedzy rozpocze-
ciem terapii a pojawieniem si¢ zmian nastroju i zachowa-
nia oraz miedzy zaprzestaniem leczenia a ustgpieniem tych
objawow sugeruje istnienie zwigzku przyczynowego w wie-
lu opisanych przypadkach. Golomb i wsp. (2015) prze-
prowadzili badanie kliniczne dotyczace wplywu statyn na
agresje, ktora moze odgrywac role psychiatrycznego me-
diatora lub moderatora zachowan samobdjczych. Podczas
analizy nie odnotowano przypadkéw zachowan samoboj-
czych, a wplyw statyn na agresje roznit sie w zaleznosci
od plci i wieku uczestnikéw, przy czym badano wylacz-
nie osoby pelnoletnie. Statyny zwykle zmniejszaly agresje
u mezczyzn (B = —1,0; blad standardowy, standard error,
SE = 0,49; p = 0,0388) i zwykle zwiekszaly agresje u ko-
biet (B = 0,70; SE = 0,34; p = 0,039), chociaz jej wzrost byt
silniejszy u kobiet z jej niskim poczatkowym poziomem
(B = 0,84; SE = 0,30; p = 0,006).

W randomizowanym badaniu, ktérego celem bylo obni-
zenie stezenia cholesterolu u 4444 pacjentéw z choroba
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wiericowa, odnotowano pie¢ skutecznych préb samobdj-
czych w grupie otrzymujacej simwastatyne i cztery proby
w grupie placebo (Scandinavian Simvastatin Survival Stu-
dy Group, 1994). Law (1996) przeprowadzil systematyczny
przeglad randomizowanych badan kontrolowanych obej-
mujacych 38 700 osobolat obserwacji w przypadku ak-
tywnego leczenia i 33 800 osobolat w przypadku placebo.
W grupie leczonej statynami wystapilo facznie 11 zgondw
z powodu wypadkéw i samobojstw, a w grupie placebo —
14 zgonow. Stewart i wsp. (2000) wykazali, ze dtugotrwa-
te obnizenie st¢zenia cholesterolu w surowicy za pomoca
prawastatyny nie wplywa negatywnie na zachowania za-
grazajace zyciu. Yang i wsp. (2003) réwniez nie stwierdzili
zwigzku miedzy stosowaniem statyn a wigkszym ryzykiem
samobojstw.

Mimo licznych badan sugerujacych, ze stosowanie sta-
tyn jest bezpieczne dla zdrowia psychicznego, obserwacje
kliniczne i raporty przypadkéw wskazujg na koniecznoéé
ostroznego podejécia, szczegdlnie w pierwszych miesig-
cach terapii statynami (You Hong et al., 2013). Potrzebne
sg dalsze, dobrze zaprojektowane badania kliniczne i eks-
perymentalne, ktére pozwolg lepiej zrozumie¢ mechanizmy
lezace u podstaw tego zwiagzku, z uwzglednieniem zaréw-
no metabolicznych, jak i neurobiologicznych konsekwencji
terapii statynami.

ZASTOSOWANIE STATYN W LECZENIU
ZABURZEN DEPRESYJNYCH

Wsrod lekow wykorzystywanych w farmakoterapii depre-
sji znajduja sie selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), se-
lektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i no-
radrenaliny (serotonin norepinephrine reuptake inhibitor,
SNRI) i inne LPD (Samochowiec et al., 2021). Zastosowa-
nie lekéw z grup SSRI i SNRI w polfaczeniu ze statynami jest
bezpieczne i moze by¢ korzystne dla pacjentow z choroba-
mi uktadu krazenia, zaburzeniami depresyjnymi lub zespo-
tem metabolicznym ze wzgledu na synergistyczne mecha-
nizmy dzialania (Gutlapalli et al., 2022a).

