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Summary

Depressive symptoms are increasingly observed in people with somatic diseases, while
depression increases the likelihood of coronary heart disease and has a negative impact on
its course. Due to the widespread use of beta-blockers in cardiovascular diseases and the
increased likelihood of depressive symptoms in this group of patients, the impact of the
use of beta-blockers on the frequency of induction or severity of depressive symptoms was
analyzed. The focus was primarily on the central effect of beta blockers on mood, but the
effect of their peripheral action was also taken into account. The issue was examined based
on the most commonly used medications. More lipophilic substances penetrate the central
nervous system to a greater extent than hydrophilic ones, usually leading to a higher incidence
of depressive symptoms; however, this effect can vary depending on the study cited. It was
noted that carvedilol, bisoprolol and propranolol did not induce depressive symptoms, unlike
metoprolol, which in most studies showed a positive effect on the development or worsening
of depressive symptoms. Based on the analysis of medical data, it was concluded that beta-
blockers have no significant effect on the induction of depressive symptoms, or this effect
is clinically insignificant, and selected groups of these drugs may prevent the induction of
depression or reduce its symptoms. Moreover, a positive effect of beta-blockers on reducing
the level of anxiety was noted, and it was emphasized that they may cause both fatigue and
sleep disorders in patients using them.
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Wstep

Poczatki stosowania beta-adrenolitykow przypadajg na rok 1964, w ktorym to po
raz pierwszy do leczenia hipertensji wprowadzono propranolol. W kolejnych latach
wprowadzono nalezace do tej grupy leki o bardziej selektywnym dziataniu na recep-
tor beta [1]. Obecnie wspomniane produkty lecznicze sg najczesciej stosowanymi
lekami w terapii nadci$nienia tetniczego, ale rowniez w niewydolnosci serca, choro-
bie wienicowej oraz zaburzeniach rytmu serca [2]. W Polsce zatwierdzonych jest 11
beta-blokerow, posrod ktorych najczesciej stosowane sg bisoprolol, metoprolol oraz
nebiwolol [3]. Z danych wynika, Zze w latach 2018-2020, beta-blokery stanowity okoto
20-25% wszystkich przepisywanych lekow przeciwnadcisnieniowych w Polsce [4].

Szacuje sie, ze w 2030 roku najczesciej diagnozowang chorobg na §wiecie bedzie
depresja [5]. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) informuje, ze na zaburzenia
depresyjne w 2023 roku cierpiato 280 mln os6b na calym $wiecie, natomiast wedtug
raportu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w Polsce problem ten dotyczy okoto
1,2 min pacjentow [6]. Depresja dotyka ludzi w kazdym wieku. Wraz z wiekiem
wzrasta czesto$¢ jej wystepowania. Po 50. roku zycia dotyczy okoto 6% populacji [7].

Zwigkszona czesto$¢ wystepowania zaburzen depresyjnych wérdd pacjentow
z nadci$nieniem jest dobrze udokumentowana w literaturze medycznej, a depresja
stanowi niezalezny czynnik ryzyka rozwoju choroby wieficowej i pogarsza jej prze-
bieg [8]. Przeglad systematyczny opracowany na podstawie analiz z udziatem osob
chorych na chorobg niedokrwienng serca, przy uwzglednieniu 0os6b po zawale migénia
sercowego, wykazat, iz 15-20% badanych sygnalizowato podwyzszony poziom de-
presji [9], a wystepowanie objawow depresyjnych w tej grupie pacjentéw dwukrotnie
zwigkszato ryzyko ponownego wystapienia zawatu. Z kolei czestos¢ wystepowania
zaburzen depresyjnych u 0sob po udarze ksztaltuje si¢ na poziomie 20-80%, a ich roz-
woj przypada najczesciej na okres 3—6 miesiecy po stwierdzonym udarze mézgu [10].
Depresja zwicksza rowniez trzykrotnie prawdopodobienstwo ponownego wystgpienia
udaru, co zaobserwowano w badaniu prospektywnym, w ktorym przez okres 10 lat
obserwowano chorych po udarze. U pacjentdow z chorobami sercowo-naczyniowymi
czestos¢ wystepowania objawow depresyjnych wymagajacych leczenia jest wicksza
niz w populacji ogdlnej. Objawy te pogarszaja przebieg choroby somatycznej i tym
samym niekorzystnie wptywaja na jej rokowanie [11]. W retrospektywnym badaniu
kohortowym obejmujacym 6915 pacjentdw objetych wieloosrodkowym zintegrowa-
nym systemem opieki zdrowotnej, u ktorych w latach 2008-2014 zdiagnozowano zawat
serca, u 1252 0s6b rozpoznano zaburzenia depresyjne. Podczas obserwacji wynoszacej
$rednio 2,6 roku stwierdzono, Ze u pacjentow z depresja nieleczonych beta-blokerem
$miertelno$¢ byta wyzsza niz u pacjentoéw bez objawow depresji. Jednak w przypadku
stosowania beta-blokerow ryzyko zgonu ulegalo istotnemu zmniejszeniu [12].

