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Zwigzek miedzy stosowaniem flozyn a zaburzeniami
depresyjnymi

Association between the use of flozins and depressive
disorders

Alicja Roztocka, Patryk Osinski
Uczelnia tazarskiego w Warszawie, Wydziat Medyczny

Streszczenie

Flozyny to leki przeciwcukrzycowe, ktérych mechanizm dzialania polega na blokowaniu kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2 w nerkach, co prowadzi do zwiekszonego wydalania glukozy z moczem, redukcji
glikemii, masy ciala oraz poprawy parametréw sercowo-naczyniowych i nerkowych. Badania sugeruja, ze flozyny
moga rowniez wykazywac potencjalnie dzialanie przeciwdepresyjne. W czesci przedklinicznej pracy przedstawiono
wyniki badan na modelach zwierzgcych, w ktorych flozyny redukowaty objawy depresyjne poprzez miedzy innymi:
aktywacje szlaku AMPK, hamowanie inflamasomu NLRP3, zmniejszenie stresu oksydacyjnego czy poprawe
neurogenezy. W czesci klinicznej oméwiono wyniki badan kohortowych i randomizowanych, ktére wskazuja na
niejednoznaczny wplyw flozyn na ryzyko depresji. Przeglad wskazuje na potrzebe przeprowadzania dalszych,
dobrze zaprojektowanych badan klinicznych oceniajacych wplyw flozyn na zdrowie psychiczne pacjentéw. (Farm
Wispot 2026; 19: 23-32) doi: 10.53139/FW.20261902

Stowa klucze: flozyny, inhibitory SGLT-2, depresja, cukrzyca, leki przeciwcukrzycowe

Abstract

Flozins are a class of antidiabetic drugs that work by blocking the sodium-glucose cotransporter 2 in the kidneys.
This leads to increased glucose excretion in urine, reduced blood glucose and body weight, and improved cardio-
vascular and renal parameters. Studies suggest that flozins may also have antidepressant properties. The preclinical
section of the study presents results from animal model studies in which flozins reduced depressive symptoms
by activating the AMPK pathway, inhibiting the NLRP3 inflammasome, reducing oxidative stress, and improving
neurogenesis. The clinical section discusses cohort and randomized study results indicating an ambiguous effect
of flozins on depression risk. This review emphasizes the need for well-designed clinical studies to evaluate the
impact of flozins on patients’ mental health. (Farm Wspdt 2026; 19: 23-32) doi: 10.53139/FW.20261902
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Wstep

Okoto 1/8 oséb na $wiecie ma zaburzenia psy-
chiczne, wsrdd ktorych jednym z czgstszych sa zabu-
rzenia depresyjne [1]. Wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, dane z sierpnia 2025 r.) okolo
332 milionéw 0sdb na $wiecie choruje na depresje [2].
W Polsce szacunki podaja, ze choruje okolo 1,2 miliona
ludzi [3]. Wedlug danych WHO, na $wiecie taczna
liczba ludzi w wieku powyzej 70 roku Zycia doswiadcza
depresji, stanowi to 5,9% [2].

Pacjenci majacy choroby takie jak np.: choroby
ukladu oddechowego, nowotwory, choroby uktadu
krazenia, czy cukrzyce moga doswiadcza¢ depresji
z powodu trudnoéci zwigzanych z radzeniem sobie
ze swoja choroba [2]. U os6b z cukrzyca czestosé
wystepowania depresji wynosi okolo 10-15%, co jest
w przyblizeniu dwukrotnie wiecej niz czesto$é
wystepowania depresji u 0séb bez cukrzycy [4].
Wium-Andersen i wsp. 2022, wykorzystujac dane
z szeéciu krajowych rejestrow dunskich, porow-
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nali 116 699 pacjentéw z cukrzyca typu 2 z grupa
116 008 0s6b bez cukrzycy. Wedlug tego badania
pacjenci chorujacy na cukrzyce mieli wyzsze ryzyko
depresji (HR= 1,14; 95% CI: 1,14-1,15) [5]. Badanie
Rymbkiewicz i wsp. 2022 wykazalo, ze u 0s6b z cukrzyca
typu 2 nasilenie objawow depresji wzrastato wraz
z wiekiem oraz czasem trwania choroby [6].

Leki powszechnie stosowane w leczeniu cukrzycy
nie tylko wplywaja na kontrole glikemii, ale takze
moga wplywac na zdrowie psychiczne [7]. Stosowanie
metforminy w wysokich dawkach, pochodnych sul-
fonylomocznika lub insuliny wigzato si¢ z wyzszym
ryzykiem depresji, natomiast niektore leki przeciwhi-
perglikemiczne, w tym flozyny, wykazywaly zmniej-
szone ryzyko [5].