W dwunastotygodniowym badaniu w grupie mtodych pacjen-
tow (15-25 lat) dodanie rozuwastatyny w dawce 10 mg/dobe
do standardowego leczenia depresji (psychoterapia i LPD)
nie przyniosto zadnego korzystnego efektu w stosunku do
rutynowe;j terapii. Pacjentéw oceniono za pomoca Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) i w gru-
pie rozuwastatyny i placebo po 12 tygodniach zaobser-
wowano zmniejszenie wynikow MADRS, jednak réznica
mig¢dzy grupami nie byla istotna (w grupie rozuwastatyny
MADRS = 17,2; w grupie placebo MADRS = 20,4; p = 0,089;
d Cohena = —0,44) (Berk et al., 2020). W badaniu Husaina
i wsp. (2023) u czesci pacjentéw z oporna na leczenie de-
presja jednobiegunowsa poza standardowg terapig zastoso-
wano dodatkowo 20 mg/dobe simwastatyny. Nie przynio-
sto to korzysci terapeutycznych. Zaobserwowano istotna
redukcje catkowitego wyniku w skali MADRS, jednak nie
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odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupa-
mi (p = 0,70; standaryzowana wielkos¢ efektu, standardised
effect size, SES = —0,08; 95% CI = —0,51-0,34) (Husain
et al., 2023). Wedlug jednej z metaanaliz zastosowanie sta-
tyn (simwastatyny, atorwastatyny i lowastatyny) jako terapii
uzupelniajacej leczenie przeciwdepresyjne moze by¢ przy-
datne w przeciwdziataniu objawom depresji (SMD = —0,73;
95% CI = —1,04 - —0,42; p < 0,001) (Salagre et al., 2016).
Wedlug przegladu De Giorgiego i wsp. (2021a) statyny bar-
dziej lipofilne (zwlaszcza simwastatyna) moga przynosi¢
korzystniejsze efekty w leczeniu depresji, jednak do tego
odkrycia nalezy podchodzi¢ z ostrozno$ciag. W tym prze-
gladzie uwzgledniono trzy statyny lipofilne (simwastaty-
ne, lowastatyne i atorwastatyne) i hydrofilng rozuwasta-
tyne. Chociaz wszystkie statyny okazaly sie lepszymi LPD
niz placebo, to wyniki dla simwastatyny - i w mniejszym
stopniu dla lowastyny - byly istotne statystycznie, a dla
dwoch pozostatych statyn nie byty (De Giorgi et al., 2021b).
W tab. 2 przedstawiono lipofilnos¢ statyn.

Wykazano tez, ze zastosowanie statyn wraz z LPD wigzalo sie
z wiekszg tolerancjg (OR po 12 miesigcach wynosit 1,02;
99% CI = 0,97-1,06) oraz lepsza akceptacja leczenia prze-
ciwdepresyjnego (skorygowany OR, adjusted OR, aOR po
12 miesigcach badania wynosit 0,78; 99% CI = 0,75-0,81)
w poréwnaniu z grupg stosujacg tylko same LPD (De Giorgi
etal., 2023).

Wedlug badan kohortowych w poréwnaniu z leczeniem sa-
mymi SSRI stosowanie lekdw z tej grupy wraz ze statynami
spowodowalo nizsze ryzyko zar6wno kontaktow w szpita-
lach psychiatrycznych' (aHR = 0,75; 95% CI = 0,69-0,82),
jak i kontaktow w szpitalach psychiatrycznych z powodu
depresji? (aHR = 0,64; 95% CI = 0,55-0,75). Jednoczesne
stosowanie SSRI i statyn nie wigzalo sie ze znacznym wzro-
stem ryzyka samobojstwa (Andrade, 2017; Kohler et al.,
2016).

Wykazano, ze statyny, takie jak lowastatyna, simwastaty-
na i atorwastatyna, nasilaja dzialanie fluoksetyny (Ghani-
zadeh i Hedayati, 2013; Renshaw et al., 2009; Sonawane
et al., 2015). Ghanizadeh i Hedayati (2013) przeprowa-
dzili sze$ciotygodniowe badanie, podczas ktérego wszyst-
kim pacjentom podawano 40 mg/dobe fluoksetyny, a cze¢sci
uczestnikéw dodatkowo 30 mg/dobe lowastatyny. Bada-
nych oceniono za pomocg HDRS. W obu grupach odno-
towano spadek wynikow w HDRS, przy czym w grupie
leczonej statynami byl on wiekszy niz w grupie placebo
(d Cohena = 0,87; wielko$¢ efektu r = 0,4; p < 0,001).
Badacze wykazali, ze dodanie tej statyny wyraznie zwigk-
szyto dzialanie fluoksetyny u pacjentéw z depresja jed-
nobiegunowa (Ghanizadeh i Hedayati, 2013). W badaniu
Gougola i wsp. (2015) podawano wszystkim uczestnikom

! Zdefiniowano jako przypisanie diagnozy zaburzenia psychicznego
po kontakcie z pacjentem hospitalizowanym, ambulatoryjnym lub
na oddziale ratunkowym w szpitalu psychiatrycznym.

*Zdefiniowano jako przypisanie gtéwnej diagnozy depresji (kody ICD-10
F32 lub F33) po kontakcie ze szpitalem psychiatrycznym, w warunkach
stacjonarnych, ambulatoryjnych lub na oddziale ratunkowym.
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A Statyna Lipofilnos¢, Clog P (oktanol/woda)

Simwastatyna 4,68

- Lowastatyna 427

E Atorwastatyna 4,06

é— Pitawastatyna 391
Fluwastatyna 3,24
Rozuwastatyna 0,13

Prawastatyna —0,22
Wyzsze wartosci C log P (oktanol/woda) odpowiadaja wyzszej lipofilnosci.