Beta-blokery, ktore sg powszechnie stosowane w kardiologii, majg od dawna
ugruntowang pozycje w psychiatrii, szczeg6élnie w redukowaniu wegetatywnych ob-
jawow leku oraz zmniejszaniu nasilenia niektérych objawow zwigzanych z leczeniem
psychiatycznym. Autorki niniejszego opracowania podjety probe uporzadkowania
wiedzy na temat wptywu tych lekéw na stan emocjonalny chorych, majac na uwadze
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czesto opisywany w literaturze negatywny lub niejasny wptyw beta-blokeréw na nastrgj
1 biorgc pod uwage interdyscyplinarne stosowanie tych lekow, zar6wno w leczeniu
schorzen sercowo-naczyniowych jak i psychiatrycznych.

Cel i metoda

Celem niniejszego artykutu byto zebranie oraz uporzadkowanie wiedzy dotyczacej
zwigzku migdzy stosowaniem beta-blokerow a rozwojem lub nasileniem objawow
depresyjnych. Przegladu publikacji dokonano w archiwum PubMed, National Institute
of Mental Health oraz Google Scholar. W celu doktadnej analizy danych postuzono si¢
frazami: ,,beta-blockers and depression”, ,,propranolol and depression”, ,,carvedilol
and depression”, ,,metoprolol and depression”, ,,bisoprolol and depression”, ,,beta-
-blockers and central nervous system”. Opracowanie ma charakter przegladu narra-
cyjnego, ktory powstat od 5 listopada 2023 roku do 15 stycznia 2024 roku. Pod uwage
wzigto pelnotekstowe prace przegladowe oraz badawcze w jezyku angielskim oraz
polskim. Autorki pracy ostatecznie wybraty 41 pozycji (13 prac przegladowych, 27
prac badawczych, 1 rozdziat ksiazki). Ponadto skorzystaty z informacji podawanych
na stronach NFZ i WHO, w celu przedstawienia mozliwie obiektywnych danych sta-
tystycznych. Doboru prac dokonano zgodnie ze schematem PRISMA przedstawionym
na rycinie 1 (Rycina 1).

Przy wyborze materiatu do selekcji odrzucono pozycje, ktore nie dotyczyty
bezposrednio wptywu stosowania beta-blokerow na stan psychiczny. Ze wzgledu na
nowe doniesienia dotyczace opisywanego zagadnienia, analizy dokonano na podstawie
danych z ostatnich 15 lat, natomiast publikacje z konca XX wieku, przytaczane w tym
przegladzie postuzyty jedynie autorkom za punkt odniesienia w kontek$cie zmieniaja-
cego si¢ podejscia do roli beta-blokeréw w psychiatrii. Badania wykonane pod koniec
ubieglego wieku stanowczo przemawiaty za negatywnym wptywem wszystkich sto-
sowanych beta-blokeréw na stan psychiczny pacjenta oraz wskazywaty na indukcje
rozwoju depresji. Wickszo$¢ wspotczesnych informacji zaprzecza tej teorii, wskazujac
na brak lub niewielki negatywny wptyw wspomnianych lekow na stan psychiczny
pacjentow. Niektore preparaty w sposob zauwazalny oddziatujg pozytywnie na stan
psychiczny cztowieka. W zwigzku z tym, ze ustalenie jednoznacznego stanowiska
w zakresie wptywu beta-blokerow (rozpatrywanych jako grupa lekow) na rozwdj ob-
jawow depresyjnych wydaje si¢ trudne, chociazby ze wzgledu na rozne whasciwosci
farmakokinetyczne poszczegdlnych preparatow, zdaniem autorek niniejszego opraco-
wania istnieje koniecznos$¢ przeanalizowania rozwazanego problemu w odniesieniu
do kazdego, powszechnie stosowanego leku z tej grupy z osobna.
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Publikacje zidentyfikowane podczas R Publikacje odrzucone przed dalsza selekcja:
przeszukiwania (n = 2048) Publikacje zduplikowane (n = 771)

A4

Publikacje poddane analizie tytutéw i streszczen Publikacje wykluczone na podstawie tytutow
(n=1277) i streszczen (n = 1027)

h 4

A 4

Publikacje poddane ocenie catych tekstow Prace wykluczone na podstawie analizy catych
publikacji (n = 250) tekstow publikacji (n = 209)

A 4

Publikacje uwzglednione w przegladzie (n = 41)
Prace przegladowe (n = 13)
Prace badawcze (n = 27)
Rozdzialy ksigzek (n = 1)

Rycina 1. Diagram przedstawiajacy selekcje publikacji naukowych, ktore zostaly wlaczone
do przegladu narracyjnego

Obwodowy i osrodkowy mechanizm dzialania beta-blokeréw

Cojocariu [13] zaproponowatl klasyfikacje beta-blokeréw dotyczaca sktonnosci
czasteczek leku do rozpuszczania w ttuszczach (lipofilnosci) i wodzie (hydrofilno$ci),
co laczyt ze skutkami neuropsychiatrycznymi. Do pierwszej podgrupy o wysokiej
lipofilnosci zaliczyt: propranolol, tymolol, pindolol i penbutolol. Oddzielna pod-
grupe o umiarkowanej lipofilnosci stanowig m.in. metoprolol, bisoprolol, nebiwolol
i karwedilol, acebutolol, betaksolol. Ostatnia, trzecia podgrupa zawiera beta-blokery
hydrofilowe lub te o niskiej lipofilno$ci:labetalol, atenolol, esmolol, sotalol, karteolol,
nadolol.