Celem tego przegladu, majac na wzgledzie wpltyw
lekéw przeciwcukrzycowych na zdrowie psychiczne,
jest wykazanie zwigzku miedzy stosowaniem flozyn
a zaburzeniami depresyjnymi.

Flozyny, charakterystyka

Flozyny sg lekami przeciwcukrzycowymi, dzia-
tajacymi w mechanizmie blokowania kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2). Rolg kotranspor-
teréow sodowo glukozowych (SGLT-1 oraz SGLT-2)
jest wchianianie zwrotne glukozy, przy czym SGLT-2
odpowiada za wyzszy procent wchtaniania (97%) niz
SGLT-1 [8]. W momencie przekroczenia maksymal-
nego transportu nerkowego glukozy (wynoszacego
11,1 mmol/l) dochodzi do glikozurii. Nalezy zauwazy¢,
ze w przypadku cukrzycy dochodzi do zwigkszenia
reabsorpcji glukozy o 20% [8,9]. Moze to wynika¢ ze
zwigkszenia maksymalnego transportu nerkowego
lub wzrostu ekspresji kotransporteréw sodowo-glu-
kozowych w kanalikach proksymalnych [9]. Za wzrost
ekspresji moga odpowiadaé receptor angionesyny II
i czynnik jadrowy hepatocytéw (HNF)-1 alfa [10].

Flozyny, blokujac kotransportery, prowadza
ostatecznie do zwigkszenia wydalania glukozy do
moczu (80 g glukozy dziennie). Daje to efekt obni-
zenia poziomu glukozy we krwi, zmniejszenie masy
ciata 0 2,5-3 kg [11], powodujac jednoczesnie mozliwy
wzrost ryzyka zakazen drég moczowych [12]. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze najnowsze badania sugeruja
minimalny zwiazek stosowania flozyn z wystapieniem
zapalenia uktadu moczowego. Prawdopodobnie wcze-
$niejsze doniesienia o zakazeniach ukladu moczowego
wynikaja z wyzszego ryzyka wystapienia infekcji
u 0s0b ze zle kontrolowang cukrzyca [13].

Charakterystyka wybranych flozyn zarejestrowanych w Polsce wedtug Rejestru produktéw leczniczych (dane z listopada 2025) [16]

Tabela I.
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Stosowanie flozyn nie prowadzi do wystgpienia
hipoglikemii. Wynika to z braku aktywnosci kotran-
sporterow w momencie, gdy poziom filtrowanej
glukozy przekracza 80 g/dobe. Jak zaobserwowano,
hamowanie SGLT-2 moze si¢ przyczynia¢ do hamo-
wania ukltadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
w wyniku zwigkszonego dostarczania sodu do aparatu
przyktebuszkowego, czy zmniejszenia sztywnosci tet-
nic [12]. Natriuretyczny wptyw flozyn, przeklada sie
na poprawe hemodynamiki serca [14]. Mechanizmy
te prawdopodobnie przektadaja si¢ na zmniejszenie
ci$nienia tetniczego [12]. Flozyny przyczyniaja si¢
réwniez do obnizenia poziomu kwasu moczowego
wosoczu. Prawdopodobny efekt urykozuryczny flozyn
wynika ze wzrostu dostarczania glukozy do kanalikow
nerkowych. Badania wskazuja, ze glukoza obecna
w kanalikach proksymalnych nerek utatwia proces
przedostawania sie¢ moczanéw do moczu [15]. Kwas
moczowy i procesy prozapalne prowadza do niewy-
dolnosci mig$nia sercowego. Okazuje sie, ze stosowanie
flozyn moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia markeréw
stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego [14]. Wybrane

DBNIZENIE POZIOMU
KWASU MOCZOWEGO

\

/ POPRAWA PRACY
SERCA

OBNIZENIE STEZENIA

dziatania plejotropowe flozyn zostaly przedstawione na
rycinie 1, a charakterystyka flozyn zarejestrowanych
w Polsce zostala przedstawiona w tabeli L.