Tab. 2. Lipofilnos¢ statyn (Corsini et al., 1999; De Giorgi et al.,
2021a; Shurshalova et al., 2021)

(ktorzy uzyskali w HDRS wynik >22) 20 mg/dobe fluokse-
tyny przez pierwsze dwa tygodnie badania, a przez pozo-
state cztery tygodnie stosowano dwukrotnie wyzsza dawke,
dodatkowo jedna z grup (22 osoby) przez caly okres sze-
$ciu tygodni badania otrzymywata simwastatyne w dawce
20 mg/dobe, a druga grupa (22 osoby) - placebo. Wszyst-
kich pacjentéw oceniono wedtug HDRS. U pacjentow le-
czonych dodatkowo simwastatyng zaobserwowano istotne
obnizenie wynikéw w HDRS w poréwnaniu z grupa place-
bo po szesciu tygodniach badania (d Cohena = 0,74; wiel-
kos¢ efektu r = 0,35; p = 0,02). Wezesne wskazniki poprawy
i odpowiedzi byty rowniez istotnie wigksze w grupie simwa-
statyny niz w grupie placebo (po dwoch tygodniach d Co-
hena = 0,76; wielko$¢ efektu r = 0,35; p = 0,02; po 4 tygo-
dniach d Cohena = 0,74; wielko$¢ efektu r = 0,35; p = 0,01).
Wskaznik remisji nie roznil si¢ istotnie miedzy obiema gru-
pami (w grupie simwastatyny: 59%, w grupie placebo: 45%;
p =0,36) (Gougol et al., 2015). Udowodniono tez, ze fluok-
setyna nasila dzialanie simwastatyny, dlatego podczas ich
jednoczesnego stosowania nalezy zachowaé ostroznosc¢,
poniewaz istnieje ryzyko, ze podwyzszone stezenie statyny
moze zwiekszaé czestos¢ dziatan niepozadanych, takich jak
rabdomioliza czy miopatia. Podanie obu lekéw jednoczaso-
wo przyczynilo si¢ do osiagnigcia wyzszych stezen simwa-
statyny w osoczu oraz w mdzgu w poréwnaniu z podaniem
samej simwasatyny. W wyniku terapii skojarzonej osiggnie-
to wyzsze stgzenie maksymalne i wyzszy procentowy wzrost
pola pod krzywa zalezno$ci stezenia leku od czasu. Zauwa-
zono, ze stosowanie obu lekdw jednocze$nie przyczynia sie
do istotnie statystycznego wzrostu stezenia 5-HT w mdzgu
(Al-Asmari et al., 2017). W tab. 3 przedstawiono korzysci
terapii statynami w skojarzeniu z SSRI.

W metaanalizie De Giorgiego i wsp. (2022) oceniano sku-
tecznos$¢ dziatania przeciwdepresyjnego statyn u oséb
z epizodem depresyjnym. Nasilenia epizodu depresyjnego
uczestnikéw badan wlaczonych do metaanalizy oceniano za
pomocg roéznych skal. Chociaz w metaanalizie nie wykaza-
no, aby monoterapia statynami ograniczala objawy depre-
syjne (SMD = -0,18; 95% CI = —0,41-0,04), to statyny moga
by¢ przydatne w leczeniu depresji w skojarzeniu z LPD, po-
niewaz wykazano, ze LPD wraz ze statynami skuteczniej fa-
godzg jej objawy niz LPD i placebo (De Giorgi et al., 2022).
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SSRI + statyna Dziatanie Irédto
Fluoksetyna + lowastatyna T dziatania przeciwdepresyjnego fluoksetyny Ghagiezr;]asdhe:MiI I;Iteglay;(t)i(,)gZOB

Fluoksetyna + simwastatyna

Simwastatyna byta znacznie skuteczniejsza niz placebo pod wzgledem ogélnego dziatania
przeciwdepresyjnego i skrocenia czasu opéznienia w odpowiedzi na fluoksetyne

Gougol et al., 2015

U szczurow spowodowato: T stezenia neuroprzekaznikow w mézgu, T biodostepnosci
oraz C,,,, simwastatyny w osoczu i mézgu. Zastosowanie lekdw jednocze$nie spowodowato

wigkszy ! stezenia cholesterolu i trdjglicerydéw oraz wiekszy T stezenia HDL
w poréwnaniu z monoterapia simwastatyna

Al-Asmari et al., 2017

T dziatania przeciwdepresyjnego fluoksetyny Sonawane et al., 2015
Sertralina + simwastatyna T dziatania przeciwdepresyjnego sertraliny Kilicet al., 2012
Fluoksetyna + atorwastatyna T dziatania przeciwdepresyjnego fluoksetyny Sonawane et al., 2015

wychwytu zwrotnego serotoniny.

