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Influence of selected drugs used in the treatment
of type 2 diabetes and cardiovascular diseases
on depressive disorders in elderly patients

Wptyw wybranych lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 oraz choréb
uktadu krgzenia na zaburzenia depresyjne u pacjentéw w wieku podesztym
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ABSTRACT

Objectives. In geriatric patients, cardiovascular diseases
and type 2 diabetes are considered the most common
chronic health problems. Moreover, increasing the pre-
valence of depression, which significantly reduces the
quality of life and increases disability in this group, has
also been observed. This paper aims to review the liter-
ature on the relationship between drugs from selected
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pharmacological groups used in the treatment of diabetes
and cardiovascular diseases and depression, both with
respect to their depressive and antidepressant effects.
Literature review. The increased risk of the prevalence
and the severity of depression is associated with strongly
lipophilic beta-blockers and insulin therapy. In contrast,
drugs that block the RAA system reduce the risk of de-
veloping and worsening symptoms of depression and
improve cognitive function in elderly patients. Literature
reports indicate the antidepressant effect of commonly
used antidiabetic drugs such as metformin and incretin
drugs (GLP-1 analogues and DPP-4 inhibitors). The po-
tential anti-depressive effect of intranasal insulin ad-
ministration requires further research.

Conclusions. Based on the review, it should be stated
that due to the frequent occurrence of mood disorders
in elderly patients, the selection of drugs used in the
therapy of somatic diseases should allow for the risk of
causing or worsening symptoms of depression. However,
the possibility of their beneficial effect on mood disorders
should also be considered.

STRESZCZENIE

Cel. W populacji chorych w wieku podesztym do naj-
cze$ciej wystepujacych choréb somatycznych zalicza sie
schorzenia uktadu krazenia oraz cukrzyce typu 2. Coraz
czesciej zwraca sie réwniez uwage na depresje, czynnik,
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ktéry istotnie obniza jako$¢ zycia i nasila niepetnospraw-
nos$¢ w tej grupie wiekowej. Z uwagi na typowa dla pa-
cjentéw w wieku podesztym wielochorobowo$¢ i wyni-
kajaca z tego polipragmazje wzrasta wiec w tej grupie
wiekowej ryzyko wzajemnego oddziatywania ztozonych
farmakoterapii, tak w aspekcie interakcji lekowych, jak
inasilania objawéw poszczegdlnych schorzen, w tym roz-
woju inasilenia objawéw depresji. Celem niniejszej pracy
jest przeglad dostepnego specjalistycznego pismiennic-
twa dotyczacego wystepowania zwigzku pomiedzy leka-
mi z wybranych grup farmakologicznych stosowanymi
w leczeniu cukrzycy oraz chordb uktadu krazenia a de-
presja, zaréwno w odniesieniu do ich depresjogennego,
jak i przeciwdepresyjnego dziatania.

Przeglad piSmiennictwa. Wzrost ryzyka wystapienia
i nasilenia depresji jest zwigzany ze stosowaniem silnie
lipofilnych beta-blokeréw oraz insulinoterapii. Nato-
miast leki blokujace uklad RAA, a zwtaszcza antagonisci

Introduction

Modern medicine is facing a serious challenge of an
ageing population. According to the latest data of the
United Nations, by 2050, more than 16% of the world’s
population will have been over the age of 65 (Department
of Economic and Social Affairs, 2019). The most common
somatic diseases occurring in patients at this age include
cardiovascular diseases, i.e., arterial hypertension (AH),
coronary artery disease (CAD), or heart failure (HF),
which is often a consequence of both these conditions
(Wieczorowska-Tobis, 2011). It is assumed that over 20%
of geriatric patients have type 2 diabetes (T2D) (Sinclair
etal., 2012). Depression is also commonly considered an
illness that significantly reduces the quality of life and
increases disability in this age group (Aziz & Steffens,
2013). The prevalence of depression in the elderly popula-
tion ranges from 4.25% (Sjéberg et al., 2017) to 25.1% (For-
lani et al., 2014), depending on the diagnostic tools used,
characteristics of the study population (ethnic groups,
sex, marital status, socio-economic status), and comor-
bidities. Moreover, diabetes and depression are chronic
conditions predicted to be among the five most serious
challenges for the health systems worldwide, alongside
cardiovascular diseases (Tabak et al., 2014).

Due to the typical multiple morbidities of elderly pa-
tients and the resulting polypharmacy, the risk of inter-
actions of complex pharmacotherapies, both in terms of
drug interactions and exacerbation of the individual con-
dition’s symptoms, including the development and sever-
ity of depressive symptoms, increases in this age group
(Salive, 2013; Masnoon et al., 2017). Therefore, this study
aims to review the literature on the association between

receptora dla angiotensyny, zmniejszajg ryzyko wysta-
pienia oraz nasilenia objawéw depresji, jak réwniez po-
prawiaja funkcje poznawcze u pacjentéw w wieku po-
desztym. W doniesieniach literaturowych podkresla sie
dziatanie przeciwdepresyjne powszechnie stosowanych
lekéw przeciwcukrzycowych, takich jak metformina czy
leki inkretynowe (analogi GLP-1oraz inhibitory DPP-4),
natomiast skuteczno$¢ donosowego podania insuliny
w znoszeniu objawdw i zapobieganiu depresji wymaga
dalszych badan.

Whnioski. Na podstawie przedstawionego przegladu
nalezy stwierdzié¢, iz z uwagi na czeste wystepowanie
zaburzen nastroju u chorych w wieku podesztym dobér
lekéw stosowanych w terapii choréb somatycznych po-
winien uwzgledniaé z jednej strony ryzyko wywolania
lub pogtebienia objawéw depresji, z drugiej zas moz-
liwos¢ korzystnego ich oddzialywania na zaburzenia
nastroju.

the most commonly used drugs in geriatric patients and
depression. The drugs will be analysed regarding their
depressogenic and antidepressant effects.

Literature review

Selected groups of drugs used in type 2 diabetes
therapy and depression

It is known that 90% of diabetic patients are suffering
from T2D (Zheng et al., 2017). A bilateral relationship
between T2D and depression is now increasingly indi-
cated. The risk of depression is estimated to be twice as
high in patients with T2D (Nouwen et al., 2010; Wang et
al., 2019) compared to the healthy population. On the
other hand, depression multiples the risk of the onset of
metabolic disorders from pre-diabetic status to clinical-
ly manifested T2D (Mezuk et al., 2008). Most Diabetes
Societies (Diabetes Poland, 2020) recommend a gradual
increase in the treatment intensity for patients with T2D,
depending on the possibility of achieving therapeutic
goals. The available strategies include lifestyle modi-
fication, monotherapy (mainly with metformin), and
combined therapy with oral and parenteral antidiabetic
drugs, including insulin therapy.