Badania przedkliniczne

Badania przedkliniczne wykazaly neuropro-
tekcyjny wplyw flozyn. Brano pod uwage takie
jednostki chorobowe jak choroba Alzheimera, cho-
roba Parkinsona oraz depresje [24]. Skupiono si¢ na
badaniu jadra uzdeczki bocznej (jadro zlokalizowane
we wzgorzu) odpowiadajacego za synteze i uwalnia-
nie 5-hydroksytryptaminy (serotoniny; 5-HT) [25].
Badania wykazuja, ze poziom produkowanego 5-HT
przez jadro jest skorelowany z wystapieniem objawow
depresyjnych. Badanie Yang i wsp. 2008 wskazuje,
ze uszkodzenie jadra uzdeczki bocznej przyczynilo
si¢ do zwiekszonego obrotu 5-HT w obrebie jadra
szwu grzbietowego u szczuréw. Przelozylo si¢ to na
reakcje behawioralng badanych szczurdéw, sugerujaca
zmniejszenie objawéw depresyjnych [26]. Natomiast
inne badania sugeruja, ze podanie glukozy szczurom

-

2ZMNIEJSZENIE 5

ALBUMINURII OBNIZENIE
HIPERFILTRACJI
KLEBUSZKOWEJ

ZMNIEJSZENIE
ZAPOTRZEBOWANIA
NEREK NA TLEN

OBNIZENIE
CISNIENIA KRWI

RAA - renin-angiotensin-aldosterone system; uktad renina-angiotensyna-aldosteron

Rycina 1.
oraz W. Kazmierski i wsp. 2024 [14]
Figure 1.
W. Kazmierski et al. 2024 [14]
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Wybrane dzialania plejotropowe flozyn, opracowane na podstawie V. Vallon i S. C. Thomson 2017 [15]

Selected pleiotropic actions of flozins, based on V. Vallon and S. C. Thomson 2017 [15] and
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przeklada si¢ na wzrost aktywnosci jadra uzdeczki
bocznej [25,27]. Nalezy podkresli¢, ze kotransportery
SGLT wplywaja na wychwyt glukozy do okreslonych
obszaréw moézgu (kora mézgowa, hipokamp, ciato
migdatowate, podwzgoérze) [28]. Badania te moga
sugerowa¢ korelacje pomiedzy wystapieniem depresji
w cukrzycy [25].

Badanie Dang i wsp. 2023 udowodnito, Ze zasto-
sowanie niskiej dawki dapagliflozyny podawanej
w mikroiniekcjach szczurom chorujgcym na cukrzyce,
przeklada si¢ na zmniejszenie objawdw depresyjnych.
Wryniklo to z zahamowania aktywnosci jadra uzdeczki
bocznej, a nie samego obnizania stezenia glukozy we
krwi. Moze to wynika¢ z aktywacji szlaku kinazy
biatkowej AMP (AMPK), ktéry wplywa na recep-
tor kwasu y-aminomastowego typu B zwigzanego
z biatkiem G (GABA-B) [25]. Receptory GABA-B
biorg udzial w patofizjologii depresji i zaburzen leko-
wych. Zaobserwowano, ze zmniejszenie aktywnosci
GABAergicznej w ciele migdalowatym przektada sie
na dysregulacje emocjonalng i objawy lekowe [24].

W etiopatogenezie depresji istotng role odgrywaja
procesy zapalne i stres oksydacyjny, do ktérych przy-
czynia si¢ aktywacja szlaku inflamasomu [29]. Jak sie
okazuje przewlekle stany zapalne (takie jak cukrzyca)
moga aktywowac¢ szlaki inflamasomoéw, co wiaze sie
zwystapieniem depresji jednobiegunowej [30]. Szczury,
prezentujace model depresji (wywolany poddaniem
zwierzat na dzialanie przewleklego, fagodnego, nie-
przewidywalnego stresu (CUMS)) odpowiedziaty
na leczenie empagliflozyng zmniejszeniem objawdw
depresji. Wyniklo to prawdopodobnie zzahamowania
wzrostu markerow stresu oksydacyjnego, stanu zapal-
nego i apoptozy, ktorych wzrost byt wywotywany przez
narazenie na bodzce stresowe [29]. Ponadto zaobserwo-
wano zmniejszenie aktywacji mikrogleju [29]. Wedtug
badan wspominany wyzej model depresji, wywotuje
ekspresje inflamasomu NLRP3 przez mikroglej [30].
NLRP3 wptywa na wydzielanie interleukin IL-18 i IL1-
beta poprzez kaspaze-1. Uwalniane interleukiny maja
zwigzek z wstapieniem depresji [31]. Istnieja badania
wykazujace bezposredni zwigzek aktywacji NLRP3
z wystgpieniem cukrzycy. Hamowanie kaspazy-1
(aktywowanej przez NLRP3) przyczynilo si¢ do
zmniejszenia objaw6w depresji u myszy [32].

