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Summary

The pharmacological properties and possible clinical use of trazodon in the treatment
of depression are presented. Trazodon is the only antidepressant from the SARI (Serotonin
Antagonists and Reuptake Inhibitors) group available in Poland. It has a wide pharmacody-
namic profile (being an antagonist of 5-HT,, and 5-HT, . serotoninergic receptors, o, and a,
adrenergic receptors as well as H1 histaminergic receptors, and in higher doses it blocks the
SERT serotonine transporter) which explains its wide therapeutic spectrum ranging from
symptomatic treatment, through the potentialization of other drugs activity, all the way to
monotherapy of depressive syndromes. An especially complex action on the serotoninergic
system results in the lack of unwanted side-effects during treatment with trazodon (e.g. se-
xual dysfunction, significant body weight gain), which may be present during the treatment
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with other drugs (selective serotonin reuptake inhibitors). It is metabolised by the CYP450
isoenzyme: mainly the 2D6 and 3A4. This requires its dose to be adjusted when administered
simultaneously with other drugs influencing the activity of those isoenzymes. Trazodon CR
is an orally administered controlled release form, which simplifies its dosage and reduces
the risk of adverse effects. Usually doses of 75 to 600mg daily are used; in the elderly those
doses should be lower. Trazodon turned out to be effective in the treatment of various depres-
sive syndromes, amongst them depression with insomnia, with anxiety and unrest, as well
as depression in the elderly. In the recommended dose spectrum, trazodon is well tolerated.
Unwanted adverse effects of the drug appear rarely and they are: somnolence, dizziness,
gastrointestinal dysfunctions, and dry mouth.

Stowa klucze: depresja, leki przeciwdepresyjne, SARI, trazodon
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1. Wstep

Mimo znacznego postepu w leczeniu farmakologicznym zaburzen psychicznych
w ostatnich latach, nadal podstawowa zasada leczenia jest indywidualny dobor leku.
Najprawdopodobniej wynika to z heterogennosci grup chorych, nawet z tym samym
rozpoznaniem. Szereg czynnikow biologicznych i innych ma wptyw na ksztattowanie
si¢ obrazu zaburzen, a takze na efekt leczenia. Szczegolnie widoczne to jest w odniesie-
niu do depresji, w ktorej brak markerow biologicznych oraz wyrazny udziat czynnikdéw
psychologicznych w ksztaltowaniu jej obrazu czgsto powoduje trudnosci w procesie
terapeutycznym. Wprowadzenie nowych lekow przeciwdepresyjnych, o unikalnym
mechanizmie dziatania, stanowi poszerzenie oferty terapeutycznej, ale nie gwarantuje
skuteczno$ci leczenia u wszystkich chorych [1]. Zdarza sig takze, ze wobec niespetnie-
nia oczekiwan idealnego leku przeciwdepresyjnego przez substancje o nowatorskim
mechanizmie dziatania wraca si¢ do stosowania lekow wprowadzonych do leczenia
jakis czas temu. Przykltadem tego jest renesans trazodonu w leczeniu depresji. Trazo-
don obok nefazodonu (nie stosowanego w Europie) jest lekiem przeciwdepresyjnym
z grupy antagonistow receptoréw serotoninowych i inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SARI — ang. serotonin antagonists and reuptake inhibitors).

Dziatanie przeciwdepresyjne trazodonu znane byto od dawna. Zostat on wprowa-
dzony do lecznictwa na poczatku lat 70. XX w., w latach 80. za$ byt najczesciej prze-
pisywanym lekiem przeciwdepresyjnym w Stanach Zjednoczonych [2]. Wprowadzenie
i promocja lekow hamujacych zwrotny wychwyt serotoniny (SSRI) spowodowaty
zmniejszenie zainteresowania lekami przeciwdepresyjnymi o innym mechanizmie
dziatania, ale analiza profilu farmakologicznego trazodonu pozwolita na poszerzenie
wskazan terapeutycznych i uznanie jego wielu mozliwosci. Obecnie lek ten odnalazt
znaczace miejsce w leczeniu farmakologicznym depresji, dlatego istotne jest przypo-
mnienie podstawowych informacji o nim i jego zastosowaniu.

