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The relationship between statin use and

depression

Zwiqgzek pomiedzy stosowaniem statyn a depresjq

Maria Rutkowska, Wojciech Stupski

ABSTRACT

For almost 30 years, statins have been widely used in
primary and secondary prevention of cardiovascular
diseases. In addition to the lipid lowering effect, they
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also exhibit anti-inflammatory, antioxidant and neu-
rotrophic activities, which may be important in the
treatment and prevention of depression. Reports on
the relationship between the use of statins and de-
pression are contradictory. Many clinical trials have
showed no effect of statins on mood and some of them
have revealed the antidepressant effect of these drugs,
especially in patients with cardiovascular diseases. The
increased risk of depression was rarely observed in
patients taking statins.

STRESZCZENIE

Statyny od prawie 30 lat sg powszechnie stosowane
w pierwotnej i wtérnej prewencji choréb uktadu kra-
zenia. Poza efektem hipolipemizujacym wykazuja
réwniez dziatanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne
ineurotroficzne, ktére moze mieé znaczenie zaréwno
w zapobieganiu, jak i leczeniu depresji. Doniesienia na
temat zwigzku pomiedzy stosowaniem satyn a depre-
sja sa rozbiezne. W wielu badaniach klinicznych nie
stwierdzono wplywu statyn na nastréj, czes¢ z nich
wskazuje na dziatanie przeciwdepresyjne tych lekéw,
szczegblnie u pacjentéw z chorobami krazenia. Zwiek-
szone ryzyko wystapienia depresji u stosujgcych staty-
ny byto rzadko obserwowane.
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Introduction

The HMG-CoA (hydroxy-methylglutaryl coenzyme A)
reductase inhibitors, commonly referred to as stat-
ins, are the unquestionable leader among the medica-
tions used in the primary and secondary prevention of
cardiovascular diseases. As aresult of a1,000-10,000
times higher degree of affinity with the enzyme than
the natural substrate, they inhibit the conversion of
HMG-CoA to mevalonate, which is an early and reg-
ulating stage in cholesterol biosynthesis. Through
this mechanism - which is linked with the increase
of receptor density for LDL (low density lipoproteins)
in hepatocytes - statins decrease the concentration
of the LDL fraction cholesterol and triglycerides, and
increase the level of the HDL fraction cholesterol (high
density lipoproteins) (Vaziri and Liang 2004). This
mechanism is also responsible for the pleiotropic effect
of these medications, which includes the following:
improvement of the endothelial function, stabilisation
of atheroma as well as inhibition of oxidative processes,
inflammatory reaction and thrombus formation. These
effects are connected with depleting the intracellular
pool of isoprenoid derivatives which are synthesised
in the side ramifications of the mevalonate pathway.
These compounds include, among others, the farnesyl
and geranylgeranyle pyrophosphates participating in
the process of pro-translational modification of vari-
ous cellular proteins which, in turn, are responsible
for their biological activation (Tanaka et al. 2013).

According to previously expressed hypotheses, the
lipid-lowering effect of statins may facilitate the de-
velopment of depression. More recent theories suggest
the anti-depression effect of these medications, which
is connected with their pleiotropic effect.

Explaining the effect of statins on mood is signifi-
cant, since the cardiovascular diseases, which are com-
monly treated with statins, are often accompanied with
depression. The aim of this paper is to present the data
from experimental and clinical studies regarding the
interdependence of using statins and depression.

Disturbances of lipid profile vs. the risk
of depression

Reports on the correlation between the plasma total
cholesterol concentration and the risk of depression
development vary. Some have reported the lack of
such correlation (Deisenhammer et al. 2004), while
others have found the correlation to be positive (Na-
kao and Yano 2004) or negative (Jow et al. 2006). The
analysis of the lipid profile effect also has not brought
any conclusive results. Some studies suggest that the
atherogenic lipid profile, which is characterised by

a low HDL concentration and/or a high LDL concen-
tration, facilitates depressive disorders (Liang et al.
2014), especially in females (Beydoun et al. 2015) and
in patients suffering from smoking-related diseas-
es (Nunes et al. 2014). According to other research-
ers, depression is connected with a decrease in LDL
and/or HDL levels (Lehto et al. 2010). Also, there are
reports in which no correlation between triglycerides,
LDL or HDL concentrations and depression was found
(Ji-Rong et al. 2009).

| Therole of cholesterol in the Central Nervous System (CNS)

Human brain contains almost 25% of the systemic choles-
terol, and its concentration in this organ is approximately
10 times higher than in other tissues. Almost all the cho-
lesterol is synthesised de novo, mainly in astrocytes, and
intensification of this process in adults is significantly
lower than in the period of growth.