Insulin therapy

The initiation of insulin in the treatment of patients with
T2D usually indicates a more clinically advanced form
of T2D, more severe insulin resistance (IR), and an in-
creased risk of developing mood disorders (Lyra et al.,
2019). It is well known that insulin receptors (IRs) are
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also located in the brain, also in regions considered to
be important in mood regulation, such as the nucleus
accumbens, ventral tegmental area, amygdala, or raphe
nuclei (Banks et al., 2012). The association between cen-
tral IR and depression has been demonstrated in both
animal models (Kleinridders et al., 2015; Grillo et al., 2011)
and humans (Mansur et al., 2018). The mechanisms lead-
ing to the development of insulin resistance in the brain
include, among others, (1) impaired insulin transport
across the blood-brain barrier (Rhea and Banks, 2019);
(2) post-receptor impairment of Akt/GSK3[ pathway
activation; or (3) impaired expression of insulin-like
growth factor 1 and 2 (IGF-1, IGF-2) (Pomytkin et al.,
2018). It has also been suggested that insulin, by acting
on the neuronal receptor, influences neuroplasticity by
regulating the uptake, release, and distribution of neu-
rotransmitters, such as norepinephrine and dopamine,
and by controlling the sensitisation of post-synaptic re-
ceptors (Grillo et al., 2015).
In the meta-analysis by Bai et al. (2018), insulin thera-
py was found to be associated with a higher likelihood
of developing depression in T2D patients compared to
the treatment with oral antidiabetic drugs (OAD) and
diet. The factors that could influence the outcome of the
analysis included ethnic differences (more significant
influence of studies conducted in Asia), sample size (the
studies with fewer than 1,000 participants showed no
statistical difference), depression diagnostic tools (the
more significant influence of self-reported depression),
age of the participants (the greater prevalence of depres-
sion in younger populations) and gender distribution
(the greater risk of developing depression in women).
It is important to note that the limitations of this me-
ta-analysis include the lack of comparison of insulin
therapy with OAD individual groups and the lack of the
number of daily insulin injections. The study by Surwit
etal. (2005) showed that the risk of depression increases
with the number (>3) of daily insulin injections. It has
also been shown that insulin monotherapy and the ad-
dition of insulin to already used oral antidiabetic drugs
can increase the risk of depression (Salinero-Fort et al.,
2018). In contrast, Berge et al. (2015) noticed the lack of
relationship between insulin therapy and depression in
a relatively small group of patients with diabetes. This
study’s significant limitation was the inability to distin-
guish diabetes type, which might significantly affect the
conclusion, indicating a higher risk of depression in the
younger group of patients starting treatment with OAD.
An essential factor that should also be taken into ac-
count while considering the association between insu-
lin therapy and depression is patients’ negative attitude
towards using combined therapy with insulin plus OAD
or insulin monotherapy (Iversen et al., 2015). This psy-
chological resistance to insulin is defined as an objection
to insulin therapy due to the fear of repeated injections,
hypoglycemic incidents, weight gain, the need for strict

glucose plasma level monitoring, or losing control over
one’s life (Petrak et al., 2013).

The studies on intranasal insulin administration pro-
vided remarkable data on the role of insulin, or rather
insulin deficiency, in the pathogenesis of cognitive dis-
orders and depression. Intranasal application is known
to allow crossing of the blood-brain barrier easily and
rapidly, independent of the blood-brain barrier trans-
port impairment observed in patients with Alzheimer’s
disease (Ribe et al., 2016). Moreover, this way of insulin
administration does not lead to a significant increase of
blood insulin levels and is not associated with the risk of
hypoglycemia (Hanson and Frey, 2008). Intranasal insu-
lin has been shown to have beneficial effects of alleviating
symptoms in patients with depression (Hallschmid et al.,
2008), as well as in Alzheimer’s dementia patients (Craft
et al., 2012). However, such a therapy is not effective in
improving mood, cognitive functions, or quality of life in
patients with drug-resistant major depressive disorder
(Chaet al., 2017). It has been suggested that insulin-de-
pendent improvement of cognitive functions is based on
molecular mechanisms such as (1) the protection against
the damaging effects of amyloid-beta on neural pathways
(De Felice et al., 2009); (2) the reduction of tau protein
phosphorylation (Yarchoan et al., 2014); (3) the stimu-
lation of amyloid-beta transport across the blood-brain
barrier (Craft et al., 1998); (4) increasing expression of
the Kv1.3 potassium channel (Marks et al., 2009); or (5)
maintaining normal brain cells mitochondrial homeo-
stasis (Ruegsegger et al., 2019a).

In conclusion, the relationship between insulin ther-
apy and the risk of depression development in T2D pa-
tients seems to be the result of the clinical stage of the
disease and the presence of its late complications, in-
cluding increasing central IR, the applied therapeutic
regimen, and the patient’s attitude/motivation for the
treatment. However, intranasal insulin administration’s
potential use as a drug that affects cognitive impairment
and key depressive symptoms requires further studies.

Metformin

Metformin is a commonly used first-line drug in T2D
pharmacotherapy, especially in patients with obesity and
insulin resistance (Diabetes Poland, 2020). In addition
to its effects on reducing IR in peripheral tissues, it also
shows neuroprotective and anti-inflammatory effects
in the brain (He et al., 2009; Labuzek et al., 2010). The
potential use of metformin to improve cognitive function
in T2D patients has received increasing attention in re-
cent years. Guo et al.’s (2014) study in patients with T2D,
depression, and cognitive impairment showed improved
cognitive function and reduced depressive symptoms
after 24 weeks of metformin administration. Similarly,
the observations in a population of geriatric patients
diagnosed with T2D have indicated a significantly lower
incidence of depression in metformin users compared to
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those who used other hypoglycemic medications or no
medication at all (Chen et al., 2019; Wang et al., 2017).
Moreover, this drug has been shown to be effective in
preventing metabolic disorders, such as weight gain, IR,
or hyperlipidemia induced by antipsychotics (Jarskog et
al., 2013).