Zgodnie z innym schematem [14], beta-blokery zostaly podzielone na trzy
podgrupy, w zaleznosci od wplywu na osrodkowy uktad nerwowy ze wzgledu na:
kardioselektywno$¢, charakter lipofilny leku oraz wewngtrzng aktywno$¢ sympaty-
komimetyczna.. Substancje lipofilne przechodzg przez barier¢ krew—modzg z rdzna
wydajnos$cia, w zaleznosci od wielkosci leku. Im mniejsza jest czasteczka lipofilna,
tym wydajniej pokonuje tg bariere a transport odbywa si¢ na drodze dyfuzji, natomiast
w przypadku transcytozy, beta-bloker hamuje przytaczanie beta-agonisty do receptora
adrenergicznego blokujac jego transport do astrocytow [15] — patrz Rycina 2.

Leki beta-adrenolityczne, ktore maja wlasnos$ci lipofilne, tatwo przenikaja do
OUN powodujac zmeczenie, bol glowy, bezsennos¢ oraz spowolnienie. Moga tez
powodowa¢ objawy parkinsonowskie oraz zwigksza¢ liczbe upadkow. Do tej grupy
nalezg metoprolol oraz propranolol. Grupa lekow hydrofilowych nie przenika lub
przedostaje si¢ w bardzo niewielkiej ilo$ci przez barier¢ krew—mozg [16]. Dziatanie
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Rycina 2. Transport beta-bloker6w w OUN. A — dyfuzja wysoko lipidowych beta-blokeréw,
B — transcytoza za poSrednictwem receptorow beta-adrenergicznych (rycina stworzona
z wykorzystaniem BioRender.com).

na o$rodkowy uktad nerwowy moze by¢ w tym przypadku wywotane przez indukcje
uwalniania czasteczek sygnalizujacych w podwzgorzu. Dowiedziono, ze mate dawki
hydrofilowego atenololu i nadololu sa w stanie indukowa¢ uwalnianie NO, a duze
dawki tych substancji powoduja gwaltowny wzrost uwalniania H202 w podwzgorzu
[17]. Kolejnym sposobem oddziatywania beta-adrenolitykow na OUN jest mechanizm
wazodylatacji. Takie dziatanie wykazuja karwedilol i nebiwolol, ktore wptywaja ko-
rzystnie na pracg mozgu przez poprawe jego ukrwienia [8].

Z kolei mechanizm obwodowy opiera si¢ przede wszystkim na dziataniu na serce
W sposoOb inotropowy ujemny oraz zmniejszajacy czestos$¢ jego skurczow, powodujac
w ten sposob obnizenie rzutu serca. Dodatkowo wykazano, iz dziatanie antagonistycz-
ne na receptor beta 1 w uktadzie renina-angiotensyna komoérek przyktebuszkowych
zmniejsza jego aktywno$¢, tym samym obnizajac ci$nienie tetnicze krwi. Mimo
wspolnego, wyzej opisanego mechanizmu beta-blokerow, leki te wykazuja rdznice
farmakodynamiczne polegajace na zréznicowanej selektywno$ci wobec receptora
adrenergicznego. Do pierwszej generacji naleza nieselektywne beta-blokery w sto-
sunku do receptora betal oraz beta 2, drugg generacj¢ tworza preparaty wykazujace
wicksza selektywnos$¢ wobec receptora beta 1 w stosunku do beta 2, natomiast trzecia
generacja to leki wykazujace whasciwosci wazodylatacyjne. Mechanizm wazodyla-
tacyjny obejmuje hamujgce dziatanie na receptor alfa 1 oraz aktywujace na receptor
adrenergiczny beta 3, co w konsekwencji wzmaga wytwarzanie tlenku azotu (I1) [ 18].
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Stosowanie beta-blokerdéw, a ryzyko wystapienia depresji

Mimo powszechnie panujacego przekonania, ze beta-blokery przyczyniaja si¢ do
wystepowania objawow depresyjnych, juz w 1989 roku ukazata si¢ praca, w ktorej
zalecano leczenie depresji 1 zespotu stresu pourazowego (PTSD) tymi lekami [19].
Pozniejsza metaanaliza z 2002 roku, obejmujaca 35 tys. 0s6b oraz odnoszaca si¢ do
badan publikowanych w latach 1966—2001 nie przedstawiata powigzania beta-blokerow
ze znaczacym, bezwzglednym, rocznym wzrostem zgtaszanych objawow depresyjnych
[20]. W ostatnich latach powstato rowniez wiecej artykulow wskazujacych na brak
powigzania pomigdzy stosowaniem beta-blokerow a wystepowaniem depresji [21] lub
z powodu niedostatecznych danych, na brak jednoznacznego stanowiska dotyczacego
tego zagadnienia [22]. Przedstawiane ponizej najnowsze doniesienia pozwola, zda-
niem autorek niniejszego opracowania, przyblizy¢ czytelnikowi aktualne stanowisko
dotyczace zwigzku tych czesto stosowanych w praktyce lekéw z indukowaniem badz
nasileniem wystepujacych juz wezesniej objawow depresyjnych.

Ringoir i wsp. [23] przebadali pacjentow z nadci$nieniem tetniczym objetych opie-
ka podstawowa, bez przebytego zawatu migsnia sercowego, leczonych lipofilowymi
beta-blokerami oraz niepoddanych takiemu leczeniu. 46% oséb nie przyjmujacych
beta-blokerow i 35% pacjentow stosujacych te leki uzyskato wyniki w kwestionariu-
szu zdrowia pacjenta (PHQ-9) $wiadczace o braku objawow zaburzen depresyjnych.
Ponadto wykazano, ze osoby stosujace lipofilne beta-blokery prezentowaty zwickszone
nasilenie objawdw depresyjnych [23].