Cholesterol is a component of the myelin sheath,
a precursor in the neurosteroid synthesis and a build-
ing element of all neurone membranes, responsible
for its fluidity, neurotransmitter release and receptor
expression. Its deficiency leads to the degeneration of
synapses and dendritic spines and also reduces synap-
tic transmission and plasticity (Orth and Bellosta 2012).
Neurosteroids which originate from cholesterol and are
released in response to stress and panic may condition
the endogenous reactions of homeostasis which are
responsible for stabilisation of the GABA-ergic system,
as well as the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA)
axis, activated in response to stress. They also modulate
the transmission in other systems which participate
in emotion control, such as glutamatergic and seroto-
ninergic systems. Neurosteroids also affect pregnane X
receptors (PXR) — a group of nuclear receptors which
have an effect on the expression of various genes, in-
cluding the signalling pathways participating in reg-
ulation of mood, cognitive processes and motivation
(Frye et al. 2013). Experimental and clinical studies
prove that the neurosteroid homeostasis is imbalanced
in depression and anxiety disorders, and the effect of
anti-depressants may partially result from its restora-
tion (Mifflin et al. 2015).

Cholesterol together with sphingolipids also par-
ticipates in the creation of fluid lipid microdomains,
referred to as lipid rafts of the neuronal cellular mem-
brane, which have an effect on the subcellular locali-
sation of some membrane receptors and intracellular
transmitters. It was shown that changes in cholesterol
levels modulate ligand bonds with serotoninergic re-
ceptors, and the rich-in-cholesterol microdomains in
cellular membranes regulate the internalisation and
signal transmission of the serotoninergic receptors
(Bjork et al. 2010).
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I The relationship between statins and depression in
experimental and clinical studies

First reports on the negative effect of statins on the mood
were published in early 1990s. In 1992, Leichleitner et al.
described the depression symptoms in 4 patients with hy-
percholersterolemia treated with pravastatin, and a year
later Duits and Boss in patients taking simvastatin (You
et al. 2013). The majority of consecutive experimental
and clinical studies did not confirm these observations.

Studies on animals

The experiments conducted on mice and rats with the
standard experimental models (the forced swimming test
(FST), the tail suspension test (TST) and the chronic mild
stress (CMS)) show the anti-depression activity of statins.
It was shown for example that these medications reverse
the depressogenic effect of a high-fat diet (Can et al. 2012)
and they counteract the diabetes-induced depression
(ElBatsh 2015). They also proved to be effective in WAG/
Rij rats (Wistar Albino Glaxo/Rijswijk) regarded as a ge-
netic model of absence epilepsy, epileptogenesis and the
accompanying mild depression (Citraro et al. 2014). In an-
imal models, their effect was comparable to standard an-
tidepressants. In rats with the CMS-induced depression,
simvastatin administered in the dose of 5 or 10 mg/kg
per day for 14 days was as effective as imipramine in the
dose of 10 mg/kg per day (Lin et al. 2014). When admin-
istered in single doses of 10-30 mg/kg, it had an anti-de-
pression effect comparable to sertraline (5 mg/kg) and
amitriptyline (10 mg/kg) in FST (Kilic et al. 2012).

Experimental studies also suggest that there is a po-
tential in using statins in the anti-depression treatment
augmentation. Ludka et al. (2014) found that there was
a synergism of the subthreshold doses of atorvastatin
with fluoxetine, paroxetine and sertraline, while Kilic et
al. (2012) confirmed the synergistic effect of simvastatin
with sertraline (but not with amitriptyline).

Clinical trials

Observational studies

The indirect correlation between statin therapy and the
risk of depression was observed only in two out of fifteen
observational studies. The analysis of data coming from
the French study GAZEL showed an increased absence at
work caused by depression symptoms in people on the
hypolipemic diet [prevalence ratio (PR) = 1.83; 95% con-
fidence interval (CI): 1.30-2.58] or simvastatin [PR = 2.18;
95% CI: 1.18-4.03] (Boumendil and Tubert-Bitter 1995).
The depressogenic effect of statins was also observed in
one of the most recent studies carried out on patients
after a cerebral stroke (Kang et al. 2015). This contradicts
the previous report about a reduced risk of depression