Podanie dapagliflozyny szczurom poddanych
przewlektemu stresowi przyczynito sie¢ do poprawy
zachowan behawioralnych oraz wzrostu monoamin
w hipokampie. Opisane efekty sa prawdopodobnie
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wywolane supresja inflamasomu NLRP3 i interleu-
kin. Poréwnujac grupe poddang leczeniu dapagliflo-
zyna, zaobserwowano podobne tlumienie ekspresji
mRNA NLRP3, aktywnosci kaspazy-1 i wydzielania
interleukin jak w grupie leczonej escitalopramem [33].

Szczury poddane diugotrwatemu stresowi wyka-
zywaly zachowania podobne do objawdw zespotu
stresu pourazowego (PTSD) oraz do rozpaczy obserwo-
wanej w depresji. Badanie Amawi i wsp. 2025 udowad-
nia przeciwdepresyjny wplyw dapagliflozyny u myszy,
spowodowany prawdopodobnie neuroprotekcyjnym
dzialaniem leku. W przypadku PTSD dochodzi do
zaburzen osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza, co
przeklada sie na uwalnianie kortykoliberyny (CRH).
Podawanie dapagliflozyny szczurom po ekspozycji
na stres przyczynilo sie do zmniejszenia ekspresji
mRNA CRH w podwzgérzu. Ponadto diugotrwaty
stres przyczynial sie do zwigkszenia aktywnosci
proapoptotycznej (wzrost ekspresji Bax) i aktywnosci
mikrogleju w reakcjach odpornosciowych (wzrost
ekspresji interleukiny IL1b). Podanie dapagliflozyny
odwracalo wywolane mechanizmy przetrwalym stre-
sem i redukowato wystepowanie zachowan podobnych
do depres;ji [34].

Kanagliflozyna podawana szczurom (poddanych
CUMS) przyczynila si¢ do zmniejszenia zachowan
depresyjnych oraz zachowan anhedonicznych. CUMS
prezentuje podobne reakcje, jakie obserwowane sg
w depresji. Dochodzi do dysregulacji osi podwzgo-
rze- przysadka- nadnercza, co przeklada sie na
wzrost glikokortykosteroidéw. Glikokortykosteroidy
wplywaja na integralnos¢ biatek bariery jelitowej,
a jej zaburzenie moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju
objawéw depresyjnych [35]. Metabolizm tryptofan/
kinureina (TRY/KYN) ma wplyw na wystapienie
zaburzen depresyjnych u pacjentéw z choroba zapalng
jelit. Choroba objawia si¢ zapaleniem oraz zaburzeniem
integralnosci jelit, ponadto zaburzeniem réwnowagi
mikrobiomu [36]. Podanie kanagliflozyny przyczynito
sie do zmniejszenia zmian w szlaku sygnalowym TRY/
KYN, co przeklada si¢ na zmniejszanie zaburzen inte-
gralnosci jelit [35]. Autofagia wplywa na hamowanie
kaskady inflamasomu NLRP3. Proces ten pozostaje
pod kontrolg szlakéw sygnatowych kinazy biatkowe;j
AMP (AMPK) i kinazy biatkowej treoninowo-seryno-
wej (mTOR). Hamowanie aktywno$ci szlaku mTOR
przyczynia si¢ do pobudzania autofagii. Okazuje sie,
ze aktywacja AMPK zmniejsza zachowania depre-
syjne [31]. Wedtug badania Khedr i wsp. kanagliflo-
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zyna zmniejsza objawy wywolywane stresem dzigki
zwiegkszeniu aktywnos$ci AMPK oraz zmniejszeniu
aktywnosci mTOR w hipokampie [35,36].

Podanie szczurom rezerpiny powodowato wywo-
tanie zachowan podobnych do depresji. Prowadzito to
do zaburzen szlaku AMPK/mTOR oraz do neurozapa-
lenia wywolywanego wptywem inflamasomu NLRP3.
Podanie empagliflozyny przyczynito si¢ do aktywacji
szlaku AMPK oraz spadku ekspresji biatka mTOR.
Empaglifozyna zmniejszyla stres oksydacyjny wywo-
tany podaniem rezerpiny. Ponadto zaobserwowano, ze
stosowanie empagliflozyny sprzyja pobudzeniuneu-
rogenezy hipokampa. Neuroplastyczno$¢ hipokampa
zostala wzmocniona dzigki aktywnosci AMPK.
Podobnie jak przy podawaniu escitalopramu, empa-
gliflozyna przyczynita si¢ do wzrostu serotoniny, nora-
drenaliny i dopaminy w hipokampie, ktorych stezenie
zmniejszylo si¢ w wyniku stosowania rezerpiny [31].