Conax — Maksymalne stezenie leku; HDL — high-density lipoprotein, lipoproteina o duzej gestosci; SSRI — selective serotonin reuptake inhibitor, selektywne inhibitory

Tab. 3. Korzysci terapii statynami w skojarzeniu z SSRI

ZASTOSOWANIE STATYN W SKOJARZENIU
Z LEKAMI PRZECIWDEPRESYJNYMI -
INTERAKCJE | DZIALANIA NIEPOZADANE

Dziatania niepozadane

Czeste wspolwystepowanie zaburzen depresyjnych i cho-
rob przewlektych (np. ukladu krazenia) powoduje, ze jed-
noczesne stosowanie LPD i statyn jest powszechng prak-
tyka kliniczng (Palleria et al., 2020). Statyny w polaczeniu
z SSRI sg na ogdt bezpieczne (Gutlapalli ef al., 2022b), na

przyklad simwastatyna i sertralina stosowane razem przez
krotki okres byly dobrze tolerowane przez pacjentow (Patel
et al., 2011). Mimo to udowodniono, ze pacjenci przyjmu-
jacy jednoczesnie SSRI i statyny cechujg sie wiekszym ry-
zykiem skurczu naczyn zwigzanego z krwotokiem podpa-
jeczynowkowym (Singhal et al., 2005). Chociaz polaczenie
prawastatyny z paroksetyng zwigkszalo stezenie glukozy we
krwi (An et al., 2013; Tatonetti et al., 2011), to wyniki ba-
dan nie wskazujg jednak, aby LPD w skojarzeniu ze statyna-
mi wigzaly sie ze wzrostem ryzyka cukrzycy (Bhattacharya
et al., 2014; Gooden et al., 2015).

LPD + statyna | Dziatanie niepozadane | Irédto
SSRI + statyny
Fluoksetyna + rozuwastatyna T GGT, T ALT, T stezenia mocznika u szczuréw Herbet et al., 2016a

T stezenia obu lekéw, zaburzenie homeostazy glukozy u szczuréw chorych na cukrzyce

Lietal,2014

Paroksetyna + prawastatyna

1 stezenia glukozy

Tatonetti et al,, 2011

Nefazodon + simwastatyna

T stezenia glukozy, T INR, 1 eGFR, ! stezenia (0, we krwi Anetal, 2013
r:zrﬁl\;,sfstg;;#;b citalopram + T aktywnosd GPX i GR u szczuréw Herbet et al., 2016b
TLPD lub SSRI + statyna

TLPD lub SSRI + statyna
(lowastatyna, simwastatyna, T ryzyka mialgii, miopatii i rabdomiolizy Woror et al., 2019
atorwastatyna)

TLPD + statyna
Amitryptylina + T GGT, T stezenia mocznika, T stezenia kreatyniny u szczuréw Herbet et al., 2016a
rozuwastatyna T aktywnosci GPX, 1 aktywnosci GRi T catkowitego stanu antyoksydacyjnego u szczurow Herbet et al., 2013

SARI + statyna

Jody, 1997

T ryzyka rabdomiolizy

Karnik i Maldonado, 2005
Thompson i Samuels, 2002

SNRI + statyna

Sibutramina + rozuwastatyna

Zmiana morfometrii najadrza oraz masy pecherzykdw nasiennych i jader, 4 ptodnosci
po naturalnym kryciu i tendencja do op6Znienia ejakulacji u samcéw szczura

ESilvaetal, 2020

ALT — alanine aminotransferase, aminotransferaza alaninowa; eGFR — estimated glomerular filtration rate, szacunkowy wspétczynnik filtragji ktebuszkowej;

GGT - y-glutamylotransferaza; GPX — glutathione peroxidase, peroksydaza glutationowa; GR — glutathione reductase, reduktaza glutationowa; INR — international
normalised ratio, migdzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; LPD — leki przeciwdepresyjne; SARI — serotonin antagonist and reuptake inhibitor, antagonista
receptoréw serotoninowych i inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRI — serotonin norepinephrine reuptake inhibitor, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny; SSRI — selective serotonin reuptake inhibitor, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; TLPD — tropierécieniowe leki przeciwdepresyjne.