development in this group of patients (Kim et al. 2014).
The protective effect of statins was also revealed in six
other studies. The long-term study (observation time up
to 7 years) by Young-Xu et al. (2003) revealed a progres-
sive and accumulated reduction in depression symptoms
[odds ratio, OR = 0.63, 95% CI: 0.4-0.93], anxiety and hos-
tility in patients suffering from coronary arterial disease
treated with statins as compared with patients who did
not receive these medications. A beneficial effect on the
mental state seemed to be independent of the lipid low-
ering effect of statins. In their nested case-control study,
Yang et al. (2003) observed a lower risk of depression
and alower number of suicides in patients taking statins.
Another clinical-control trial carried out by Pasco et al.
(2010) showed a lower frequency of major depression
diagnosis in patients treated with statins, amounting to
1.7 per one thousand man-years [95% CI: 0.4-6.9] than
in those who did not take these medications, amounting
to 12.2 per one thousand man-years [95% CI: 7.9-19.0].
Assignificantly lower risk of depression development was
observed in patients hospitalised due to cardiovascular in-
cidents, who were administered with statins. After 3 and
9 months after hospitalisation, the probability of depres-
sion occurrence was reduced by 69% [95% CI: 0.097-0.972;
p = 0.045] and 79% [95% CI: 0.052-0.876; p = 0.032] (Staf-
ford and Berk 2011), respectively. A similarly beneficial
effect was found in patients with coronary disease (Otte
et al. 2012). A large national cohort study carried out in
Sweden and covering 4,607,990 people over 40 showed
that taking any statin reduces the risk of depression by 8%
as compared with persons not taking these medications
[OR = 0.92, 95% CI: 0.89-0.96; p < 0.001]. The analysis
of the effect of particular agents revealed significant
differences: the lipophilic simvastatin had a protective
effect [OR = 0.93, 95% CI: 0.89-0.97; p = 0.001] and the
hydrophilic atorvastatin increased the risk of depression
[OR =111, 95% CI: 1.01-1.22; p = 0.032] (Redlich et al. 2014).
The remaining six trials did not reveal any correlation
between using statins and depression (Swiger et al. 2014;
Glaus et al. 2015). The protective effect of statins was con-
firmed in the meta-analysis of 7 observational studies
(4 cohort, 2 nested case-control and 1 cross-sectional
study) covering 9,187 patients, which showed that tak-
ing statins reduces the risk of depression development
by 32% [adjusted OR = 0.68, CI: 0.52-0.89]. The analysed
studies were carried out in a diverse population of vari-
ous countries, which enables a generalisation of results
(Parsaik et al. 2014).

Randomised control trials (RTC)

Six randomised, placebo-controlled clinical trials were
carried out, with the effect of statins (simvastatin, pravas-
tatin, lovastatin and atorvastatin) on mental state, mood
and/or depression symptoms constituted the primary
endpoint. The participants were generally healthy, with
no mental disturbances, were normolipemic or with
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hyperlipidemia, and were middle-aged (except for one
sample). The cohorts consisted of 12 to 209 subjects and
the exposure time was 4 to 12 months (Swiger et al. 2014).
In only two trials, a negative effect of statins on the mood
was observed. In double-blind and crossover RTC trial,
Hyyppa et al. (2003) found a significant - when com-
pared to placebo - intensification of depression and so-
matisation symptoms with no effect on fear, hostility and
aggression in males with hypocholesterolemia (n = 120)
who were administered with simvastatin in the dose of
20 mg per day for 12 weeks. Mood changes seemed to be
unrelated to the statistically significant, yet of no clinical
importance, decrease in testosterone concentration or
the increase in dehydroepiandrosterone in blood serum.
Morales et al. (2006) observed depression symptoms and
a significant drop of the positive affect in elderly volun-
teers (>70 years of age) after 15 weeks of taking simvas-
tatin (20 mg/day). In the remaining RTCs, no negative
effect of statins on mood or good physical and mental
state was observed (Carlsson et al. 2002; Harrison and
Ashton 1994; Muldoon et al. 2000; Ormiston et al. 2003).
The results of these trials correspond to the data obtained
in four large RTCs, in which the mood change was ana-
lysed as a secondary endpoint (Hsia et al. 2011; Downs et al.
1993; Stewart et al. 2000; Wardle et al. 1996). The analysis
of undesirable effects carried out in one of these trials,
known by the acronym JUPITER (Justification for the Use
of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin, n = 17,802) showed that even an intensive
lipid-lowering therapy (LDL < 50 mg/dL) did not increase
the risk of depression or anxiety states (Hsia et al. 2011).

The meta-analysis of seven RTCs (n = 2,105) shows that
statin therapy is not connected with mood depression,
but rather with mood improvement (O'Neil et al. 2012).

This result correlates with the most recent RTCs
regarding the usefulness of statins in depression
accompanying cardiovascular diseases. In patients
with coronary disease, Kim et al. (2015) showed that
statins presented anti-depression activity and they in-
tensified the therapeutic effect of escitalopram. While
comparing the effect of simvastatin and atorvastatin in
patients after the aortocoronary bypass graft surgeries
with depression symptoms ranging from mild to moder-
ate, Abbasi et al. (2015) concluded that after 6 weeks of
therapy, simvastatin (20 mg/day) caused a significantly
higher reduction in symptoms intensification accord-
ing to Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) than
atorvastatin (20 mg/day), p < 0.026.

The possibility of using statins in order to potenti-
ate the anti-depression therapy was also suggested by
the following studies: Ghanizadeh and Hedayati (2013),
Gougol et al. (2015) and Haghighi et al. (2014). In patients
with major depression, the effect of fluoxetine (up to
40 mg/day) was intensified by fluvastatin (30 mg/day)
(Ghanizadeh et al. 2013) and simvastatin (20 mg/day)
(Gougol et al. 2015). On the other hand, Haghighi et al.