Badania wskazuja, ze stosowanie lekéw przeciwde-
presyjnych przyczynia sie do fagodzenia reaktywnosci
mikrogleju, stresu oksydacyjnego i uwalniania cytokin
prozapalnych [31]. Mozna zatem stwierdzi¢, ze przed-
stawione wyzej badania potwierdzaja prawdopodobny
bezposredni wplyw flozyn na zaburzenia depresyjne.
Podsumowanie hamowania depresji przez opisane leki

zaprezentowano narycinie 2. W tabeli IT przedstawiono
badania in vivo dotyczace wptywu flozyn na zachowa-
nia/zaburzenia depresyjne w modelach zwierzecych.

Wplyw flozyn na zaburzenia depresyjne
u pacjentéw

Nodirahon i wsp. 2024 przeprowadzili badanie
na grupie 69 pacjentéw z cukrzyca typu 2 przyjmu-
jacych flozyny oraz 69 pacjentéw z grupy kontrolne;j.
Pacjenci zostali ocenieni za pomoca Physical Health
Questionnaire - 9 (PHQ-9). Odsetek pacjentéw z pra-
widlowym poziomem depresji w grupie pacjentow
przyjmujacych flozyny byt nizszy (n = 17; 24,63%)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (n = 46; 66,66%),
p <0,001, OR = 1,74 (95% CI: 1,23-2,46). Wsrod
pacjentéw przyjmujacych flozyny u 23 (33,33%) oséb
wystapito tagodne nasilenie depresji, u 19 (27,53%)
umiarkowanie, a u 10 (14,49%) ciezkie nasilenie
depresji. Z kolei w grupie kontrolnej u pacjentéw nie
wystapitly umiarkowane i ciezkie objawy depresji,
a u 23 (33,33%) osob wystapilo tagodne nasilenie
depresji [37]. Natomiast w badaniu Ganz i wsp. 2024
wykazano, ze u pacjentéw z cukrzyca stosujacych
flozyny poziom depresji nie roznil si¢ istotnie w poréw-

[ Mechanizmy hamowania depresji przez inhibiory SGLT-2 ]

Zmniejszanie zmian

w metabolizrie | | AKOyWacja selaku S
szlaku TRY/KYN poptozy
Hamowanie Hamowanie Hamowanie wzrostu
aktywnosci jadra aktywnosci markeréw stanu
uzdeczki bocznej inflamasonu NLRP3 zapalnego
[ Hamowanie — 2 :
o Wzmocnienie Zmniejszenie
uwalniania -
2 neurogenezy ekspresji mRNA
markeréw stresu .
: hipokampa CRH
oksydacyjnego

Inhibitory SGLT-2 - flozyny, Inhibitors-SGLT2 - flosins; CRH - Corticotropin-Releasing Hormone, kortykoliberyna; AMPK - kinaza biatkowa
aktywowana adenozynomonofosforanem; mTOR - kinaza biatkowa serynowo-treoninowa; TRY - tryptophan , trypropfan; KRY - kynu-

renine, kinureina

Rycina 2. Potencjalne dziatanie przeciwdepresyjne flozyn

Figure 2. Potential antidepressant effect of flozins
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Tabela II. Badania in vivo dotyczace wplywu flozyn na zachowania/zaburzenia depresyjne w modelach