The suggested mechanism of metformin action in
the brain is very complex. The drug-dependent effects
include reducing oxidative stress and preventing mito-
chondrial dysfunction of brain cells. Data on the effects
of metformin on mitochondrial homeostasis of brain
cells are derived mainly from experimental animal stud-
ies. Pintana et al. (2012) showed that use of metformin
improves mitochondrial dysfunction in brain cells by
decreasing the production of free radicals, preventing
mitochondrial membrane depolarisation, and protecting
against mitochondrial swelling. This drug also increases
mitochondrial ATP production, promotes pathways relat-
ed to mitochondrial biogenesis and antioxidant defense
(Zuliani et al., 2020). It has been suggested that this bene-
ficial effect of metformin on brain cell mitochondrial
homeostasis, impaired by central insulin resistance, par-
tially depends on the sensitisation of insulin receptors
(Ruegsegger et al., 2019b).

Another mechanism of metformin action in the
central nervous system is decreasing blood levels of
branched-chain amino acids (which regulate brain up-
take of tryptophan) and enhancing serotonergic neuro-
transmission in the hippocampus (Zemdegs et al., 2019).
There are also a growing number of observations on
the neuroprotective, neurogenesis-promoting effects of
metformin. It is suggested that these effects are depend-
ent on the activation of adenosine monophosphate-acti-
vated protein kinase (AMPK), phosphorylation of atyp-
ical protein kinase C { (aPKC{) and IRS-1 (Tanokashira
et al., 2018) or effects on signaling pathways depend-
ent on cAMP response element-binding/brain-derived
neurotrophic factor (CREB/BDNF) or protein kinase B/
glycogen synthase kinase-3 (Akt/GSK3) (Keshavarzi et
al., 2019).

The anti-inflammatory effect of metformin has been
shown to affect brain structures, such as the prefron-
tal cortex, pituitary gland, hypothalamus, cerebellum,
and hippocampus (Eabuzek et al., 2010), so brain areas
that are responsible for cognitive functions and may be
considered as one of the mechanisms explaining the ef-
fectiveness of this drug in the treatment of neurode-
generative diseases (Markowicz-Piasecka et al., 2017).

The results of the studies mentioned above suggest
that in the group of geriatric patients, metformin may
be considered as a promising strategy enhancing con-
ventional forms of pharmacotherapy of depression in
patients with coexisting T2D, not only because of the
frequent co-occurrence of metabolic and mood disorders
but also because of its potential neuroprotective effect
that slows down the brain ageing process.

Incretin drugs

Currently, incretins, i.e. analogues of glucagon-like pep-
tide-1 (GLP-1) and inhibitors of dipeptidyl peptidase-4
(DPP-4), a multifunctional exopeptidase responsible,
among others, for the breakdown of endogenous GLP-1,
are raising high hopes among clinicians, both because
of their multidirectional pharmacodynamic effects and
because they reduce mortality in this group of patients
(Kristensen et al., 2020; Liu et al., 2019). Regarding de-
pression, increased DPP-4 activity has been shown to
positively correlate with Patient Health Questionnaire-9
(PHQ-9) scores and depression severity in T2D patients
(Zheng et al., 2017). A retrospective cohort study in
alarge group of patients with T2D showed that chronic
(minimum of 30 days) use of DPP-4 inhibitors might re-
duce the risk of depression (Akimoto et al., 2019). These
drugs, responsible for inhibiting GLP-1 degradation,
are thought to indirectly increase neuronal receptors’
activation for this peptide (GLP-1R), which can easily
cross the blood-brain barrier (Hunter and Hélscher,
2012). GLP-1R has indeed been found in brain areas
responsible for energy balance and those involved in
mood and emotion regulation (amygdaloid body, hip-
pocampus, raphe nuclei) (Heppner et al., 2015). Stim-
ulation of central GLP-1receptors is associated with its
neuroprotective effects in neurodegenerative disorders
such as Parkinson’s and Alzheimer’s disease (Athauda
and Foltynie, 2016). Manaye et al. (2005) demonstrated
the occurrence of neurodegenerative processes in the
course of severe depression. It suggests that the use of
DPP-4 inhibitors or GLP-1analogues and, as a result, ac-
tivation of GLP-1receptors in the brain may potentially
reduce the risk of depression in geriatric patients with
T2D. Extremely interesting information on the central
modulation of emotions and depressive symptoms by
GLP-1analogues was provided by an experimental ani-
mal study by Anderberg et al. (2016), in which divergent
time-dependent effects of these drugs were observed
in rats. It was observed that a single administration
of exendin-4, a GLP-1R agonist, caused an increase in
anxiety, probably through a serotonin-dependent mech-
anism in the amygdaloid body, whereas chronic stimula-
tion of these receptors reduced the depressive behavior
of the animals studied. In turn, a study with a group of
T2D patients tested for depressive disorders using the
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) found
that 6-month use of exenatide was associated with
a lower score on this questionnaire compared to pa-
tients who took insulin (Grant et al., 2011). Furthermore,
it has been observed that GLP-1 analogues can reduce
the likelihood of such side effects of antidepressants
and other antipsychotics as obesity and hyperlipidemia
(Sharma et al., 2015). In contrast, a population-based
cohort study conducted in the UK found no significant
effect of incretin therapies on the severity of depressive
symptoms (Gamble et al., 2018). Nevertheless, it seems
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that the use of GLP-1 analogues or DPP-4 inhibitors in
elderly patients with comorbid diabetes and depression
may be an effective strategy to reduce the risk and se-
verity of depressive disorders.

Selected groups of drugs used in the treatment of
cardiovascular diseases and depression

Among the drugs used in treating cardiovascular dis-
orders, the two most commonly used groups of drugs
characterised by different effects on the risk and severity
of depression were selected.

Beta-blockers

The widespread use of beta-blockers (BBs) in the phar-
macotherapy of cardiovascular diseases makes the risk
of adverse effects, including those from the central
nervous system (CNS), an essential factor influencing
drug selection for elderly patients (Mann, 2017; Verbeek
etal., 2011).

Among the rather diverse group of BBs in terms of
pharmacodynamic and physicochemical properties, only
those characterised by high lipophilicity (e.g., highly
lipophilic: propranolol, metoprolol; moderately lipo-
philic: carvedilol, bisoprolol; low lipophilic nebivolol)
easily pass into the CNS, which may lead to the appear-
ance of central effects, i.e., sleep disturbances, fatigue,
slowing down or lowering of mood, or even depression
(Sinha et al., 2006; Verbeek et al., 2011). In the study
conducted in a group of elderly patients (66-85 years)
with AH, it was shown that patients taking lipophilic
BBs were significantly more likely to have scores indicat-
ing moderate mood lowering (4-9 points) on the PHQ-9
questionnaire compared to patients who were not given
these drugs (Ringoir et al., 2014.). Moreover, even low
daily doses of BB (25 mg of metoprolol) can induce mood
depression in the elderly (Ahmed et al., 2010). However,
there is growing evidence that does not support BBs’
effect on the development of depression (Lvijendijk et
al., 2011), even in the geriatric population (van Melle et
al., 2006; Peters et al., 2020). Similarly, Ranchord et al.
(2016) showed that BB therapy initiation in patients after
myocardial infarction is not associated with reduced
mood. Thus, it appears that the often necessary use of
BB in elderly patients is possible despite some concerns
about the potential development of depressive disorders
in such patients.