Tab. 4. Dziatania niepozgdane stosowania statyn w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi
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Metabolizm za pomoca i s . .
. Substraty . Mozliwe znaczenie kliniczne przy jednoczesnej
Statyna enzymov; ;)sy;ochromu P-gp Transport OATP Metabolity terapii zLPD
Statyny hydrofilne
OATP1B1 .
Prawastatyna Siarczanowanie - OATP1B3 Nle.‘ikt)y\?(ne Bezpieczna z SSRI
OATP2B1 metabolity
I OATP1B1
Minimalnie: L
OATP1A2 Minimalnie .
Rozuwastatyna CCYYPPZZCC199 + OATPIB3 metabolizowana Bezpieczna z SSRI
OATP2B1
Statyny lipofilne
W potaczeniu z TLPD lub SSRI (zwhaszcza fluwoksaming)
Lowastatyna ggéé’ + OATP1B1 n':\ekttayt\)lr)rllii lub nefazodonem T ryzyka miopatii, rabdomiolizy i mialgii.
y T dziatania przeciwdepresyjnego fluoksetyny
W potaczeniu z TLPD lub SSRI (zwhaszcza fluwoksaming)
CYP3A4 lub nefrazodonem T ryzyka miopatii, rabdomiolizy i mialgii.
. CYP3A5 Aktywne Stosowana jednocze$nie z fluoksetyng lub sertraling
Simwastatyna CYP2(8 (substrat i inhibitor) + OATP1BY metabolity spowodowata nasilenie dziatania przeciwdepresyjnego tych SSRI.
CYP2B6 (induktor) Lepsza poprawa parametréw lipidowych w potaczeniu
z fluoksetyna
CYP3A4 (substrat i inhibitor)
CYP3AS5 (substrat i inhibitor) ONTP1B1 Aktywne W potaczeniu 2 TLPD, SSRI (zwtaszcza fluwoksamina)
Atorwastatyna CYP209 (inhibitor) + OATP2B1 m etgb olit lub nefazodonem T ryzyka miopatii, rabdomiolizy i mialgii.
CYP2D6 (inhibitor) y Nasila dziatanie przeciwdepresyjne fluoksetyny
CYP2B6 (induktor)
Gtéwnie:
laktonizacja/glukuronidacja OATP1B1 Minimalnie
Pitawastatyna Minimalnie: + OATP1A2 taboli Bezpieczna z SSRI
CYP2(8 OATP1B3 | Metabolizowana
CYP209
CYP2(9 (substrat i inhibitor) OATP1B1
Fluwastatyna CYP3A4 _ OATPIB3 Nieaktywne Jednoczesne zastosowanie z fluwoksaming lub fluoksetyna
y (YP2(8 metabolity moze teoretycznie spowodowac T jej stezenia we krwi
OATP2B1
CYP2D6
CYP — enzym cytochromu P450; LPD — leki przeciwdepresyjne; OATP — organic anion transporting polypeptide, polipeptyd transportujacy aniony organiczne;
P-gp — P-glycaprotein, glikoproteina P; SSRI — selective serotonin reuptake inhibitor, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; TLPD — tr6jpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne.

Tab. 5. Wybrane wlasciwosci farmakokinetyczne statyn dostepnych w sprzedazy (Al-Asmari et al., 2017; Andrade, 2014; Kilic et al., 2012;
Neerati i Gade, 2011; Palleria et al., 2020; Renshaw et al., 2009; Sadowska et al., 2023; Siwek, 2024, 2020; Sonawane et al., 2015;

Woro# et al., 2019)

Dostepne sg opisy przypadkow, z ktorych wynika, ze u pa-
cjentéw w podesztym wieku statyny moga powodowac rab-
domiolize, gdy sa stosowane w skojarzeniu z LPD (Sharma,
2020; Takei i Chiba, 1999). Obserwowano wystapienie rab-
domiolizy u 72-letniej kobiety leczonej od o$miu lat réznymi
LPD i od dwoch lat prawastatyng, przy czym do rabdomioli-
zy doszlo gdy pacjentka przyjmowata mianseryne. Po odsta-
wieniu statyny objawy rabdomiolizy ustapity (Takei i Chiba,
1999). Rabdomioliza wystapila takze u 73-letniej kobiety le-
czonej od dziewieciu lat simwastatyna i LPD (bupropionem,
sertraling i aripiprazolem), ktérych przyjmowanie wznowita
sze$¢ miesiecy przed pojawieniem si¢ objawdw. U tej pacjent-
ki réwniez nastgpila poprawa po odstawieniu simwastatyny
(Sharma, 2020). W tab. 4 przedstawiono dziatania niepozg-
dane spowodowane statynami w skojarzeniu z LPD.

Interakcje
Za posrednictwem glikoproteiny P (P-glycoprotein, P-gp)

odbywa sie eliminacja jelitowa i z6lciowa niektdrych statyn

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2025, 25 (2), 131145

(Sadowska et al., 2023). Atorwastatyna, oprocz tego, ze jest
substratem P-gp, jest takze jej inhibitorem (Palleria et al.,
2020), a niektére LPD mogg by¢ substratem, induktorem
lub inhibitorem P-gp (Palleria et al., 2020). Mozna prze-
widzie¢ interakcje miedzy imipraming (substratem P-gp)
a statynami (inhibitorami P-gp) (Cid-Conde i Lopez-Ca-
stro, 2021) i chociaz nie przeprowadzono badan dotyczg-
cych P-gp, jest malo prawdopodobne, aby interakcje te mia-
ty znaczenie kliniczne (Palleria et al., 2020).