zwierzecych
Table II.  In vivo studies on the effects of flozins on behavioural/depressive disorders in animal models
Flozyna Grupa badana Mechanizm dziatania Zrédto
Dapagliflo- [Model szczuréw z cu- Wptyw dapagliflozyny na zachowania depresyjne indu-|Dong i wsp.
zyna krzycg leczonych dapa- |kowanie cukrzycag, wywotane posrednim wptywem 2023 [25].
gliflozyng wykazujacych [leku na hamowanie aktywnosci jgdra uzdeczki bocz-
zachowania depresyjne. [nej.
Empagliflo- [Szczury poddane proce- |W poréwnaniu z grupg szczuréw nieleczonych doszto |Alii wsp 2025
zyna durze CUMS (model de- |do zredukowania objawéw depresyjnych. Prawdopo- |[29].
presji). dobnie dzieki zahamowaniu wzrostu markeréw stresu
oksydacyjnego, stanu zapalnego i apoptozy.
Dapagliflo- [Szczury poddane proce- |Testy behawioralne potwierdzity zmniejszenie obja- Muhammad
zyna durze CUS. wow depresiji u badanych zwierzat. Zaobserwowano i wsp. 2021
korzystny wptyw dapagliflozyny na osrodkowy uktad [33].
nerwowy (w tym zahamowanie inflamasomu NLRP3).
Dapagliflo- [Samce myszy poddane [Podanie myszom (SPS) dapagliflozyny przektada sie |Amawi i wsp.
zyna SPS. na zmniejszenie ekspresji MRNA CRH, co w efekcie 2025 [34].
zmniejsza produkcje kortykosteroidéw w surowicy. Da-
pagliflozyna hamowata proapoptotyczng aktywnos¢
w hipokampie oraz aktywnos$¢ neurozapalng.
Kanagliflo- [Szczury poddane proce- |Zmniejszenie zachowan depresyjnych dzieki zmniej- Khedr i wsp.
zyna durze CUMS (model de- |szaniu zmian w szlakach TRY/KRY oraz AMPK/mTOR, 2023 [35].
presiji). co przektada sie na zmniejszenie zaburzen integralno-
Sci jelit. Efektem czego jest zahamowanie stanu zapal-
nego wywotywanego przez CUMS.
Empagliflo- |Zachowania depresyjne |Empagliflozyna wykazata wptyw na szlak AMPK/ Muhammad
zyna u szczurow zostaty wy- |mTOR, zmniejszenie stresu oksydacyjnego, wzmoc- i wsp. 2024
wotane podaniem rezer- |nienie neurogenezy hipokampa. [31].
piny.

CUMS - Chronic Unpredictable Mild Stress, przewlekly, fagodny, nieprzewidywany stres; CUS - Chronic Unpredictable Stress, przewlekty
nieprzewidywalny stres; SPS - Single Prolonged Stress, pojedynczy przedtuzony stres; CRH - Corticotropin-Releasing Hormone, kortykoli-
beryna; AMPK - 5’AMP-activated protein kinase, kinaza biatkowa aktywowana adenozynomonofosforanem; mTOR - mammalian target of
rapamycin, kinaza biatkowa serynowo-treoninowa; TRY - tryptophan, tryptofan; KRY - kynurenine, kinureina

naniu z osobami z cukrzycag, ktdre ich nie przyjmowaty
(p = 0,0732). Sugeruje to, ze terapia flozynami moze
nie mie¢ wyraznego wplywu na depresje u pacjentow
z cukrzyca [38].

Przeprowadzone przez Akimoto i wsp. 2019
retrospektywne badanie kohortowe wéréd pacjentow
z cukrzycg typu 2 przyjmujacych flozyny (n = 379)
wykazalo, ze flozyny istotnie zmniejszyly ryzyko
depresji (AOR: 0,09; 95% CI: 0,01-0,63; p = 0,0153),
nalezy jednak podchodzi¢ do tego wyniku ostroznie,
poniewaz wérod pacjentéw przyjmujacych flozyny
z cukrzyca typu 2 (n = 379) tylko u jednego pacjenta
wystapita depresja, co znaczgco ograniczyto moc
statystyczng i utrudnilo wyciggniecie jednoznacz-
nych wnioskéw na temat rzeczywistego zwiazku
miedzy stosowaniem flozyn a ryzykiem depresji [39].
Kao i wsp. 2025 wykorzystujac tajwanska baze danych
Narodowego Ubezpieczenia Zdrowotnego oraz model
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aktywnego komparatora dla nowych uzytkownikéw,
ocenili ryzyko depresji u 551 917 pacjentéw rozpoczy-
najacych terapie flozynami lub gliptynami w latach
2016-2018. Wéréd nowych pacjentéw z grupy flozyn
odnotowano 3255 przypadkéw depresji, co odpowiada
czestodci 7,18 na 1000 osobolat, z kolei wérdd osob
stosujacych gliptyny zarejestrowano 7190 przypad-
kéw (10,12 na 1000 osobolat). Uwzgledniajac zmienne
kliniczne i demograficzne, wykazano, ze stosowanie
flozyn bylo zwigzane z nizszym ryzykiem depresji
w calej kohorcie (aHR = 0,77; 95% CI: 0,73-0,80) oraz
w kohorcie dopasowanej metoda wyniku sktonnosci,
zastosowanej w celu zminimalizowania wplywu czyn-
nikow zakldcajacych (aHR = 0,77; 95% CI: 0,74-0,81)
[40].