Drugs that affect the RAA system

As often as BBs, drugs that inhibit the renin-angioten-
sin-aldosterone (RAA) system are used to treat cardio-
vascular diseases, especially in patients with coexisting
diabetes (Ma et al., 2010). It is now suggested that the
renin-angiotensin (RA) system may be involved in the
pathogenesis of depression, mainly due to the action of
angiotensin II (AT-II). It has been observed that blocking

RA with angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE-
Is) or angiotensin II receptor blockers (ARBs) may pro-
vide beneficial antidepressant effects (Gong et al., 2019;
Vian et al., 2017). Mechanisms linking the RA system to
depression include activation of inflammation and oxi-
dative stress (de Souza Gomes et al., 2015), the presence
of a specific angiotensin receptor genotype that increases
sensitivity to AT-II (Saab et al., 2007), ACE gene polymor-
phism inducing lower ACE activity (Fan et al., 2018), or
over-activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis (Pavlatou et al., 2008).

A study in a large group of patients with AH (Boal et
al., 2016) demonstrated the efficacy of both ACE-Is and
ARBs in reducing the risk of developing depression.
Similarly, a meta-analysis (Vian et al., 2017) covering
an extensive period (1974-2017) suggests a potential
antidepressant effect of both drug groups. In contrast,
a large retrospective cohort study (Cao et al., 2019)
showed different effects for ACE-Is and ARBs. Namely,
the frequency of depression was significantly higher in
patients taking ACE-Is than in those treated with ARBs.
The authors point to differences in pharmacodynamic
effects, i.e. inhibition of AT-II synthesis vs. blockage
of AT1 receptor (AT1R), as the reason for these drugs’
different effects. They also point to a potential role for
the AT2 receptor (AT2R) in brain areas involved in mood
regulation (Jackson et al., 2018) in mediating ARB-de-
pendent effects. In the study by Lenart et al. (2019),
ATIR blockage in the hippocampus was shown to be
associated with neuroprotective and antidepressant
effects by a mechanism of increasing the expression of
brain-derived neurotrophic factor (BDNF). In conclu-
sion, the use of drugs blocking the RA system reduces
the risk of onset or worsening of depressive symptoms,
with ARBs appearing to be the more promising group
in this regard.

Conclusions

The frequent co-occurrence of somatic diseases with de-
pression in the population of geriatric patients makes
it necessary to take into account their influence on the
risk of onset and progression of psychiatric symptoms
(insulin, highly lipophilic BBs) among the factors de-
termining the choice of appropriate medication. On the
other hand, the potential antidepressant effects exerted
by drugs reserved for the treatment of organic disorders
(metformin, incretins, drugs that block the RAA system)
represent a promising possibility to prevent the devel-
opment of mood disorders or to enhance the effects of
antidepressants. Neuroprotective effects of the groups
of drugs mentioned above should also be emphasised.
These effects seem to be particularly important concern-
ing the brain ageing processes and cognitive disorders in
elderly patients. |
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Wstep

Wspbtczesna medycyna staje przed powaznym wyzwa-
niem, jakim jest starzenie si¢ spoteczenistwa. Wedtug naj-
nowszych danych Organizacji Narodéw Zjednoczonych
do 2050 roku ponad 16% $wiatowej populacji beda stano-
wity osoby w wieku powyzej 65. roku zycia (Department
of Economic and Social Affairs, 2019). Najczestszymi cho-
robami somatycznymi wystepujacymi u pacjentéw w tym
wieku sg m.in. choroby uktadu krazenia, tj. nadcisnie-
nie tetnicze (NT), choroba niedokrwienna serca (ChNS)
czy tez, bedaca czesto konsekwencja obu tych schorzen,
niewydolnoé¢ serca (NS), (Wieczorowska-Tobis, 2011).
Przyjmuje sie, ze ponad 20% pacjentéw geriatrycznych
cierpi na cukrzyce typu 2 (CT2) (Sinclair i wsp., 2012).
Coraz czesciej zwraca sie réwniez uwage na depresje jako
chorobe, ktéra istotnie obniza jako$¢ zycia i nasila nie-
pelnosprawno$é w tej grupie wiekowej (Aziz i Steffens,
2013). Czestotliwo$é wystepowania depresji w popula-
cji os6b w wieku podesztym waha sie od 4,25% (Sjéberg
i wsp., 2017) do 25,1% (Forlani i wsp., 2014) w zaleznoéci
od zastosowanych narzedzi diagnostycznych, charak-
terystyki badanej populacji (grupy etniczne, zalezno$é
od plci, stanu cywilnego, statusu socjoekonomicznego),
a takze wspétwystepowania choréb towarzyszacych. Co
wiecej, cukrzyca i depresja to przewlekte schorzenia, co
do ktérych przewiduje sie, ze beds, obok choréb ukiadu
sercowo-naczyniowego, zalicza¢ sie do pieciu najpowaz-
niejszych obcigzen systeméw zdrowotnych na $wiecie
(Tabak i wsp., 2014).

Z uwagina typowg dla pacjentéw w wieku podesztym
wielochorobowo$¢ i wynikajaca z tego polipragmazje
wzrasta w tej grupie wiekowej ryzyko wzajemnego od-
dziatywania zlozonych farmakoterapii, tak w aspekcie
interakcji lekowych, jak i nasilania objawéw poszcze-
gélnych schorzen, w tym rozwdj i nasilenie objawdw
depresji (Salive, 2013; Masnoon i wsp., 2017). Dlatego
tez celem niniejszej pracy jest przeglad pismiennictwa
dotyczacego wystepowania zwigzku pomiedzy lekami
z wybranych grup farmakologicznych stosowanymi
w najcze$ciej wystepujacych schorzeniach u pacjen-
téw geriatrycznych a depresja, zaréwno w odniesie-
niu do ich depresjogennego, jak i przeciwdepresyjnego
dziatania.