Statyny sg substratami dla polipeptydéw transportujacych
aniony organiczne (organic anion transporting polypeptide,
OATP). Czgé¢ LPD, takich jak imipramina, amitryptylina
i nortryptylina, moga hamowa¢ OATP, a w zwigzku z tym
zwigksza¢ stezenie niektdrych statyn w osoczu (Cid-Conde
i Lopez-Castro, 2021; Palleria et al., 2020; Sadowska et al.,
2023).

Prawie wszystkie statyny, z wyjatkiem prawastatyny, sg me-
tabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450 (CYP450)
w watrobie (Sadowska et al., 2023). Fluwastatyna hamu-
je CYP2C9, a atorwastatyna - CYP3A4, CYP2C9, CYP3A5
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LPD

Metabolizm za pomoca
enzyméw cytochromu P450

P-gp interakcje

Mozliwe znaczenie kliniczne przy jednoczesnej
terapii ze statynami

SSRI

Fluoksetyna

Gtowny szlak metaboliczny:
CYP2D6 (substrat i silny inhibitor)
Inne szlaki metaboliczne:
CYP1A2 (staby inhibitor); CYP3A4 (substrat
i staby inhibitor); CYP2C9 (substrat
i umiarkowany inhibitor); CYP2C19
(substrat i umiarkowanie staby inhibitor)

Brak interakgji

Lowastatyna, simwastatyna lub atorwastatyna nasilaty
jej dziatanie przeciwdepresyjne.
Pofaczenie z simwastatyna moze nasila¢ wasciwosci
przeciwlekowe

Fluwoksamina

Gtowny szlak metaboliczny:
CYP1A2 (substrat i silny inhibitor);
CYP2D6 (substrat i staby inhibitor)

Inne szlaki metaboliczne:
CYP2C19 (substrat i silny inhibitor);
CYP2C9, CYP3A4 (substrat i umiarkowany
inhibitor)

Substrat i staby inhibitor

Statyny, takie jak lowastatyna, simwastatyna i atorwastatyna,
zwiekszaty ryzyko miopatii, rabdomiolizy i mialgii. Zalecane
zwigkszone monitorowanie pacjenta przy terapii skojarzonej

Z tymi statynami

Escitalopram

Gtowny szlak metaboliczny:
CYP2(19; CYP3A4
Inne szlaki metaboliczne:
CYP2D6 (substrat i staby inhibitor)

Substrat i inhibitor

Bezpieczny w skojarzeniu ze statynami

Gtowny szlak metaboliczny:
CYP2C19; CYP3A4

Inne szlaki metaboliczne:
CYP3A4 (substrat i staby inhibitor)

Citalopram Inne szlaki metaboliczne: Substrat Bezpieczny w skojarzeniu ze statynami
CYP2D6 (substrat i staby inhibitor)
Gtowny szlak metaboliczny:
CYP2C19 (substrat i staby inhibitor);
(YP2B6 T dziatania przeciwdepresyjnego przy jednoczesnym
Sertralina Inne szlaki metaboliczne: Substrat i staby inhibitor zastosowaniu simwastatyny.
CYP2D6 (substrat i umiarkowanie staby Bezpieczna w skojarzeniu ze statynami
inhibitor); CYP2C9; CYP3A4 (substrat
i staby inhibitor)
Gtowny szlak metaboliczny:
Paroksetyna CYP206 (substrat i silny inhibitor) Substrat i staby inhibitor Bezpieczna w skojarzeniu ze statynami

TLPD
Gtowny szlak metaboliczny: Atorwastatyna (inhibitor CYP3A4) moze oddziatywa¢
Amitryptylina CYP3A4; CYP2C19; CYP1A2; CYP2D6; Inhibitor na jej metabolizm.
CYP2(9 (substrat i inhibitor) Jest inhibitorem OATP, przez co moze zwiekszac stezenie statyn
Gtowny szlak metaboliczny:
— CYP2C19 (subst.rat ! qmlarkowanle staby 0 Atorwastatyna (inhibitor CYP3A4) moze oddziatywac
Klomipramina inhibitor) Inhibitor na iei metabolizm
Inne szlaki metaboliczne: &)
CYP3A4; CYP1A2

Nortryptylina

Gtéwny szlak metaboliczny:
CYP2D6 (substrat i staby inhibitor)

Substrat i inhibitor

Jest inhibitorem OATP, przez co moze T stezenie statyn

Gtowny szlak metaboliczny:
CYP2(19 (substrat i umiarkowanie staby
inhibitor); CYP2D6 (substrat i staby

Atorwastatyna (inhibitor CYP3A4) moze oddziatywac

Imipramina inhibitor) Substrat na jej metabolizm.