(2014) showed the usefulness of atorvastatin (20 mg/day)
asan adjuvant medication for citalopram (20-40 mg/day)
in the therapy of major depression.

| The mechanism of action

The negative effect of statins on mood is linked with the
impairment in the serotoninergic transmission, which
isa consequence of depleting the cholesterol pool. It was
shown in invitro trials that a chronic mevastatin-induced
deficiency of cholesterol caused a decrease in the level
of ligand bonds with the 5-HT,, (Pucadyil and Chatto-
padhyay 2005) and 5-HT, (Sjdgren et al. 2006) serotonin-
ergic receptors. It was observed in vivo that simvastatin
administered for a month to patients suffering from
hypercholesterolemia intensified the serotonin uptake,
which may suggest that the serotonin transporter activity
is modulated by cholesterol (Vevera et al. 2005). Deplet-
ing the cholesterol pool has an effect on other types of
receptors as well, including transient receptor potential
vanilloid receptor (TRPV1) group. These receptors seem
to regulate the activity of 5-HT,,, GABA, and NMDA
(N-methyl-D-aspartate) receptors, and the loss of their
functions may result in altered emotional reactions in the
form of fear, depression, aggression and also the loss of
short-term memory (You et al. 2012). The anti-depression
effect of statins may result from their anti-inflammatory,
antioxidative and neutrophilic properties. Statins in-
hibit the secretion of pro-inflammatory cytokines (Ma
et al. 2016), which - in line with the cytokine theory of
depression - inhibit the processes of neurogenesis and
synaptic plasticity as well as affect the synthesis, reup-
take and metabolism of neurotransmitters participating
in mood regulation (noradrenalin, serotonin, glutamate)
(Felger and Lotrich 2013). Furthermore, they excite the
so-called stress axis, i.e. the HPA axis, which is often
more active in depression. Statins have a neuroprotective
effect as they increase the level of neurotrophic factors,
especially BDNF (brain derived neurotrophic factor). The
experimental trials prove that through intensification of
neurogenesis and inhibition of degeneration processes,
they can counteract the permanent loss of hippocampus
cells and reduction in its volume, which is characteris-
tic for depression. The anti-depression effect of statins
manifests itself quickly, which is connected with their
antagonistic activity against the NMDA receptor, which
isindependent of the inhibition of HMG-CoA reductase.
Moreover, they can increase the intraneuronal glutamate
uptake, which additionally protects the neurones against
the excitotoxic activity of this transmitter (Khairova et al.
2009; Ludka et al. 2013). Trials on animals also suggest
that the serotoninergic system participates in the mech-
anism of the anti-depression effect of statins. Based on
the TST model, it was observed that atorvastatin did not
have the anti-depression effect in mice after depletion



The relationship between statin use and depression

21

of the serotoninergic neurones or the blockade of the | Conclusions

5-HT,, or 5-HT,,  receptors (Ludka et al. 2014). Accord-
ing to Shahssavarin et al. (2014), the peroxisome prolif-
erator-activated receptors gamma (PPAR- y) and the ni-
trergic system also play a role in statins’ anti-depression
effect. In case of patients suffering from cardiovascular
diseases, it cannot be ruled out that the reduction of de-
pression symptoms results, at least partially, from the
improvement of the general health and quality of life.

Wstep

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoen-
zymu A (HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl coenzyme A),
zwane powszechnie statynami, sa niekwestionowanym
liderem wéréd lekéw stosowanych w pierwotnej i wtdr-
nej prewencji choréb uktadu krazenia. W nastepstwie
0d 1000 do 10 000 razy wiekszego powinowactwa do
enzymu niz naturalny substrat hamuja przeksztalcenie
HMG-CoA do mewalonianu, ktére jest wezesnym i regu-
latorowym etapem biosyntezy cholesterolu. Poprzez ten
mechanizm, potaczony ze wzrostem gestosci receptoréw
dla LDL (ang. low density lipoproteins) w hepatocytach, sta-
tyny obnizaja stezenie cholesterolu frakeji LDL i triglice-
rydéw, a podnosza poziom cholesterolu frakcji HDL (ang.
high density lipoproteins) (Vaziri i Liang 2004). Odpowiada
on réwniez za dziatanie plejotropowe tych lekéw, obejmu-
jace m.in.: poprawe funkeji §rédbtonka, stabilizacje blasz-
ki miazdzycowej, hamowanie proceséw oksydacji, reakcji
zapalnej i tworzenia sie zakrzepéw. Efekty te s3 wigzane
z uszczupleniem wewngtrzkomérkowej puli pochodnych
izoprenoidowych, syntetyzowanych w bocznych odgate-
zieniach szlaku mewalonowego. Do tych zwigzkéw naleza
m.in. pirofosforany farnezylu i geranylogeranylu, ktére
uczestnicza w procesie potranslacyjnej modyfikacji wielu
biatek komérkowych, odpowiadajacej za ich biologiczna
aktywacje (Tanaka i wsp. 2013).

Wedlug wezesniejszych hipotez dziatanie hipolipemi-
zujace statyn moze sprzyjaé rozwojowi depresji. Nowsze
teorie przypisujg tym lekom dziatanie przeciwdepresy-
jne, zwigzane z ich aktywno$cig plejotropows.

Wyjasnienie wplywu statyn na nastréj ma isto-
tne znaczenie, poniewaz chorobom uktadu krazenia,
w ktérych powszechnie stosuje sie statyny, czesto to-
warzyszy depresja.