Przeglad pi$miennictwa

Wybrane grupy lekéw stosowane w terapii cukrzycy
typu 2 a depresja

Spoéréd chorych na cukrzyce az 90% stanowia osoby
cierpiace na CT2 (Zheng i wsp., 2017). Obecnie coraz cze-
$ciej wskazuje sie na dwustronng zalezno$¢ pomiedzy
CT2 a depresja. Z jednej strony, szacuje sie, ze ryzyko
wystapienia depresji jest dwukrotnie wyzsze u chorych

z CT2 (Nouwen i wsp., 2010; Wang i wsp., 2019) w poréw-
naniu ze zdrowa populacja. Z drugiej strony, obecnosé¢
depresji wielokrotnie zwieksza ryzyko pojawienia sie
zaburzen metabolicznych o réznym stopniu nasilenia,
od stanu przedcukrzycowego do jawnej klinicznie CT2
(Mezuk i wsp., 2008). Zalecenia wiekszoéci Towarzystw
Diabetologicznych (Diabetes Poland, 2020) rekomenduja
stopniowe zwiekszanie intensywnosci leczenia chorych
z CT2 w zalezno$ci od mozliwosci osiagniecia celéw tera-
peutycznych. Wérdd dostepnych strategii wymienia sie
modyfikacje stylu zycia, monoterapie (gléwnie z zasto-
sowaniem metforminy) oraz leczenie skojarzone z wyko-
rzystaniem tak doustnych, jak i stosowanych pozajelito-
wo lekéw przeciwcukrzycowych, w tym insulinoterapii.

Insulinoterapia

Wiaczenie insuliny do leczenia chorych z CT2 $wiadczy
zazwyczaj o jej bardziej zaawansowanej klinicznie po-
staci, a wiec takze bardziej nasilonej insulinoopornosci
(10), a co za tym idzie - zwiekszonym ryzyku rozwoju
zaburzen nastroju (Lyra i wsp., 2019). Wiadomo, Ze re-
ceptory insulinowe (RI) s3 zlokalizowane réwniez w mé-
zgu, w tym w regionach uwazanych za istotne w regu-
lacji nastroju, takich jak jadro pétlezace, brzuszne pole
nakrywki, cialo migdatowate czy tez jadra szwu (Banks
i wsp., 2012). Zwigzek pomiedzy oérodkows IO a depresja
wykazano zaréwno w modelach zwierzecych (Kleinrid-
ders i wsp., 2015; Grilloi wsp., 2011), jak i u ludzi (Mansur
i wsp., 2018). Wéréd mechanizméw wiodacych do rozwo-
ju opornoéci na dziatanie insuliny w mézgu wymienia sie
m.in.: (1) zaburzenia transportu insuliny przez bariere
krew-mézg (Rhea i Banks, 2019), (2) postreceptorowe za-
burzenia aktywacji $ciezki Akt/GSK3p, czy tez (3) zabu-
rzenia ekspresji insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
i 2 (insulin-like growth factor, IGF-1, IGF-2), (Pomytkin
i wsp., 2018). Wiele wynikéw badan sugeruje takze, ze
insulina, oddzialujac na receptor neuronowy, wptywa
na neuroplastyczno$¢ poprzez regulowanie wychwytu,
uwalnianie i rozktad neuroprzekaznikéw, takich jak nor-
adrenalina i dopamina, oraz poprzez regulacje uwraz-
liwienia (sensytyzacji) receptoréw postsynaptycznych
(Grillo i wsp., 2015).

W metaanalizie, ktérej dokonali Bai i wsp. (2018),
wykazano, ze insulinoterapia jest zwigzana z wiekszym
prawdopodobieristwem rozwoju depresji w grupie cho-
rych z CT2 w poréwnaniu z leczeniem doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi (DLP) i dietg. Wéréd czynnikéw
mogacych wptywaé na wynik analizy wskazano na: réz-
nice etniczne (wiekszy wptyw badan przeprowadzonych
w Azji), wielko$é préby (badania obejmujace mniej niz
1000 oséb wykazywaly brak réznic statystycznych),
narzedzia diagnostyczne stuzace rozpoznaniu depresji
(wiekszy wptyw samooceny), wiek badanych (wieksza
czesto$¢ depresji w mtodszych populacjach) oraz rozktad
plci (wieksze ryzyko rozwoju depresji u kobiet). Trzeba
podkreslié, ze do ograniczen tej metaanalizy nalezy brak
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poréwnania insulinoterapii z poszczegélnymi grupami
DLP, jak réwniez brak mozliwosci uwzglednienia liczby
dziennych iniekcji insuliny. W badaniach, ktére prze-
prowadzili Surwit i wsp. (2005), wykazano bowiem, ze
ryzyko depresji wzrasta wraz z liczba (>3) dobowych
wstrzyknie¢ tego hormonu. Wykazano takze, ze nie tylko
monoterapia insuling, ale takze dotgczenie insuliny do
juz stosowanych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
moze zwiekszaé ryzyko depresji (Salinero-Fort i wsp.,
2018). Z kolei na brak zaleznoéci pomiedzy insulinotera-
pia a depresja zwrécili uwage Berge i wsp. (2015) w bada-
niach obejmujacych stosunkowo nieliczng grupe chorych
z cukrzyca. Istotnym ograniczeniem tego badania byt
brak mozliwo$ci wyrédznienia typu cukrzycy, co moglo
istotnie wptynaé na ostateczny wniosek, wskazujacy na
wieksze ryzyko depresji w mlodszej grupie pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie DLP.

Istotnym czynnikiem, ktéry nalezy takze wzia¢ pod
uwage, rozwazajac istnienie zwigzku pomiedzy insulino-
terapig a depresja, jest negatywne nastawienie pacjentéw
do zamiany lub dotgczenia do juz stosowanego leczenia
doustnego wstrzyknie¢ insuliny (Iversen i wsp., 2015).
Ta psychologiczna oporno$é na insuline jest definiowana
jako sprzeciw wobec insulinoterapii wynikajacy z leku
przed wielokrotnymi iniekcjami, koniecznoscia $ciste-
go monitorowania glikemii, incydentami hipoglikemii,
wzrostem masy ciata czy tez utratg kontroli nad wlasnym
zyciem (Petrak i wsp., 2013).