Inne szlaki metaboliczne: Jest inhibitorem OATP, przez co moze T stezenie statyn
CYP2(9; CYP3A4; (YP1A2
Gtowny szlak metaboliczny:

CYP2c19 Atorwastatyna (inhibitor CYP3A4) moze oddziatywac

Doksepina Inne szlaki metaboliczne: Substrat y na iel metabolizm

CYP2D6 (substrat i inhibitor); CYP2CY; ¥
CYP3A4; CYP1A2
SNRI

Duloksetyna

Gtéwny szlak metaboliczny:
CYP1A2 (substrat i umiarkowany inhibitor)
Inne szlaki metaboliczne:
CYP2D6 (substrat i umiarkowany inhibitor)

Substrat i staby inhibitor

Brak dostepnych badan klinicznych oraz badan in vitro
dotyczacych mozliwych interakgji

Tab. 6. Wybrane wlasciwosci farmakokinetyczne lekéw przeciwdepresyjnych (Al-Asmari et al., 2017; Andrade, 2014; Cid-Conde and Lopez-
-Castro, 2021; Kilic et al., 2012; Palleria et al., 2020; Renshaw et al., 2009; Sonawane et al., 2015; Woro#i et al., 2019)
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Zwigzki migdzy stosowaniem statyn a zaburzeniami depresyjnymi oraz zachowaniami samobojczymi

Metabolizm za pomoca o . Mozliwe znaczenie kliniczne przy jednoczesnej
LPD enzyméw cytochromu P450 P-gp interakqje terapii ze statynami
Gtowny szlak metaboliczny:
CYP2D6 (substrat i staby inhibitor) . Brak dostepnych badan klinicznych oraz badan in vitro
Wenlafaksyna Inne szlaki metaboliczne: Substrat iinduktor dotyczacych mozliwych interakgji
CYP3A4
Gtowny szlak metaboliczny:
Bupropion Inn ecs\z(raZI(Biﬁng?tbaslt)rjlti)czn o Brak interakgji Interakcja ze statynami nie jest prawdopodobna
CYP2D6 (inhibitor)
Trazodon CYP3A4 (substrat) Induktor -
GE?;’;X 45(?'5;(5:"&:1?':"{;&2? : Nie nalezy stosowac jako LPD pierwszego rzutu u pacjentéw
Nefazodon Inne szlaki metaboliczne: Inhibitor/induktor leczonych atorwastatyna, lowastatyna lub simwastatyna
CYP2D6 (staby inhibitor) ' ze wzgledu na T ryzyka miopatii i rabdomiolizy
Mirtazapina CYPCZY?,%E\S:?:Jgtt:;t{??gﬁrbmg'rt)or) Inhibitor Mate prawdopodobieristwo interakji ze statynami
Gtowny szlak metaboliczny:
Reboksetyna ﬂﬁééﬁlgﬁmﬁ aIIIJTHilE;tI:)(;)- Inhibitor Wykazuje stabe dziatanie hamujace na rézne izoenzymy CYP
CYP2D6 (inhibitor)

przeciwdepresyjne.

CYP - enzym cytochromu P450; LPD — lek przeciwdepresyjny; NaSSA — noradrenergic and specific serotonergic antidepressants, lek przeciwdepresyjny blokujacy receptory
adrenergiczne i serotoninergiczne; NDRI — norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor, inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy; NRI — norepinephrine
reuptake inhibitor, selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny; P-gp — P-glycoprotein, glikoproteina P; SARI — serotonin antagonist and reuptake inhibitor,
antagonista receptoréw serotoninowych i inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRI — serotonin norepinephrine reuptake inhibitor, inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny; SSRI — selective serotonin reuptake inhibitor, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; TLPD — tréjpierscieniowe leki

Tab. 6. Wybrane wlasciwosci farmakokinetyczne lekow przeciwdepresyjnych (Al-Asmari et al., 2017; Andrade, 2014; Cid-Conde and Lopez-
-Castro, 2021; Kilic et al., 2012; Palleria et al., 2020; Renshaw et al., 2009; Sonawane et al., 2015; Woro# et al., 2019) (cd.)

i CYP2D6 (Cid-Conde i Lopez-Castro, 2021; Neerati i Gade,
2011; Palleria et al., 2020). Atorwastatyna wraz z simwasta-
tyng sa induktorami CYP2B6 (Siwek, 2024). Niektére LPD
dzialajg jako inhibitory niektérych izoenzyméw CYP450
i dlatego moga uposledza¢ eliminacje statyn metabolizowa-
nych przez te izoformy (Cid-Conde i Lépez-Castro, 2021).
Ponadto czes¢ LPD moze by¢ induktorami lub substrata-
mi niektorych CYP450 (Palleria et al., 2020). Wszystkie leki
SSRI hamujg CYP2D6 (Gutlapalli et al., 2022a). Bupropion
jest umiarkowanym inhibitorem CYP2D6, a jego interak-
cja ze statynami jest nieistotna (Cid-Conde i Lopez-Castro,
2021). Atorwastatyna, bedaca inhibitorem CYP3A4, moze
wplyna¢ na metabolizm tréjpierscieniowych lekéw prze-
ciwdepresyjnych (TLPD), poza nortryptyling (Palleria ef al.,
2020). Fluoksetyna i fluwoksamina sg inhibitorami CYP2C9,
dlatego teoretycznie mogg zwicksza¢ stezenie fluwastatyny,
metabolizowanej przez ten izoenzym (Palleria et al., 2020).
Potaczenie SSRI, w szczegodlnosci fluwoksaminy, lub TLPD
ze statynami (szczegolnie z lowastatyng, simwastatyna czy
atorwastatyng) moze spowodowaé wzrost ryzyka mialgii,
miopatii i rabdomiolizy. Do tego procesu dochodzi w wy-
niku zahamowania cytochromu CYP3A4 przez TLPD lub
SSRI (Woron et al., 2019). Fluoksetyna, nefazodon i parok-
setyna, wraz z wcze$niej wspomniang fluwoksaming, zna-
czaco wplywaja na aktywno$¢ CYP, potencjalnie oddziatujac