Wium-Andersen i wsp. 2022 wykazali, ze stoso-
wanie niskich dawek metforminy, analogéw glukago-
nopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1), gliptyn, oraz
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flozyn powodowalo nizsze ryzyko depresji u pacjentow
z cukrzycg typu 2 w poréwnaniu z osobami niesto-
sujgcymi tych lekéw. Wsrdd pacjentéw stosujacych
flozyny odnotowano najnizsze ryzyko depresji (HR
= 0,55; 95% CI: 0,44-0,70) [5]. Battini i wsp. 2023
zbadali leki przeciwcukrzycowe pod katem poten-
cjalnego dzialania przeciwdepresyjnego, na pod-
stawie danych populacyjnych pochodzace z dwdch
baz danych: baza VigiBase oraz Systemu Zglaszania
Zdarzen Niepozadanych FDA (FAERS). W badaniu
analogi GLP-1, inhibitory DPP-4 oraz pochodne sul-
fonylomocznika wykazaly wiekszy efekt ochronny
przed depresja niz flozyny, mimo to wiazaly sie
tez z korzystnym dzialaniem przeciwdepresyjnym.
Sposérdd flozyn, dapagliflozyna byla lekiem powigza-
nym z najnizszym wystepowaniem objawow depre-
syjnych w poréwnaniu z osobami niestosujacymi tego
leku [41]. Z kolei badanie kohortowe przeprowadzone
przez Mui i wsp. 2023, w ktérym wzieto udzial 18 309
0s6b stosujacych flozyny oraz 37 269 0s6b stosujacych
gliptyny wykazalo, ze zastosowanie flozyn wiazato
sie z istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia nowych
epizoddéw depresji w poréwnaniu ze stosowaniem
gliptyn (HR = 0,52; 95% CI: 0,35-0,77; p = 0,0011).
Potwierdzita to analiza czulo$ci oraz wieloczynni-
kowa analiza Coxa [42]. W badaniu Chang i wsp. 2025
u pacjentéw stosujacych analogi GLP-1 odnotowano
czgstsze wystgpienie depresji niz w przypadku pacjen-
tow przyjmujacych flozyny (17,0% vs. 14,8%; HR
= 1,09, 95% CI: 1,04-1,14; p < 0,001). Zalezno$¢ ta
byta obserwowana zwlaszcza u os6b w wieku > 65 lat
(HR = 1,15). [43]. Chen i wsp. 2025 przeprowadzili
retrospektywne badanie kohortowe na grupie 359 787
pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu oceny zwigzku
miedzy stosowaniem réznych lekéw obnizajacych
poziom glukozy a ryzykiem depresji w trzech okre-
sach obserwacji (1-, 3- i 5-letnich). Ryzyko dla flozyn
w poréwnaniu z gliptynami w 1 i 3 roku wynosilo
odpowiednio HR = 0,62 (95% CI: 0,55-0,71) HR = 0,70
(95% CI: 0,55-0,88), co wskazuje na nizsze ryzyko
depresji u pacjentéw stosujacych flozyny. Po 5 latach
ryzyko to wzrosto HR = 1,12 (95% CI: 0,70-1,79).
W pordwnaniu z flozynami, stosowanie analo-
goéw GLP-1 wiazalo sie z wyzszym ryzykiem wysta-
pienia depresji. Ryzyko to wzrastalo wraz z czasem
obserwacji (po 1 roku: HR = 1,33 (95% CI: 1,16-1,53)
po 3 latach: HR = 1,32 (95% CI: 1,03-1,69) po 5 latach:
HR = 1,59 (95% CI: 1,03-2,46)). Ryzyko dla flozyn
w poréwnaniu z metforming po pierwszym roku
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wynosito HR = 1,04 (95% CI: 0,91-1,18), co wskazuje
nabrak statystycznie istotnej réznicy w ryzyku depresji
miedzy obiema grupami. Jednak po 3 latach ryzyko
te wzrosto HR = 1,30 (95% CI: 1,01-1,67), co sugeruje
istotnie wyzsze ryzyko depresji u osob stosujacych
flozyny, a po 5 latach HR = 1,50 (95% CI: 0,92-2,44),
ale nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy
[44]. W badaniu Tang i wsp. 2025 nie stwierdzono
réznicy w ryzyku wystapienia depresji miedzy analo-
gami GLP-1 a flozynami (HR = 1,07; 95% CI: 0,98-1,18).
Wisréd pacjentow przyjmujacych flozyny wspotczynnik
zapadalnosci wynosit 45,54 na 1000 osobolat, a wsrod
pacjentéw przyjmujacych analogi GLP-1 wynosit 49,02
na 1000 osobolat, co daje réznice 3,48 (95% CI: 0,81-
7,78) [45).