Celem pracy jest przedstawienie danych, pochodza-
cych z badan dosdwiadczalnych i klinicznych, na temat
zalezno$ci pomiedzy stosowaniem statyn a depres;ja.

Zaburzenia profilu lipidowego a ryzyko depresji

Doniesienia dotyczace zwigzku pomiedzy osoczowym
stezeniem cholesterolu catkowitego a ryzkiem rozwoju

In the majority of clinical trials, the correlation between
using statins and the risk of depression was not observed.
Some of them reveal the anti-depression effect of these
medications, especially in patients with cardiovascular
diseases. Itis probably conditioned by their anti-inflamma-
tory, antioxidative and neurotrophic properties. This effect
may be used to potentiate the effect of antidepressants. m

depres;ji sg rozbiezne. Opisywano brak takiej zalezno$ci
(Deisenhammer i wsp. 2004), jak réwniez dodatnig (Na-
kao i Yano 2004) lub ujemna korelacje (Jow i wsp. 2006)
miedzy tymi czynnikami. Analiza wpltywu profilu lipido-
wego réwniez nie przyniosta rozstrzygajacych rezulta-
téw. Czes¢ badan sugeruje, ze aterogenny profil lipidowy
charakteryzujacy sie niskim stezeniem frakcji HDL i/lub
wysokim stezeniem frakcji LDL sprzyja zaburzeniom de-
presyjnym (Liang i wsp. 2014), zwlaszcza u kobiet (Beydo-
un i wsp. 2015) i pacjentéw z chorobami odtytoniowymi
(Nunes i wsp. 2014). Wedtug innych depresja zwigzana
jest z obnizeniem poziomu LDL i/lub HDL (Lehto i wsp.
2010). Sg réwnie? i takie badania, w ktérych nie stwier-
dzono korelacji pomiedzy stezeniem triglicerydéw, LDL
czy HDL a depresja (Ji-Rong i wsp. 2009).

| Rola cholesterolu w osrodkowym uktadzie

nerwowym (OUN)

Moézg cztowiek zawiera niemal 25% cholesterolu ustrojo-
wego, a jego stezenie w tym narzadzie jest okoto 10 razy
wieksze niz w innych tkankach. Prawie w cato$ci jest
on syntezowany de novo, gtéwnie w astrocytych, a in-
tensywno$¢ tego procesu u 0séb dorostych jest znaczaco
mniejsza niz w okresie wzrostu.

Cholesterol jest sktadnikiem ostonki mielinowej, pre-
kursorem w syntezie neurosteroidéw i elementem budul-
cowym wszystkich blon neuronéw, odpowiadajacym za
jej ptynnoéé, uwalnianie neuroprzekaZznikéw i ekspre-
sje receptoréw. Jego niedobdr prowadzi do degeneracji
synaps i kolcéw dendrytycznych, zmniejsza transmisje
i plastyczno$é synaptyczna (Orth i Bellosta 2012). Wy-
wodzace sie z cholesterolu neurosteroidy, uwalniane
w sytuacjach stresowych i stanach paniki, moga warun-
kowaé endogenne reakcje homeostazy odpowiadajace za
stabilizacje uktadu GABA-ergicznego, jak i osi podwzgé-
rze-przysadka-nadnercza (ang. hypothalamic-pituitary-

-adrenal (HPA) axis), aktywowanej w odpowiedzi na stres.
Moduluja tez przekaznictwo w innych uktadach zaanga-
zowanych w kontrole emocji, jak glutaminergiczne czy
serotoninergiczne. Neurosteroidy oddzialujg réwniez na
receptory pregnanu X (ang. pregnane X receptor, PXR) -
grupe receptoréw jadrowych, wplywajacych na ekspresje
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réznych genéw, w tym szlaki sygnalowe zaangazowane
w regulacje nastroju, proceséw poznawczych i motywacji
(Frye i wsp. 2013). Badania do$wiadczalne i kliniczne
dowodza, ze w zaburzeniach depresyjnych i lekowych
homeostaza neurosteroidalna jest zachwiana, a dziatanie
lekéw przeciwdepresyjnych moze po czeci wynikac z jej
przywrécenia (Mifflin i wsp. 2015).

Cholesterol, razem ze sfingolipidami, uczestniczy
réwniez w tworzeniu ptynnych mikrodomen lipidowych,
zwanych tratwami lub raftami lipidowymi neuronalnej
btony komérkowej, ktére wpltywajg na subkomérkowa
lokalizacje niektérych receptoréw btonowych i przekaz-
nikéw wewnatrzkomérkowych. Wykazano, ze zmiany
poziomu cholesterolu modulujg wigzanie ligandéw z re-
ceptorami serotoninergicznymi, a bogate w cholesterol
mikrodomeny w btonach komérkowych regulujg inter-
nalizacje i przekazywanie sygnatu receptoréw serotoni-
nergicznych (Bjork i wsp. 2010).