2. Wlasciwosci farmakologiczne trazodonu

Pod wzgledem budowy chemicznej jest to pochodna triazolopirydyny: 2-{3-[4(m.
chlorofenylo)-1-piperazynylo]-propylo}-1,2,4-triazolo[4,3-a]pirydy-3(2H)-non.
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Pierwsza praca na temat trazodonu ukazata si¢ w roku 1968 [3]. Pod wzgledem
farmakologicznym zostat on okreslony jako ,,atypowy lek przeciwdepresyjny” ze
wzgledu na brak, charakterystycznego dla 6wczesnych lekow przeciwdepresyjnych,
dziatania w klasycznych testach farmakologicznych. Z kolei w innych testach prze-
siewowych wykazywal cechy typowego leku przeciwdepresyjnego: dlugoterminowe
podawanie zwierzg¢tom trazodonu prowadzito do zmniejszenia sig liczby receptoréw
B-adrenergicznych i serotoninowych (gtéwnie SHT,,) [4]. W roku 1981 w Stanach
Zjednoczonych zostal on dopuszczony przez FDA do leczenia zespotow depresyjnych.
Obecnie jest zarejestrowany w wielu krajach. W Polsce od roku 2002 jest dostgpna
jego forma o kontrolowanym uwalnianiu pod nazwa Trittico® CR.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne trazodonu jest ztozone [5, 6, 7]. Wptywa bezpo-
srednio na uktad serotoninergiczny jako antagonista receptoréw 5-HT,, i 5-HT, . oraz
inhibitor transportera serotoniny (SERT). Ponadto blokuje receptory: histaminowy H,
oraz adrenergiczne — a, i a,. Dziatania na transportery innych monoamin: dopaminy
(DAT) czy noradrenaliny (NET), sq stabe i nie maja zadnego znaczenia klinicznego,
podobnie jak jego wptyw na uktad cholinergiczny. Jego powinowactwo do poszcze-
g6lnych receptoréw — istotne w zakresie stosowanych dawek leku — przedstawia si¢
nastgpujaco (w kolejnosci malejacej): 5-HT,, > o, > H, > a, > SERT > 5-HT, .. Taka
kolejnos¢ wyjasnia wlasciwosci kliniczne trazodonu jako leku wielofunkecyjnego [7],
ktoéry ma wiele zastosowan klinicznych w zaleznosci od uzytej dawki.

W dawce od 25 do 150 mg efekty kliniczne trazodonu wynikaja z jego dziatan an-
tagonistycznych wobec receptorow: 5-HT,,, a, oraz H,. To faczne dzialanie wyraznie
poprawia sen, i to w zakresie wszystkich jego faz. Zablokowanie receptorow: H i a,
utatwia zasypianie (efekt sedatywny) [8], zablokowanie receptora 5-HT,, znacznie
poprawia jakosc¢ snu: skraca jego latencjg, poprawia jego ciagtos¢, zwigksza ilos¢ snu
glebokiego (faz NREM 3+4) bez wptywu na sen REM [9, 10]. U chorych z epizodem
duzej depresji trazodon ponadto wydtuza latencje REM i nieco skraca czas trwania
tej fazy snu [10]. Znaczne zablokowanie receptorow 5-HT,,, wystepujace juz przy
stosunkowo niskich dawkach trazodonu, zmniejsza gk wywotany stymulacja tego re-
ceptora ( jak to ma miejsce np. w pierwszych dniach stosowania lekow z grupy SSRI)
[7]. Zablokowanie receptorow: H, oraz o, powoduje nadmierng sennos¢, a dodatkowo
receptora o, — ortostatyczny spadek ci$nienia krwi [11]. Ryzyko tych objawow wzrasta
wraz z dawka trazodonu i najcze$ciej wystepuje jedynie na poczatku leczenia — po
kilku dniach nastgpuje zazwyczaj adaptacja. Zablokowanie receptora H, prowadzi¢
moze do wzrostu masy ciala. W czasie leczenia trazodonem obserwuje si¢ niekiedy
przyrost masy ciala, jest on jednak nizszy w poréwnaniu z wystgpujacym przy stoso-
waniu innych lekéw o dziataniu sedatywnym. Niezwykle rzadkim objawem ubocznym
(1:10 000 — 1:20 000) [12], wynikajacym z antagonistycznego dziatania trazodonu na
receptor o, jest priapizm. Wymaga natychmiastowego przerwania podawania leku, nie-
kiedy natychmiastowej interwencji lekarskiej. Zwiastunem jego wystapienia moze by¢
pojawianie si¢ spontanicznych, przedtuzajacych si¢ erekcji. Najczgsciej zablokowanie
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receptora o, wiaze sig z poprawa funkcji seksualnych, ktore sa w zespotach depresyj-
nych zaburzone, a wigkszo$¢ lekow przeciwdepresyjnych dodatkowo je nasila.