Badanie przeprowadzone wsrod pacjentow poddawanych przezskornej interwencji
wiencowej, w ktorym oceniano zalezno$¢ migdzy terapig beta-blokerami, a zmniejsze-
niem nasilenia symptomow depresyjnych wykazato, iz ryzyko wystapienia objawow
depresyjnych 12 miesigcy po zabiegu byto mniejsze w grupie stosujacej beta-blokery
i dodatkowo mniejsze dla pacjentéw stosujgcych wicksze dawki leku. W analizach
statystycznych nie zostat uwzgledniony potencjalny wptyw rodzaju beta-adrenolityku
(4. hydrofilowego czy lipofilowego), poniewaz wigkszos¢ (89%) pacjentow stosowata
lipofilowy beta-bloker. Na podstawie warto$ci procentowych wykazano, ze osoby
stosujace lipofilowe beta-blokery cz¢sciej do§wiadczaty objawdw depresyjnych
W poréwnaniu z osobami stosujacymi hydrofilne beta-blokery (odpowiednio 16,0%
w porownaniu z 8,0% na poczatku badania i 10,3% w pordéwnaniu z 4,0% po 12
miesigcach od zabiegu) [24]. Za takimi samymi wnioskami przemawiajg tez badania
dotyczace chorych na cukrzyce, dializowanych, przyjmujacych beta-blokery [25].

Badanie dotyczace 3470 pacjentdw z ostrym zawatem serca, ktorzy w chwili
przyjecia do szpitala nie przyjmowali beta-blokerow, polegato na poréwnaniu nasile-
nia objawdw depresyjnych w grupie, ktéra rozpoczeta leczenie beta-adrenolitykiem
(91,9%) z pacjentami, ktorzy nie otrzymali tego leczenia (8,1%) [26]. W tym celu wy-
korzystano skale PHQ-8 (Personal Health Questionnaire Depression Scale), sktadajaca
si¢ z 8 pytan, w ktorej wigksza punktacja koreluje ze wzrostem nasilenia objawow
depresyjnych [27]. Poczatkowo wyniki byly wyzsze u pacjentdw nie przyjmujacych
beta-blokerdéw, natomiast powtorzone pozniej badania wykazaty spadek wynikow
srednio o 1,16 pkt — w grupie otrzymujacej beta-bloker i 1,71 pkt w grupie bez beta-
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-blokera [26]. Takie wyniki §wiadcza o nieznacznym wplywie terapii beta-blokerami
na objawy depresyjne w grupie badanej. Nalezy jednak podkresli¢, ze zdecydowana
wiekszos¢ pacjentdw przyjmowata hydrofilowy (zdaniem autorow) metoprolol, dla-
tego sami autorzy badania zwracaja uwage na to, ze przy zastosowaniu lipofilowych
beta-blokerow wyniki badan moglyby si¢ roznicé.

Analiza jednoczynnikowa leczenia beta-blokerami pacjentéw z wszczepionym
kardiowerterem-defibrylatorem nie wykazala istotnego powiazania terapii z objawami
Ieku i depresji. W badaniu tym brato udziat 429 pacjentdw, ktorzy byli oceniani Szpi-
talng Skalg Leku i Depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS)
1 Kwestionariuszem Obaw Pacjenta (ang. Involvement Evaluation Questionnaire —
IEQ), a 80% z nich zostato objetych terapig jednym z wymienionych beta-blokerow:
bisoprololem, metoprololem, karwedilolem, sotalolem Iub nebiwololem [28].

Stosowanie beta-blokerow a dzialania niepozadane

W przegladzie systematycznym i metaanalizie opisujacej dzialania niepozadane
podczas terapii beta-adrenolitykami stwierdzono, ze, mimo iz depresja byta najczes-
ciej zglaszanym psychiatrycznym zdarzeniem niepozadanym, nie wyst¢gpowata ona
czeséciej w grupie otrzymujacej lek niz w grupie przyjmujacej placebo (iloraz szans
(OR) wynosit 1,02). Ponadto stosowanie beta-blokerow nie byto powigzane z od-
stawieniem leku z powodu depresji (OR 0,97), przy czym w 79% ocenianych badan
ryzyko stronniczo$ci uznano za wysokie [29]. W klinicznych badaniach kontrolnych
72022 roku odnotowano jedynie wzrost wystapienia objawow depresyjnych w przy-
padku krotkotrwatego stosowania dowolnego beta-blokera. Dlugotrwale stosowanie
leku nie wigzato si¢ z ryzykiem depresji w poréwnaniu z sytuacja, w ktorej nigdy nie
stosowano tych lekow [30].

W przeprowadzonym przez T.G. Rimera randomizowanym badaniu przy uzyciu
podwdjnej Slepej proby dotyczacym dziatan niepozadanych beta-blokeréw, najczes-
ciej zgtaszane oraz bedace gtownym powodem przerwania badania bylo zmeczenie.
Autorzy badania uznali zaburzenia snu za objawy, ktére moga wystepowac czesciej
podczas stosowania beta-blokeréw, natomiast nastrdj depresyjny odnotowywano nie-
zaleznie od stosowanych lekdw, co sugeruje brak wptywu beta-blokeréw na czestosé
wystepowania depresji. Dodatkowo, w powyzszym badaniu beta-adrenolityki zostaty
uznane za czynnik zmniejszajacy czestos¢ wystepowania leku u pacjentéw. Otrzymane
wyniki zostaty przedstawione w Tabeli 1 [29].