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2025, 25 (2), 131145

na stezenie statyn w osoczu. Mirtazapina, reboksetyna, cita-
lopram, wenlafaksyna i escitalopram charakteryzujg sie sta-
bym dzialaniem hamujacym izoenzymy CYP450 (Palleria
et al., 2020). Statyny, ktdre nie sg metabolizowane przez izo-
enzymy CYP450, takie jak prawastatyna, lub te, ktore sa me-
tabolizowane w niewielkim stopniu, na przyktad rozuwasta-
tyna i pitawastatyna (Sadowska et al., 2023), s traktowane
jako bezpieczne w polaczeniu ze wszystkimi SSRI. Parok-
setyna i wspomniane wczesniej citalopram i escitalopram
sa traktowane jako bezpieczne ze wszystkimi statynami.
Chociaz istnieje ryzyko interakcji migdzy niektorymi SSRI
i niektorymi statynami, to mozna je zmniejszy¢ poprzez mo-
nitorowanie pacjenta i stosowanie mniejszych dawek leku
(Andrade, 2014).

W tab. 5 przedstawiono wybrane wlasciwosci farmakokine-
tyczne statyn, a w tab. 6 - LPD.

PODSUMOWANIE

W artykule przeanalizowano zwigzek miedzy stosowaniem
statyn, ktdre stanowig podstawowg metode farmakoterapii
hiperlipidemii, a zaburzeniami depresyjnymi i zachowania-
mi samobdjczymi.

Zmiany stezenia cholesterolu we krwi moga wplywa¢
na cholesterol blonowy, ktéry odgrywa istotng role jako
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regulator funkcji receptoréw 5-HT i transportera 5-HT, co
moze sprzyja¢ rozwojowi zaburzen nastroju. Wyniki ba-
dan klinicznych sa niejednoznaczne - wskazujg zaréwno
na zwiekszone, jak i zmniejszone ryzyko depresji u pacjen-
tow przyjmujacych statyny.

Opublikowano serie opiséw przypadkow, ktore wskazywaly
na mozliwy zwigzek stosowania statyn z zachowaniami sa-
mobojczymi i depresja, jednak wieksze metaanalizy nie po-
twierdzity tych zaleznosci. Nie stwierdzono réznic w ryzyku
miedzy statynami hydrofilnymi a lipofilnymi, cho¢ najwie-
cej doniesien dotyczy lipofilnej simwastatyny. Jej stosowa-
nie powinno by¢ ograniczone u pacjentéw z ryzykiem za-
burzen depresyjnych.

Statyny nie wykazujg skuteczno$ci w monoterapii depresji,
natomiast ich polaczenie z niektorymi LPD jest bezpiecz-
ne i moze prowadzi¢ do synergistycznych efektow terapeu-
tycznych — wzmocnionego dziatania przeciwdepresyjnego,
poprawy profilu lipidowego oraz wiekszej tolerancji i akcep-
towalnosci leczenia. Nie wszystkie badania potwierdzajg ten
zwigzek, a terapia laczona wymaga ostroznosci z powodu
potencjalnych dziatan niepozadanych statyn. Niezbedne
jest prowadzenie dalszych badan, szczegolnie wieloosrod-
kowych i dtugoterminowych, w celu jednoznacznego okre-
§lenia wplywu statyn na ryzyko zaburzen psychicznych
i potencjalnych korzysci wynikajacych z terapii taczone;.
Obecnie wydaje sig, ze wskazane moze by¢ zwracanie uwagi
na stan psychiczny pacjentéw, w tym na nasilenie objawow
depresyjnych i zachowania samobdjcze, w grupie 0séb, u kto-
rych planuje sie rozpoczecie leczenia statynami. Zaleca sie
réwniez okresowg ocene stanu psychicznego pacjentow po
wlaczeniu tych lekow i ich diugotrwatym przyjmowaniu.
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