Zwiazek pomiedzy stosowaniem statyn a depresjq
w badaniach doswiadczalnych i klinicznych

Na poczatku lat 90. ubieglego wieku pojawity sie pierw-
sze doniesienia o negatywnym wplywie statyn na nastrd;j.
W 1992 r. Leichleitner i wsp. opisali objawy depresji u 4 pa-
cjentéw z hipercholesterolemig leczonych prawastatyna,
arok pézniej Duits i Boss u stosujacych symwastatyne (You
iwsp. 2013). Pézniejsze badania do§wiadczalne i kliniczne
w wiekszo$ci nie potwierdzity tych obserwacji.

Badania na zwierzetach

Eksperymenty przeprowadzone na myszach i szczu-
rach, przy uzyciu standardowych modeli doswiad-
czalnych (test wymuszonego ptywania: ang. forced
swimming test, FST; test zawieszenia za ogon: ang. tail
suspension test, TST; test tagodnego przewlektego stre-
su: ang. chronic mild stress, CMS), wskazuja na dziatanie
przeciwdepresyjne statyn. Wykazano m.in., ze leki
te odwracaja dziatanie depresjogenne diety bogato-
thuszczowej (Can i wsp. 2012) i przeciwdziataja depresji
indukowanej cukrzyca (EIBatsh 2015). Okazaty sie tez
skuteczne u szczuréw WAG/Rij (Wistar Albino Gla-
x0/Rijswijk), ktére sa genetycznym modelem padacz-
ki absencyjnej, epileptogenezy i wspdétwystepujacej
tagodnej depresiji (Citraro i wsp. 2014). W modelach
zwierzecych dziataly z sila poréwnywalng do stan-
dardowych lekéw przeciwdepresyjnych. U szczuréw
z depresjag wywolana CMS symwastatyna podawana
w dawce 5 lub 10 mg/kg na dobe przez 14 dni byta réw-
nie skuteczna jak imipramina w dawce 10 mg/kg na
dobe (Lin i wsp. 2014). W dawkach 10-30 mg/kg, poda-
nych jednorazowo, wywierata dziatanie przeciwdepre-
syjne zblizone do sertraliny (5 mg/kg) i amitryptyliny
(10 mg/kg) w FST (Kilic i wsp. 2012).

Badania do$wiadczalne sugeruja réwniez mozli-
wo$¢ wykorzystania statyn w augmentacji leczenia
przeciwdepresyjnego. Ludka i wsp. (2014) stwierdzili
synergizm podprogowych dawek atorwastatyny z flu-
oksetyna, paroksetyna i sertraling, a Kiliciwsp. (2012)
dzialanie synergistyczne symwastatyny z sertraling
(ale nie z amitryptylina).

Badania kliniczne

Badania obserwacyjne

Wéréd pietnastu badan obserwacyjnych tylko w dwéch
odnotowano bezposrednia korelacje pomiedzy terapia
statynami a ryzykiem rozwoju depresji. Analiza danych
pochodzacych z francuskiego badania GAZEL wykazata
zwiekszong absencje w pracy spowodowang objawami
depresji u 0séb stosujacych diete hipolipemiczna [wskaz-
nik czestoéci wystepowania (prevalence ratio, PR) = 1,83;
95% przedziat ufnosci (confidence interwal, Cl): 1,30-2,58]
lub symwastatyne [PR = 2,18; 95% Cl: 1,18-4,03] (Boumen-
dili Tubert-Bitter 1995). Dziatanie depresjogenne statyn
zaobserwowano réwniez w jednym z najnowszych badan
przeprowadzonym u pacjentéw po udarze mézgowym
(Kang i wsp. 2015). Pozostaje to w sprzecznoéci z wcze-
$niejszym doniesieniem o zmniejszonym ryzyku rozwoju
depresji w tej grupie chorych (Kim i wsp. 2014). Na pro-
tekcyjne dziatanie statyn wskazuja réwniez wyniki sze-
$ciu innych badan. W dtugookresowych badaniach (czas
obserwacji do 7 lat) Young-Xu i wsp. (2003) stwierdzili
progresywna i skumulowang redukcje objawéw depresji
[iloraz szans (odds ratio, OR) = 0,63, 95% CI: 0,4-0,93],
leku i wrogosci u pacjentéw z chorobg wiericowa leczo-
nych statynami w poréwnaniu z chorymi nieprzyjmuja-
cymi tych lekéw. Korzystny wptyw na psychike wydawat
sie by¢ niezalezny od dziatania hipolipemizujacego sta-
tyn. Yang i wsp. (2003) w badaniu kliniczno-kontrolnym
zagniezdzonym zaobserwowali mniejsze ryzyko depresji
iliczby samobéjstw u stosujgcych statyny. Inne badanie
kliniczno-kontrolne przeprowadzone przez Pasco i wsp.
(2010) wykazato mniejsza czestoéé rozpoznawania duzej
depresji u 0séb leczonych statynami - wynoszaca 1,7 na
tysigc osobo-lat [95% Cl: 0,4-6,9] niz u niestosujacych
tych lekéw - 12,2 na tysiac osobo-lat [95% Cl: 7,9-19,0].
Istotnie mniejsze ryzyko rozwoju depresji odnotowa-
no u pacjentéw hospitalizowanych z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych, ktérym zaordynowano statyny.
Po 3 i 9 miesigcach od zakoniczenia hospitalizacji praw-
dopodobienstwo wystapienia depresji zmniejszylo sie
odpowiednio 0 69% [95% CI: 0,097-0,972; p = 0,045]
i79% [95% CI: 0,052-0,876; p = 0,032] (Stafford i Berk
2011). Podobnie korzystny efekt stwierdzono u pacjentéw
z chorobg wiericowg (Otte i wsp. 2012). Duze narodowe
badania kohortowe przeprowadzone w Szwecji obejmu-
jace 4 607 990 oséb w wieku powyzej 40 lat wykazato, ze
przyjmowanie jakiejkolwiek statyny zmniejsza ryzyko
wystapienia depresji o 8%, w poréwnaniu z osobami