Metaanaliza dokonana przez Andrate i wsp. obejmowata badania odno$nie do
przyjmujacych beta-blokery zaré6wno ze wskazan kardiologicznych, najczesciej
nadci$nienia te¢tniczego (197 badan), zawalu migsnia sercowego, niewydolnosci ser-
ca i dtawicy piersiowej, jak i wskazan innych niz sercowo-naczyniowe, do ktorych
najczesciej nalezata migrena. Na podstawie danych ustalono zwigkszone ryzyko
wystepowania niezwyktych snéw w grupie przyjmujacej beta-blokery w poréwnaniu
z grupg otrzymujacg placebo, co w polgczeniu ze zgltaszanym zmeczeniem moze by¢
btednie interpretowane jako objawy przynalezne zespotowi depresyjnemu, tworzac
nieprawidlowy zwiazek przyjmowania beta-blokerow z ryzykiem wystapienia depresji
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[31]. Innym wyjasnieniem owej korelacji jest fakt, iz beta-blokery sg powszechnie
stosowane przez pacjentow z chorobg niedokrwienng serca, a u takich 0sob wystepuje
podwyzszone ryzyko wystapienia depresji [8, 32].

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania objawow depresyjnych i innych psychiatrycznych
symptomow podczas terapii beta-blokerami w podwdjnie $lepej probie
randomizowanego kontrolnego badania klinicznego.

Opracowanie wlasne na podstawie streszczenia graficznego pozycji [29].

Mozliwe rzadsze Brak wptywu Mozliwie czestsze | Prawdopodobnie czestsze
Uczucie leku Nastréj depresyjny Bezsenno$¢ Zmeczenie
Senno$¢ Marzenia senne
Utrata apetytu Zaburzenia snu

Uposledzenie pamieci

Utrta libido

Drazliwos¢

W kolejnym badaniu oceniajgcym wptyw 4 klas lekow przeciwnadci$nieniowych
(w tym beta-blokerow) na wspotczynnik ryzyka wystapienia depresji, wykazano, ze
pacjenci korzystajacy z leczenia badanymi preparatami mieli wyzsze wspotczynniki
w stosunku do chorych nie stosujacych wspomnianych lekow. Uwidacznia to zwigk-
szone ryzyko wystapienia depresji w catej grupie badanych, czyli chorujacych na nad-
ci$nienie tetnicze, inne choroby sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe. Mimo
to sposrod 41 badanych lekéw wyrdzniono 15 substancji powigzanych ze zmniejszong
czgstoscig wystepowania objawow depresji. Do tej grupy zaliczono 4 leki z grupy
beta-blokeréw: propranolol, atenolol, bisoprolol i karwedilol [33]. Z kolei metaanaliza
dotyczaca pacjentow leczonych z powodu nadci$nienia t¢tniczego antagonistami kana-
16w wapniowych, antagonistami angiotensyny, beta-blokerami i lekami moczopgdnymi
wykazala istotny wptyw na ryzyko wystapienia depresji jedynie pierwszej z wymienio-
nych grup lekow. Pozostate grupy, w tym beta-blokery, wykazaty nieznaczny zwigzek
z czesto$cig wystgpowania zaburzen depresyjnych. Jedynie poréwnanie pacjentow
stosujacych beta-blokery z pacjentami przyjmujacymi leki moczopedne wskazato na
zwigkszone ryzyko depresji w tej pierwszej grupie (OR 1,53) [34].

Propranolol jako lek zabezpieczajacy przed indukcja depresji

Dotychczasowe dane dotyczace zwigzku propranololu z objawami depresji wska-
zywaly na indukcje oraz poglebianie objawow depresyjnych u 0sob stosujacy ten lek
[35]. Doniesienia z ostatniej dekady sugeruja jednak, ze stosowanie propranololu
wigze si¢ z niewielkim ryzykiem depresji, a w niektorych przypadkach moze jej
zapobiegaé, wskazujac dodatkowo na jego dziatanie przeciwlekowe i wspomagajace
w leczeniu zespotu stresu pourazowego (PTSD). Inne publikacje podkres$laja z kolei
plejotropowo$¢ dziatania leku [36].
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W badaniu tym sprawdzano, czy dorazne leczenie propranololem zapobiega
wystepowaniu zespotu stresu pourazowego (PTSD), Ieku i depresji u dzieci hospita-
lizowanych na oddziale intensywnej terapii pediatrycznej z powodu duzych oparzen.
Badacze postawili hipoteze, ze czestos¢ wystepowania zespolu stresu pourazowego,
leku i depresji bedzie znacznie mniejsza w grupach przyjmujacych propranolol
niz w grupach niepropranololowych. W badaniuudziat wziety 202 osoby, z czego
89 przyjmowaly propranolol, a 113 znajdowato si¢ w grupie kontrolnej. Srednia
powierzchnia ciata, ktéra ulegla poparzeniu wynosita ok. 56,4%, a dawka przyjmo-
wanego propranololu stanowita 3,64 + 3,19 mg/kg m.c. na dobe, natomiast $rednia
dhugo$¢ leczenia miescita si¢ w granicach 26,5 £ 19,8 dnia. Badanie wykonano 7 lat
po incydencie poparzenia. W w grupie badanych przyjmujacych propranolol, czestosé
rozpowszechnienia zespotu stresu pourazowego wynosita 3,5%, natomiast w grupie
kontrolnej — 7,2%. Zaobserwowano, ze dzieci z zespotem stresu pourazowego byty
bardziej narazone na zapadalno$¢ na depresj¢, w porownaniu z dzie¢mi poparzonymi,
ktore nie wykazywaty cech PTSD [37].