Z kolei interesujacych informacji co do roli insuliny,
araczej jej niedoboru, w patogenezie zaburzen poznaw-
czychidepresji dostarczaja badania nad donosowym po-
dawaniem tego leku. Wiadomo, ze donosowa aplikacja
pozwala na tatwe i szybkie pokonanie bariery krew-mdzg,
niezaleznie od zaburzen transportu przez bariere krew-
mézg obserwowanych u chorych z chorobg Alzheimera
(Ribe i wsp., 2016), a takze bez istotnego zwiekszania
stezenia insuliny we krwi i zwigzanego z tym ryzyka hi-
poglikemii (Hanson i Frey, 2008). Wykazano korzystne
- w zakresie tagodzenia objawéw - dziatanie tak apliko-
wanej insuliny u chorych z depresja (Hallschmid i wsp.,
2008), jak réwniez w grupie pacjentéw cierpiacych na
otepienie typu Alzheimera (Craft i wsp., 2012). Nie stwier-
dzono jednak skutecznosci takiej terapii w odniesieniu do
poprawy nastroju, funkeji poznawczych lub tez jakosci
zycia u chorych z opornymi na leczenie ciezkimi zaburze-
niami depresyjnymi (Cha i wsp., 2017). Wéréd molekular-
nych mechanizméw dziatania insuliny zaangazowanych
w poprawe funkcji poznawczych sugeruje sie: (1) ochrone
przed uszkadzajacym polaczenia nerwowe dziataniem
beta-amyloidu (De Felice i wsp., 2009), (2) zmniejszenie
fosforylacji biatka tau (Yarchoan i wsp., 2014), (3) stymu-
lacje transportu beta-amyloidu przez bariere krew-mézg
(Craftiwsp.,1998), (4) zwiekszenie ekspresji kanatu po-
tasowego Kv1.3 (Marks i wsp., 2009) czy tez (5) utrzyma-
nie prawidtowej homeostazy mitochondrialnej komérek
mézgowych (Ruegsegger i wsp., 2019a).

Podsumowujac, zwigzek pomiedzy insulinoterapig
a ryzykiem rozwoju depresji u chorych z CT2 wydaje
sie by¢ wypadkowsa pomiedzy zaawansowaniem klinicz-
nym choroby i obecnoscig jej pdznych powikian, w tym
narastajaca 10 oérodkows, a zastosowanym schematem
terapeutycznym i nastawieniem/motywacja chorego do
leczenia. Natomiast potencjalne wykorzystanie donoso-
wego podawania insuliny jako leku pozytywnie oddzia-
tywujacego na zaburzenia poznawcze i kluczowe objawy
depresji wymaga dalszych badan.

Metformina

Metformina jest powszechnie stosowanym lekiem
pierwszego rzutu w farmakoterapii CT2, szczegélnie
u pacjentéw z otyloécia i insulinoopornoécia (Diabe-
tes Poland, 2020). Poza dzialaniem zmniejszajacym 10
w tkankach obwodowych, wykazuje takze dziatanie neu-
roprotekcyjne oraz przeciwzapalne w obrebie mézgu
(He i wsp., 2009; Labuzek i wsp., 2010). W ostatnich
latach coraz cze$ciej zwraca sie uwage na potencjalne
wykorzystanie metforminy w celu poprawy funkeji po-
znawczych u pacjentéw z CT2. Badania Guo i wsp. (2014)
przeprowadzone w grupie chorych z CT2, depresjg oraz
zaburzeniami kognitywnymi wykazaly poprawe funkcji
poznawczych oraz zmniejszenie objawéw depresji po
24-tygodniowym podawaniu metforminy. Podobnie ob-
serwacje dotyczace populacji pacjentéw geriatrycznych
z rozpoznang CT2 wskazaly na zdecydowanie rzadsze
wystepowanie depresji u 0séb stosujacych metformi-
ne w poréwnaniu z tymi, ktérym podawano inne leki
hipoglikemizujace badz nie podawano ich wcale (Chen
i wsp., 2019; Wang i wsp., 2017). Co wiecej, wykazano
skutecznos$¢ tego leku w zapobieganiu zaburzeniom
metabolicznym, takim jak przyrost masy ciata, I0 czy
hiperlipidemia, wywotywanym przez leki przeciwpsy-
chotyczne (Jarskog i wsp., 2013).

Mechanizm dziatania metforminy jest bardzo zto-
zony. Do zaleznych od tego leku efektéw naleza m.in.
zmniejszanie stresu oksydacyjnego i zapobieganie dys-
funkecji mitochondrialnej komérek mézgowych. Dane
dotyczace wplywu metforminy na homeostaze mito-
chondrialng komérek mézgowych pochodza gtéwnie
z badan eksperymentalnych na zwierzetach. Pintana
i wsp. (2012) wykazali, ze stosowanie metforminy po-
prawia dysfunkcje mitochondrialng komérek mézgo-
wych poprzez obnizenie produkcji wolnych rodnikéw,
zapobieganie depolaryzacji btony mitochondrium oraz
ochrone przed obrzekiem mitochondriéw. Lek ten
zwieksza takze mitochondrialng produkcje ATP, promu-
je szlaki zwiagzane z biogeneza mitochondriéw i obrona
antyoksydacyjna (Zuliani i wsp., 2020). Sugeruje sie,
ze ten korzystny wplyw metforminy na zaburzong
przez oérodkowsg insulinooporno$é¢ homeostaze mito-
chondrialng komérek mézgowych czedciowo zalezy od
uwrazliwiania receptoréw insulinowych na dziatanie
tego hormonu (Ruegsegger i wsp., 2019b).
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Kolejnym branym pod uwage mechanizmem dziata-
nia metforminy jest obnizanie stezenia aminokwaséw
rozgalezionych (regulujacych pobieranie tryptofanu
przez mézg) we krwi oraz nasilanie neuroprzekaZznic-
twa serotoninergicznego w hipokampie (Zemdegs i wsp.,
2019). Ro$nie takze liczba obserwacji méwiacych o neu-
roprotekcyjnym, promujacym neurogeneze, dziataniu
metforminy. Sugeruje sie, ze dzialanie to jest zalezne od
aktywacji kinazy biatkowej aktywowanej AMP (adenosine
monophosphate-activated protein kinase, AMPK), fosfory-
lacji atypowej kinazy biatkowej C { (atypical protein kinase
C{, aPKC{) oraz IRS-1 (Tanokashira i wsp., 2018) czy tez
oddziatywania na szlaki sygnatowe zalezne od CREB/
BDNF (cAMP response element binding / brain-derived neu-
rotrophic factor) lub Akt/GSK3 (protein kinase B / glycogen
synthase kinase 3), (Keshavarzi i wsp., 2019).