The relationship between statin use and depression

23

niestosujacymi tych lekéw [OR = 0,92, 95% Cl: 0,89-0,96;
p <0,001]. Analiza wptywu poszczegélnych preparatéw
ujawniala istotne réznice: lipofilna symwastatyna dziata-
ta protekcyjnie [OR = 0,93, 95% Cl: 0,89-0,97; p = 0,001),
a hydrofilna atorwasatyna zwiekszala ryzyko depresji
[OR = 1,11, 95% ClI: 1,01-1,22; p = 0,032] (Redlich i wsp.
2014). W pozostalych szesciu badaniach nie stwierdzo-
no zwigzku pomiedzy stosowaniem statyn a depresja
(Swiger i wsp. 2014; Glaus i wsp. 2015). Dziatanie protek-
cyjne statyn zostato potwierdzone metaanalizg 7 badan
obserwacyjnych (4 kohortowe, 2 kliniczno-kontrolne
zagniezdzone, 1 przekrojowe), obejmujacych 9187 pacjen-
téw, ktéra wykazata, ze przyjmowanie statyn zmniejsza
0 32% ryzyko rozwoju depresiji [skorygowany OR = 0,68,
Cl: 0,52-0,89]. Analizowane badania przeprowadzono
u zréznicowanej populacji z kilku krajéw, co pozwala na
uogélnienie wynikéw (Parsaik i wsp. 2014).

Randomizowane badania kliniczne (randomized
controlled trial, RTC)

Przeprowadzono sze$é randomizowanych, kontrolowa-
nych placebo badan klinicznych, w ktérych wplyw statyn
(symwastatyny, prawastatyny, lowastatyny i atorwasta-
tyny) na samopoczucie psychiczne, nastréj i/lub obja-
wy depresji, stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy.
Uczestniczyty w nich osoby ogélnie zdrowe, bez zaburzen
sfery psychicznej, normolipemiczne lub z hiperlipidemis,
w érednim (z wyjatkiem jednej préby) wieku. Kohorty
liczyty od 12 do 209 0sdb, a czas ekspozycji od 4 do 12
miesiecy (Swiger i wsp. 2014). Tylko w dwéch badaniach
odnotowano negatywny wplyw statyn na nastréj. W po-
dwéjnie zaslepionych i skrzyzowanych RTC Hyyppé i wsp.
(2003) stwierdzili istotne w poréwnaniu z placebo nasi-
lenie depres;ji i objawéw somatyzacyjnych bez wptywu na
lek, wrogo$¢ i agresje u mezczyzn z hipercholesterolemia
(n = 120), ktérzy przyjmowali symwastatyne w dawce
20 mg na dobe przez 12 tygodni. Zmiany nastroju wyda-
waly sie by¢ niezwigzane ze statystycznie istotnym, ale
klinicznie bez znaczenia spadkiem stezenia testosteronu
ani ze wzrostem stezenia dehydroepiandrosteronu w su-
rowicy krwi. Morales i wsp. (2006) odnotowali objawy
depres;ji i istotny spadek afektu pozytywnego u ochot-
nikéw w podesztym wieku (>70 lat) po 15 tygodniach
stosowania symwastatyny (20 mg na dobe). W pozosta-
tych RTC nie wykazano negatywnego wptywu statyn na
nastréj czy dobre samopoczucie (Carlsson i wsp. 2002;
Harrison i Ashton 1994; Muldoon i wsp. 2000; Ormi-
ston i wsp. 2003). Z wynikami tych badan korespon-
dujg dane uzyskane w czterech duzych RTC, w ktérych
zmiana nastroju byla analizowana jako drugorzedowy
punkt koricowy (Hsia i wsp. 2011; Downs i wsp. 1993;
Stewart i wsp. 2000; Wardle i wsp. 1996). Analiza dzia-
fan niepozadanych przeprowadzona w jednym z tych
badan, okreslonym akronimem JUPITER (Justification
for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin, n = 17 802), wykazala, ze nawet

intensywne leczenie hipolipemizujace (LDL < 50 mg/dL)
nie zwieksza ryzyka wystgpienia depresji ani stanéw
lekowych (Hsia i wsp. 2011).