W 2022 roku wykonano badanie kliniczno-kontrolne z udziatem 237 410 pacjentow,
z czego potowa zglaszata wystepowanie incydentow depresji w przesztosci, natomiast
pozostata czg$¢ stanowita grupe kontrolna. Pacjenci w ciggu roku poprzedzajacego
badanie nie zgtaszali objawdéw Igku, poczucia stresu czy obnizenia samopoczucia.
Wisrdd pacjentow stosujacych propranolol krotkoterminowo zauwazono zwigkszone
prawdopodobienstwo rozwoju zespotu depresyjnego, jednak j tylko w grupie osob
z problemami psychiatrycznymi, w ktorej iloraz szans ryzyka wystgpienia depresji
(aOR) stanowit 6,33. Jednoczesnie zaobserwowano, ze ryzyko zachorowania na zabu-
rzenia depresyjne u 0sob stosujacych lek ze wzgledu na choroby sercowo-naczyniowe
byto nieznacznie zwigkszone (aOR — 1,44). Autorzy wyraznie podkreslili, ze znaczny
wzrost prawdopodobienstwa wystapienia depresji obejmowat pacjentdéw majacych
objawy neuropsychiatryczne w przesztosci, 1 na tej podstawie nie mozna wnioskowac
o wyraznym zwigzku przyczynowo-skutkowym miedzy stosowaniem beta-blokerow
a depresja [30].

Kolejny projekt badawczy dotyczyt 312 chorych w wieku od 22 do 59 lat z niele-
czonym nadci$nieniem tetniczym przyjmujacych propranolol w dawce od 80 do 400
mg/dobe przez okres jednego roku. Nie zaobserwowano predyspozycji do rozwoju
objawow depresji u tych oséb. Oceny parametrow depresji dokonano na podstawie
kwestionariuszy na poczatku terapii oraz po roku od jej rozpoczecia. W grupie 75 0sob
leczonych beta-blokerami, w tym potowie leczonej propanolem, zauwazono natomiast
poprawe jakos$ci zycia oraz lepsza wydajno$¢ pracy, odnotowano jednak dysfunkcje
seksualng. W powyzszej analizie nie stwierdzono negatywnego wplywu propranololu
na funkcjonowanie emocjonalne i poznawcze u 0sob z nadci$nieniem tetniczym [38].

W przegladzie publikacji przeprowadzonym w Rumunii zaobserwowano zwigzek
miedzy stosowaniem propranololu, a depresja u 0s6b w podesztym wieku. Zauwazono,
ze u 0sob leczonych beta-blokerem, czgstos¢ stosowania lekow przeciwdepresyjnych
jest duzo wigksza w porownaniu do pacjentdéw nie stosujacych propranololu. Praw-
dopodobna przyczyna bezsennosci u tych pacjentow jest spowodowana hamujacym
wplywem beta-blokeréw na paradoksalng faze snu (REM). Z kolei badanie na 312
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pacjentach po roku stosowania propranololu nie wykazalo zwigkszonego ryzyka
wystapienia depresji. W innych publikacjach zaobserwowano, ze istnieja czynniki
predykcyjne wystapienia depresji, a w szczegolnosci: ple¢ zenska, objawy lgku oraz
stosowanie nieselektywnych beta-blokeréw. Zauwazono, ze na efekt niepozadany beta-
-blokerow wptyw ma nie tylko rodzaj stosowanego preparatu, ale takze dawkowanie,
ktore powinno by¢ ustalone indywidualnie dla kazdego pacjenta [13].

Ciekawe informacje zawarte s3 w opublikowanym 12 lat temu artykule odnoszacym
si¢ do cyklu publikacji na temat wzajemnych zaleznosci miedzy stosowaniem beta-
-blokerow 1 wystepowaniem depresji. W wigkszosci z przeanalizowanych 22 badan,
na ktorych opiera si¢ ta metaanaliza powtarzat si¢ specyficzny wzorzec publikacji. Po
kazdym badaniu, ktore przedstawilo istotne statystycznie wyniki, nastepowato kilka
innych, ktore obalaty poprzednie ustalenia. Dotyczyto to badan przekrojowych, badan
podtuznych i metaanaliz, a takze innych, odnoszacych si¢ bezposrednio do dziatania
beta-blokerow jako grupy lekow, samego propranololu oraz nieselektywnych beta-
-blokerdéw na czesto$¢ wystepowania objawow depresyjnych [39].