Wykazano, ze dzialanie przeciwzapalne metforminy
dotyczy takich struktur mézgu, jak kora przedczotowa,
przysadka mézgowa, podwzgdrze, mézdzek i hipokamp
(kabuzek i wsp., 2010), a wiec obszaréw mézgu odpo-
wiedzialnych m.in. za funkcje poznawcze, i moze by¢
uznawane za jeden z mechanizméw ttumaczacych sku-
teczno$¢ tego leku w terapii choréb neurodegeneracyj-
nych (Markowicz-Piasecka i wsp., 2017).

Wyniki powyzszych badan sugeruja, ze w grupie pa-
cjentéw geriatrycznych metformina moze by¢ rozwazana
jako obiecujaca strategia wzmacniajaca konwencjonalne
formy farmakoterapii depresji u pacjentéw ze wspdtist-
niejaca CT2 z uwagi nie tylko na czeste wspétwystepo-
wanie zaburzen metabolicznych i nastroju, ale takze ze
wzgledu na potencjalne - spowalniajace procesy starze-
nia sie mézgu - dziatanie neuroprotekcyjne.

Leki inkretynowe

Obecnie w farmakoterapii CT2 zastosowanie znalazty
réwniez tzw. leki inkretynowe, tj. analogi glukagono-
podobnego peptydu-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1)
oraz inhibitory dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), wie-
lofunkcyjnej egzopeptydazy odpowiedzialnej m.in. za
rozktad endogennego GLP-1, budzace obecnie duze na-
dzieje wirdd klinicystéw, tak ze wzgledu na wielokie-
runkowe efekty farmakodynamiczne, jak i z uwagi na
zmniejszanie §miertelnoéci w tej grupie chorych (Kri-
stensen i wsp., 2020; Liu i wsp., 2019). W odniesieniu
do depresji wykazano, ze zwiekszona aktywno$¢ DPP-4
pozytywnie koreluje z wynikami testu PHQ-9 (Patient
Health Questionare-9) oraz nasileniem depresji u cho-
rych z CT2 (Zheng i wsp., 2017). W retrospektywnych,
kohortowych badaniach przeprowadzonych w duzej
grupie chorych z CT2 zaobserwowano, iz przewlekle
(minimum przez 30 dni) stosowanie inhibitoréw DPP-4
moze obnizaé ryzyko wystepowania depresji (Akimo-
to i wsp., 2019). Uwaza sie, ze leki te, odpowiedzialne
za hamowanie rozkladu GLP-1, posrednio zwiekszaja
aktywacje neuronalnych receptoréw dla tego peptydu
(GLP-1R), tatwo przekraczajacego bariere krew-mézg

(Hunter i Holscher, 2012). GLP-IR znaleziono bowiem
nie tylko w obszarach mézgu odpowiedzialnych za réw-
nowage energetyczng, ale takze w tych zaangazowa-
nych w regulacje nastroju i emocji (ciato migdatowate,
hipokamp, jadra szwu), (Heppner i wsp., 2015). Pobu-
dzenie oérodkowych receptoréw GLP-1 jest zwigzane
z ich dziataniem neuroprotekcyjnym w schorzeniach
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkin-
sona czy Alzheimera (Athauda i Foltynie, 2016). Ma-
naye i wsp. (2005) wykazali wystepowanie proceséw
neurodegeneracyjnych w przebiegu ciezkiej depresji.
Pozwala to przypuszczaé, ze stosowanie inhibitoréw
DPP-4 lub analogéw GLP-1 oraz powiazana z tym ak-
tywacja receptoré6w GLP-1 w mdzgu moze odgrywaé
potencjalne znaczenie w zmniejszeniu ryzyka wysta-
pienia depresji u pacjentéw geriatrycznych z CT2. Nie-
zwykle ciekawych informacji na temat osrodkowego
modulowania emocji i objawéw depresji przez analogi
GLP-1dostarczyly badania na zwierzetach dodwiadczal-
nych przeprowadzonych przez Anderberg i wsp. (2016),
w ktérych zaobserwowano rozbiezne efekty zalezne od
czasu stosowania tych lekéw u szczuréw. Zauwazono
bowiem, ze jednorazowe podanie eksenedyny-4, agoni-
sty GLP-1R, powodowato wzrost leku, prawdopodobnie
w mechanizmie serotonino-zaleznym w obrebie ciata
migdatowatego, podczas gdy przewlekta stymulacja
tych receptoréw zmniejszata prodepresyjne zachowa-
nie badanych zwierzat. Z kolei w badaniach przepro-
wadzonych w grupie pacjentéw z CT2 testowanych na
obecno$é¢ zaburzen depresyjnych za pomoca skali HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale) wykazano, ze
6-miesieczne stosowanie eksenatydu byto zwigzane
z uzyskaniem nizszego wyniku w tym kwestionariu-
szu w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy przyjmowali
insuline (Granti wsp., 2011). Ponadto zaobserwowano,
iz analogi GLP-1 moga zmniejszaé prawdopodobien-
stwo wystapienia takich dziatan niepozadanych lekéw
antydepresyjnych i innych lekéw przeciwpsychotycz-
nych, jak otyltosé czy hiperlipidemia (Sharma i wsp.,
2015). Z kolei w populacyjnych badaniach kohortowych
przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii nie stwierdzono
istotnego wptywu terapii inkretynowych na nasilenie
objawéw depresji (Gamble i wsp., 2018). Niemniej wy-
daje sie, ze stosowanie analogéw GLP-1lub inhibitoréw
DPP-4 u pacjentéw w podesztym wieku ze wspétwyste-
pujaca cukrzyca i depresja, moze by¢ skuteczng stra-
tegia majaca na celu zmniejszenie ryzyka i nasilenia
objawéw zaburzen depresyjnych.

Wybrane grupy lekéw stosowane w terapii choréb
uktadu krazenia a depresja

Sposréd lekéw stosowanych w terapii schorzen ukta-
du krazenia wybrano dwie najczesciej stosowane grupy
lekéw charakteryzujace sie odmiennym wptywem na
ryzyko i nasilenie depresji.
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Beta-blokery

Szerokie zastosowanie beta-blokeréw (BB) w farmakote-
rapii choréb uktadu krazenia sprawia, ze ryzyko pojawie-
nia sie dziatan niepozadanych, w tym réwniez ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), stanowi istot-
ny czynnik wptywajacy na dobér lekéw dla pacjentéw
w wieku podeszlym (Mann, 2017; Verbeek i wsp., 2011).