Zandifar i wsp. 2024 przeprowadzili 8-tygodniowe
randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane
placebo badanie kliniczne w celu oceny skutecznosci
empagliflozyny jako terapii wspomagajacej w celu
zmniejszenia nasilenia objawow depresji. 90 pacjentéw
w wieku 18-60 lat z depresja wedlug skali Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS: brak depresji 0-7punk-
tow, tagodna depresja 8-16, umiarkowana depresja
17-23, ciezka depresja powyzej 24 punktow). Pacjenci
zostali losowo przypisani do dwdch grup, ktdre otrzy-
mywaly empagliflozyne (10 mg/dzient) lub placebo,
w obu przypadkach w polaczeniu z citalopramem
(40 mg/dzien). Ocene nasilenia depresji za pomoca
HDRS przeprowadzono w 0., 4. i 8. tygodniu badania.
Wyniki HDRS w grupie przyjmujacych empagliflozyne
wraz z lekiem przeciwdepresyjnym wynosily odpo-
wiednio 27,36 (+ 3,77), 13,76 (+ 1,40) 17,00 (= 1,13) w 0.,
4.1 8. tygodniu, za$ w grupie placebo wynosity odpo-
wiednio 28,42 (+ 3,83), 20,20 (+ 3,82) i 13,42 (£ 3,42).
W poréwnaniu z grupa kontrolng, pacjenci leczeni
empagliflozyna w skojarzeniu z citalopramem wykazali
wiekszg poprawe w zakresie redukcji nasilenia objawow
depresji w czasie (p = 0,0001) [46,47].

Dyskusja

Potencjalne dzialanie przeciwdepresyjne flozyn
moze stanowi¢ dodatkowa warto$¢ terapeutyczng.
Badania przedkliniczne sugeruja, ze flozyny moga
korzystnie wplywa¢ na mechanizmy zwiazane z pato-
genezg depresji. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
flozyny moga wplywa¢ na miedzy innymi na: aktywa-
cje szlaku AMPK, hamowanie inflamasomu NLRP3,
zmniejszenie stresu oksydacyjnego czy poprawe
neurogenezy.



FARMACJA WSPOELCZESNA 2026; 19: 23-32

Wryniki badan klinicznych i populacyjnych nie
s3 jednoznaczne. Czg¢$¢ badan kohortowych wskazuje
na nizsze ryzyko depresji u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 stosujacych flozyny w poréwnaniu z innymi
lekami przeciwcukrzycowym, z kolei inne badania nie
potwierdzaja tego efektu lub nie wskazuja statystycznie
istotnych roznic. Rozbieznosci te mogg wynikac z mie-
dzy innymi z odmiennych populacji badanych, réznej
dlugosci obserwaciji, a takze z faktu, ze wigkszo$¢ analiz
ma charakter obserwacyjny, co utrudnia wyciggniecie
jednoznacznych wnioskow.

Korzystny wptyw wykazywata empagliflozyna,
ktdra zastosowana byta w pofaczeniu z citalopramem.
Terapia skojarzona spowodowala wigksza poprawe
w zakresie redukcji nasilenia objawdw depresji w czasie
w poréwnaniu z placebo. Wynik ten moze sugerowa¢
potencjalne dziatanie wspomagajace flozyn w leczeniu
depresji, cho¢ wymaga to potwierdzenia w dalszych
badaniach o wigkszej mocy statystycznej.

Z praktycznego punktu widzenia, terapia flozy-
nami moze by¢ korzystna u pacjentéw z cukrzyca typu
2 ze wspolwystepujacym ryzykiem depresji, zwlasz-
cza u oséb starszych, z przewlekla niewydolnoscig
serca czy przewlekla chorobg nerek.

Dotychczasowe badania kliniczne nie potwierdzajg
jednoznacznie, ze flozyny zmniejszaja ryzyko depresji.

Pismiennictwo/References

Ich ewentualny korzystny wptyw nalezy traktowacd
jako hipoteze wymagajaca dalszej weryfikacji, a nie
udowodniony efekt terapeutyczny. Konieczne sg dalsze,
randomizowane badania z grupa kontrolna placebo na
duzych populacjach, ktére obejma zaréwno pacjentow
z cukrzyca, jak i populacje niediabetologiczng.

Podsumowanie

Podsumowujac, flozyny moga wykazywa¢ poten-
cjalne dziatanie przeciwdepresyjne, jednak wyniki
badan klinicznych sa niejednoznaczne. Ich efekt
przeciwdepresyjny wymaga potwierdzenia w duzych,
randomizowanych badaniach, szczegdlnie u pacjentéw
z cukrzyca i wspolistniejacym ryzykiem depresji.
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