Nalezy wspomnie¢, iz badacze duzo uwagi poswigcajg wptywie tej grupy lekow na
funkcjonowanie gryzoni. Szczego6lne miejsce wsrod tych preparatow zajmuje wlasnie
propranolol, ktéremu poswigcone jest badanie przeprowadzone przez Zaidi i wsp. [36].
Podczas badania na szczurach, w ktérym przez 36 dni zwierz¢ta dostawaly 50 mg/kg/
dobe propranololu, przeprowadzono testy zachowan pod katem wystepowania leku,
objawow ztego samopoczucia, zdolnoéci uczenia si¢, w tym zapamigtywania, a takze
interakcji spotecznych. Szczury nie przyjmujace propranololu wykazywaty stany
lekowe oraz obnizony nastrdj, natomiast osobniki przyjmujace ten beta-bloker nie
wykazywaty tych cech. Zaobserwowano znaczgco nizszg skuteczno$é propranololu
wsrod osobnikéw z cechami stresu pourazowego, dlatego badacze rekomendowali
dziatanie prewencyjne, polegajace na podaniu propranololu przed wydarzeniami, ktore
moga mie¢ negatywne konsekwencje na stan psychiczny szczuréw [36].

Pozostale beta-blokery i ich wplyw na objawy depresyjne

W niniejszej czg$ci pracy autorki dokonaly przegladu badan naukowych, w kto-
rych podawano metoprolol, bisoprolol oraz karwedilol. Wyzej wymienione leki wraz
z propranololem i nebiwololem sg najcze$ciej stosowanymi substancjami w praktyce
lekarskiej, dlatego tez ponizsze podrozdziaty zostaty poswigcone tym preparatom.

1. Metoprolol

Chinscy badacze oceniali wptyw metoprololu na wystgpowanie objawow depresji
w grupie kobiet i mezczyzn (154 pacjentow) z przewlekta niewydolnoscig serca w 111
i IV klasie skali NYHA (New York Heart Association) [40]. Zastosowano tabletki
0 powolnym uwalnianiu metoprololu w dawce 23,74 mg lub 47,5 mg co 7 dni. Oceny
dokonano w skali HADS co 3 miesigce od poczatku leczenia przez okres jednego roku.
Co ciekawe, w przypadku mezczyzn stwierdzono wyzsze wyniki w skali HADS w po-
réwnaniu z kobietami dla podskali depresji w pierwszym pomiarze. Juz po 3 miesigcach
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zaobserwowano nasilenie objawow depresyjnych, natomiast uczucie lgku zmniejszyto
si¢ niezaleznie od plci. Stwierdzono wzrost warto$ci w skali HADS z czasem w po-
rownaniu do $rednich warto$ci wyjsciowych w kontekscie wystepowania objawdw
depresjiz9,32+2,95 do 10,27+2,82 umezczyzniz 7,87+2,15 do 8,83+2,67 u kobiet.
W tym samym badaniu wplyw metoprololu na objawy depresji byt istotnie wyzszy
u mezezyzn po 3 miesigcach w pordwnaniu z warto$cig wyjsciowa (62,58+8,92 do
60,19+6,50). Z powyzszych danych mozna wyciagna¢ wniosek, iz metoprolol wpty-
wa pozytywnie na indukcje depresji, lecz w réoznym zakresie w zalezno$ci od pfci.
Zaobserwowano bowiem, ze pod wzgledem psychologicznym me¢zczyzni i kobiety
odmiennie reaguja na ten lek [40]. Z kolei wyniki wcze$niej opublikowanego badania
wskazywaly, ze leczenie metoprololem istotnie pogiebia objawy depresji i wypalenia
zawodowego, jednak redukuje natezenie Igku niezalezne od obnizenia wartosci t¢tna
u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca z klinicznie zdiagnozowanymi zabu-
rzeniami nastroju [41]. W przedstawionych powyzej chinskich badaniach zauwazono,
ze metoprolol zwicksza czgstos¢ wystepowania depresji, poniewaz nasila objawy de-
presyjne niezaleznie od plci, natomiast obniza poziom lgku, co powinno mie¢ istotne
implikacje kliniczne przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu tego leku u oséb
z istniejaca juz depresja lub predysponowanych do jej wystapienia.

2. Bisoprolol

W oddziale neurologii Narodowego Szpitala Uniwersyteckiego w Seulu przepro-
wadzono badania u 59 pacjentow z tachykardig ortostatyczna, ktorych zakwalifikowano
odpowiednio do grupy przyjmujacej bisoprolol lub propranolol [42]. Pacjenci nie
przyjmowali lekéw przeciwdepresyjnych. W badaniach kontrolnych wykonanych po
jednym i trzech miesigcach wykazano mniejsze nat¢zenie objawow depresyjnych mie-
rzonych w skali Becka w obu badanych grupach oraz brak istotnych réznic pomiedzy
tymi grupami w natezeniu objawow depresyjnych. Nie zaobserwowano statystycznie
istotnej roznicy w zmniejszonej czestosci wystepowania depresji w zaleznosci od
stosowania propranololu oraz bisoprololu [42].

W kolejnej analizie przeprowadzonej u pacjentow z niewydolnos$cig serca zbadano
wpltyw bisoprololu i karwedilolu na nasilenie objawdw depresji u tych osob. W grupie
badanej udziat wzigty osoby powyzej 65 roku zycia. 292 osoby przyjmowaty bisoprolol,
a 297 karwedilol. Zaobserwowano znaczng redukcje cigzkos$ci objawow depresyjnych
po zastosowaniu tych preparatow u wszystkich starszych pacjentow biorgcych udziat
w projekcie [43]. Powyzsza analiza wskazuje na obnizenie czestosci wystepowania
depresji podczas stosowania bisoprololu i karwedilolu.