Wisréd doéé zréznicowanej pod wzgledem wiasciwo-
$ci farmakodynamicznych i fizykochemicznych grupy
BB tylko te charakteryzujace sie wysoka lipofilno$cia
(np. wysoce lipofilne: propranolol, metoprolol; érednio
lipofilne: karwedilol, bisoprolol; nisko lipofilny nebi-
wolol) tatwo przechodza do OUN, co moze prowadzié
do pojawienia sie oérodkowych efektéw, tj. zaburzenia
snu, zmeczenia, spowolnienia czy obnizenia nastroju,
a nawet depresji (Sinha i wsp., 2006; Verbeek i wsp.,
2011). W badaniach przeprowadzonych w grupie star-
szych pacjentéw (66-85 lat) z NT wykazano, Ze pacjenci
przyjmujacy lipofilne BB znacznie czesciej uzyskiwali
wyniki oznaczajace umiarkowane obnizenie nastroju
(4-9 punktéw) w kwestionariuszu PHQ-9 w poréwnaniu
z pacjentami, ktérym lekéw tych nie podawano (Ringoir
iwsp., 2014.). Co wiecej, nawet niskie dobowe dawki BB
(metoprolol w dawce 25 mg) moga wywotaé obnizenie
nastroju u oséb starszych (Ahmed i wsp., 2010). Jednak
coraz cze$ciej pojawiajg sie dane, ktére nie potwierdzaja
wplywu BB na rozwéj depresji (Lvijendijk i wsp., 2011)
nawet w populacji geriatrycznej (van Melle i wsp., 2006;
Peters i wsp., 2020). Podobnie Ranchord i wsp. (2016)
wykazali, ze inicjowanie terapii BB u pacjentéw po prze-
bytym zawale serca nie jest zwigzane z obnizeniem na-
stroju. Zatem wydaje sie, ze czesto konieczne stosowanie
BB u pacjentéw w wieku podesztym jest mozliwe pomimo
pewnych obaw zwigzanych z mozliwoscig potencjalnego
wystapienia u takich pacjentéw zaburzen depresyjnych.

Leki wptywajqce na uktad RAA

Réwnie czesto jak BB w terapii schorzen uktadu krazenia
stosuje sie leki hamujace uklad renina-angiotensyna-al-
dosteron (RAA), szczegélnie w grupie chorych ze wspét-
istniejaca cukrzyca (Ma i wsp., 2010). Obecnie sugeruje
sie, ze uklad renina-angiotensyna (RA) moze by¢ zaan-
gazowany w patogeneze depresji, zwlaszcza ze wzgledu
na dzialanie angiotensyny II (AT-II). Zauwazono bowiem,
ze blokowanie RA z wykorzystaniem inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny II (angiotensin-converting enzyme
inhibitors, ACE-I) lub blokeréw receptora dla angiotensy-
ny II (angiotensin receptor blockers, ARB) moze przyniesé
korzystne efekty przeciwdepresyjne (Gong i wsp., 2019;
Vian i wsp., 2017). Wéréd mechanizméw taczacych uktad
RA z depresja wymienia si¢ aktywacje procesu zapalnego
i stresu oksydacyjnego (de Souza Gomes i wsp., 2015),
obecno$¢ specyficznego, zwiekszajacego wrazliwosé na

AT-11, genotypu receptora dla angiotensyny (Saab i wsp.,
2007), polimorfizm genu ACE indukujacy mniejsza jego
aktywno$¢ (Fan i wsp., 2018), czy tez nadmierng akty-
wacje osi podwzgérze-przysadka-nadnercza (Pavlatou
i wsp., 2008).

Badania przeprowadzone w duzej grupie pacjentéw
z NT (Boal i wsp., 2016) wykazaty skuteczno$é tak ACE-1,
jak i ARB w zmniejszaniu ryzyka rozwoju depresji. Po-
dobnie metaanaliza (Vian i wsp., 2017) obejmujaca roz-
legly obszar czasowy (1974-2017) sugeruje potencjalne
przeciwdepresyjne dzialanie obu grup lekéw. Z kolei
w duzym, retrospektywnym badaniu kohortowym (Cao
iwsp., 2019) wykazano odmienne efekty dla ACE-1i ARB.
Mianowicie, czestotliwo$¢ wystepowania depresji byta
istotnie wyzsza w grupie pacjentéw przyjmujacych
ACE-Iw poréwnaniu z tymi, ktérych leczono ARB. Auto-
rzy wskazujg na réznice w wywieranych efektach farma-
kodynamicznych, tj. hamowanie syntezy AT-II vs. bloko-
wanie receptora AT1 (AT1R), jako przyczyne odmiennych
efektéw wywieranych przez te leki. Wskazujg takze na
potencjalna role receptora AT2 (AT2R) zlokalizowanego
w obszarach mézgu zaangazowanych w regulacje na-
stroju (Jackson i wsp., 2018) w mediowaniu zaleznych
od ARB efektéw. W badaniach, ktére przeprowadzili
Lenart i wsp. (2019), wykazano, ze blokowanie AT1R
w hipokampie jest zwiazane z dzialaniem neuroprotek-
cyjnym i przeciwdepresyjnym w mechanizmie zwigk-
szania ekspresji neurotroficznego czynnika pochodzenia
mézgowego (brain-derived neurotrophic factor, BDNF).
Podsumowujac, stosowanie lekéw blokujacych uktad RA
zmniejsza ryzyko wystapienia czy nasilenia objawéw de-
presji, przy czym bardziej obiecujace pod tym wzgledem
wydaja sie ARB.

Whioski

Czeste wspétwystepowanie choréb somatycznych z de-
presja w populacji pacjentéw geriatrycznych sprawia
z jednej strony, ze wérdd czynnikéw decydujacych
o wyborze leku nalezy uwzglednia¢ ich wplyw na ryzy-
ko wystapienia i progresje objawéw psychiatrycznych
(insulina, wysoce lipofilne BB). Z drugiej strony, poten-
cjalne antydepresyjne efekty wywierane przez leki za-
rezerwowane do leczenia schorzen organicznych (met-
formina, leki inkretynowe, leki blokujace uktad RAA)
stanowia obiecujaca mozliwo$¢ zapobiegania rozwojowi
zaburzen nastroju czy tez wzmacniania dziatania lekéw
przeciwdepresyjnych. Nalezy takze podkresli¢ wystepo-
wanie dziatania neuroprotekcyjnego powyzszych grup
lekéw, co wydaje sie szczegélnie istotne w odniesieniu
do procesu starzenia sie mézgu i zaburzen poznawczych
wystepujacych u pacjentéw w wieku podesziym. |
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