Z metaanalizy siedmiu RTC (n = 2 105) wynika, ze
terapia statynami nie wiaze sie z obnizeniem nastroju,
araczej z jego poprawg (O'Neil i wsp. 2012).

Wynik ten koreluje z najnowszymi badaniami RTC
dotyczacymi przydatnosci statyn w depresji wspéi-
istniejacej z chorobami uktadu krazenia. U pacjentéw
z choroba wieticowa Kim i wsp. (2015) wykazali, ze sta-
tyny majg dziatanie przeciwdepresyjne i nasilajg efekt
leczniczy escitalopramu. Abbasi i wsp. (2015), poréwnu-
jac dziatanie symwastatyny i atorwastatyny u chorych
po operacji wszczepienia pomostéw aortalno-wierico-
wych z objawami depresji od tagodnej do umiarkowanej,
stwierdzili, ze po 6 tygodniach terapii symwastatyna
(20 mg na dobe) powoduje istotnie wieksza redukcje
nasilenia objawéw w skali depresji Hamiltona (Hamil-
ton Depression Rating Scale, HDRS) niz atorwastatyna
(20 mg na dobe), p < 0,026.

Na mozliwo$¢é wykorzystania statyn w celu poten-
cjalizacji terapii przeciwdepresyjnej wskazuja réwniez
badania: Ghanizadeh i Hedayati (2013), Gougol i wsp.
(2015) i Haghighi i wsp. (2014). U chorych z duza depre-
sja dziatanie fluoksetyny (do 40 mg na dobe) nasilaty
fluwastatyna (30 mg na dobe) (Ghanizadeh i wsp. 2013)
i symwastatyna (20 mg na dobe) (Gougol i wsp. 2015).
Haghighi i wsp. (2014) wykazali natomiast przydatno$é
atorwastatyny (20 mg na dobe) jako leku adjuwanto-
wego do citalopramu (20-40 mg na dobe) w terapii
duzej depresii.

Mechanizm dziatania

Negatywny wplyw statyn na nastréj jest wigzany z upo-
$ledzeniem transmisji serotoninergicznej, bedacej kon-
sekwencjg zubozenia puli cholesterolu. W badaniach in
vitro wykazano bowiem, ze przewlekty niedobér cho-
lesterolu wywolany mewastatyng powodowat spadek
poziomu wigzania ligandéw z receptorami serotoni-
nergicznymi 5-HT,, (Pucadyil i Chattopadhyay 2005)
i 5-HT, (Sjgren i wsp. 2006). In vivo stwierdzono, ze
symwastatyna podawana przez miesigc pacjentom
z hiepercholesterolemia nasila wychwyt serotoniny,
co moze wskazywac, ze aktywno$¢ transportera sero-
toniny jest modulowana przez cholesterol (Vevera i wsp.
2005). Uszczuplenie puli cholesterolu wywiera réwniez
wplyw na inne typy receptoréw, w tym waniloidowe
z grupy receptoréw przejéciowego potencjatu (ang. tran-
sient receptor potential vanilloid receptor, TRPV1). Recepto-
ry te wydaja sie regulowac czynno$é receptoréw 5-HT,,
GABA, i NMDA (N-metylo-D-asparginianu), a utrata
ich funkcji moze skutkowaé zmienionymi reakcjami
emocjonalnymi w postacileku, depresji, agresji, a takze
utrata pamieci krétkotrwalej (You i wsp. 2012).
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Dziatanie przeciwdepresyjne statyn ma wynikaé
z ich wlasdciwosci przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych
ineurotroficznych. Statyny hamujg wydzielanie cytokin
prozapalnych (Ma i wsp. 2016), ktére - zgodnie z cytoki-
ninowa teorig depresji - hamujg procesy neurogenezy
i plastycznosci synaptycznej oraz wplywaja na synteze,
wychwyt zwrotny i metabolizm neuroprzekaZznikéw za-
angazowanych w regulacje nastroju (noradrenaliny, sero-
toniny, glutaminianu) (Felger i Lotrich 2013). Pobudzaja
ponadto tzw. 0§ stresu, czyli o§ HPA, ktdrej aktywnosé
w depresji jest czesto zwiekszona. Statyny wywieraja
dziatanie neuroprotekcyjne, podnoszac poziom czyn-
nikéw neurotroficznych, szczegélnie BDNF (ang. brain
derived neurotrophic factor). Badania eksperymentalne
dowodzg, Ze poprzez nasilenie neurogenezy i hamowanie
procesu degeneracji moga one przeciwdzialaé charaktery-
stycznej dla depresji permanentnej utracie komérek hipo-
kampu i redukeji jego objetosci. Efekt przeciwdepresyjny
statyn pojawia sie szybko, co jest wigzane z ich dzialaniem
antagonistycznym do receptora NMDA, niezaleznym
od inhibicji reduktazy HMG-CoA. Mogg tez zwiekszaé
doneuronalny wychwyt glutaminianu, co dodatkowo
chroni neurony przed ekscytotoksycznym dziataniem
tego przekaznika (Khairova i wsp. 2009; Ludka i wsp.
2013). Badania na zwierzetach sugeruja réwniez udziat
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