W literaturze obecnych jest niewiele prac odnoszacych si¢ do wptywu bisoprololu
na indukcje depresji, natomiast wszystkie powyzsze publikacje jednoznacznie po-
twierdzaja korzystny wplyw stosowania leku na zmniejszong czesto$¢ wystepowania
epizodow depresyjnych.
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3. Karwedilol

Jednym z wazniejszych badan dotyczacych wptywu karwedilolu na zaburzenia
depresyjne byto badanie na myszach, w ktérym oceniono wptyw tego leku na ryzyko
rozwoju depresji. Zwierzeta poddano przewlektemu, nieprzewidywalnemu czynnikowi
stresowemu przez 21 dni. Miedzy 15 a 22 dniem eksperymentu podawano doustnie
5 Iub 10 mg/kg m.c. karwedilolu. W 22. dniu oceniano zachowanie myszy, zwracajac
szczegoblng uwage na zdolnosci lokomocyjne, zachowania depresyjne, a takze interakcje
spoteczne oraz na pamiec roboczg. Poziom nasilenia objawow depresyjnych u myszy jest
badany testem zawieszenia za ogon, w ktorym mierzony jest czas ich bezruchu. Obser-
wuje si¢ korelacje miedzy wydtuzeniem czasu bezruchu zawieszonego osobnika, a za-
awansowanym poziomem depresji. Wypreparowano kore przedczotowa oraz hipokamp
myszy w celu oceny czynnika oksydacyjnego i neurotropowego czynnika pochodzenia
mozgowego [44]. Przed podaniem leku zaobserwowano zmniejszenie liczby czynnosci
higienicznych oraz ich op6znienie. Zauwazalne byly deficyty pamigci oraz zachowan
spotecznych, ktore ustapity po podaniu leku. Przewlekty stres wplynat na zmniejszenie
stezenia glutationu w hipokampie, natomiast podanie karwedilolu spowodowato wzrost
glutationu. Zauwazono rowniez podobnag zalezno$¢ dotyczaca neurotropowego czynnika
pochodzenia mézgowego oraz czynnika oksydacyjnego. Na tej podstawie stwierdzono
dziatanie przeciwdepresyjne oraz przeciwutleniajace karwedilolu u myszy [45].

W ponizszym badaniu karwedilol stosowany u pacjentéw z rumieniem w przebiegu
tradzika r6zowatego, poprzez znaczng redukcje poziomu leku i objawow depresyjnych
przyczynit si¢ do ztagodzenia objawow skornych, szczegolnie u 0sob do 30 roku zycia.
W badaniu wzi¢lo udzial 156 pacjentdéw, przyjmujacych 5 mg leku przez 10 tygodni,
a oceny parametréw depresji i lgku dokonano za pomoca skali samooceny PSA (Patient
Self-Assessment) oraz kwestionariusza Igku uogélnionego GAD-7 [46].

Podsumowanie

Najwigksza grupa chorych przyjmujacych beta-blokery to pacjenci leczeni z powo-
du choréb sercowo-naczyniowych. W tej grupie wystgpuje wigksze rozpowszechnienie
zaburzen depresyjnych niz w populacji ogélnej. Przytaczane powyzej wyniki badan na
temat wptywu tych lekow na objawy depresyjne czgsto nie byty jednoznaczne, réznity
si¢ w zalezno$ci od grupy badanej oraz wlasciwosci farmakokinetycznych uzytego
w badaniu leku z grupy beta-adrenolitykow. Te nalezace do grupy o wysokiej lipofil-
nosci, z wyjatkiem propranololu wykazywaty wigkszy wptyw na prawdopodobienstwo
wystepowania depresji w wigkszosci przedstawionych badan.

Leki takie jak bisoprolol i karwedilol nie wykazywaty negatywnego wptywu na
nastr6j. Ponadto badania dotyczace bisoprololu niejednoznacznie wskazywaty na
jego efekt zmniejszajacy nat¢zenie objawdw depresyjnych. Z kolei metoprolol, mimo
swojego hydrofilowego charakteru, uznawany jest, w wigkszos$ci badan z ostatnich lat,
za lek mogacy wywotywac objawy depresji.

Zaburzenia depresyjne diagnozuje si¢ poprzez badanie kliniczne, a skale psycho-
patologiczne stanowig uzupetienie badania lekarskiego, dlatego niezwykle trudna jest
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ocena objawow depresji w sposob obiektywny na podstawie tylko tych skal. Ponadto
dodatkowa trudno$¢ w porownywaniu badan stanowi mnogos¢ dostgpnych skal wyko-
rzystywanych w pracach naukowych, ktdre czasami znaczaco r6znia si¢ miedzy soba,
uniemozliwiajac rzetelne prowadzenie analiz danych pochodzacych z r6znych zrodet.

Na podstawie cato$ci omawianej powyzej literatury nalezy przyjac, i autorki ni-

niejszego opracowania sktaniaja sie ku takiemu stanowisku, ze beta-blokery w wigk-
szosci nie maja wplywu na indukowanie objawdw depresyjnych lub ten wptyw jest
nieistotny z punktu widzenia klinicznego. Redukujg natomiast poziom leku, akatyzje
oraz drzenie, mogac jednak powodowac u pacjentdw zmgczenie a takze przyczyniac
si¢ do wystepowania u nich zaburzen snu.
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