Przy stosowaniu dawek trazodonu powyzej 150 mg dotaczaja si¢ inne efekty
kliniczne, zwiazane z istotnym zahamowaniem transportera serotoniny (SERT) oraz
zablokowaniem receptoréw: a, i 5-HT, .. Ujawnia sig jego pelne dziatanie przeciwde-
presyjne, bedace wypadkowa ztozonego wplywu na uktad serotoninergiczny, a jego
efektem sa [6, 7]:

1. wzrost przekaznictwa poprzez receptor postsynaptyczny 5-HT , (wzrost transmisji
serotoninergicznej w wyniku adaptacyjnego zmniejszenia wrazliwosci (ang. down
-regulation) autoreceptorow 5-HT , w nastgpstwie wzrostu stgzenia serotoniny po
zahamowaniu jej wychwytu zwrotnego + zwigkszenie puli serotoniny wiazacej
sig z receptorem postsynaptycznym 5-HT,, w zwiazku z zablokowaniem przez
trazodon dostgpu neuroprzekaznika do receptorow: 5-HT,, i 5-HT, ),

2. wzrost aktywnosci uktadow: noradrenergicznego i dopaminergicznego, a spadek
glutaminergicznego, w korze przedczotowej (przesunigcie rownowagi pomigdzy
aktywacja przeciwstawnie dzialajacych receptorow postsynaptycznych 5-HT,
15-HT,, i ,. na korzys¢ tego pierwszego w wyniku zablokowania przez trazodon
receptorow 5-HT,, ., .).

Efektem zablokowania przez trazodon receptorow 5-HT2 jest zmniejszone ryzyko
wystapienia objawow ubocznych, ktére wystepuja czgsto przy stosowaniu innych
lekow hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI, SNRI). Do objawéw tych
naleza: Igk, bezsenno$¢, zaburzenia seksualne, spadek taknienia [7]. Zablokowanie
receptora 5-HT,, przede wszystkim zmniejsza nasilenie lgku, poprawia sen, zabloko-
wanie receptora 5-HT, . — poprawia faknienie i zmniejsza nasilenie zaburzen funkcji
seksualnych.

Trazodon hamuje potasowy kanat jonowy hERG. Efekt ten, zalezny od stgzenia
leku, widoczny jest dopiero przy stezeniach przekraczajacych terapeutyczne [13].
Sadzi sig, iz ten mechanizm dzialania moze zwigksza¢ ryzyko wydhizenia odcinka
QTc 1 ewentualnie zwiazanych z nim zaburzen rytmu serca, ale jedynie u 0s6b z odpo-
wiednig predyspozycja, po przedawkowaniu leku czy w wyniku interakcji z niektorymi
lekami (leki o dziataniu antyarytmicznym, inhibitory izoenzymu CYP3A4).

Wtasciwosci farmakokinetyczne

Trazodon CR jest postacig leku o kontrolowanym uwalnianiu. Dzigki temu jego
maksymalne st¢zenie w osoczu jest nizsze i narasta wolniej w porownaniu z konwen-
cjonalng forma leku, utrzymujac si¢ dtuzej na terapeutycznym poziomie. Umozliwia
to jego stosowanie raz na dobg¢ oraz poprawia wyraznie tolerancj¢ [14]. Lek ten jest
prawie catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego. Jego biodostepnosc jest
niezalezna od wieku. Maksymalne stezenie (C maks.) wystgpuje po 4 godz. od przy-
jecia formy CR leku, okres pottrwania (t,,) wynosi 12 godz. Stosowany w tej same;j
dawce po 3—4 dniach osiaga state stezenie (steady-state). Trazodon wiaze sig silnie
(89-95%) z biatkami osocza, gtéwnie albuminami [15].
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Trazodon w wigkszo$ci wydalany jest w postaci metabolitow: w 75% z moczem,
w 25% z 76icia. Metabolizowany jest w watrobie przez izoenzym 3A4 cytochromu
P450, prawdopodobnie rowniez w mniejszym stopniu przez 2D6 czy 1A2 [15, 16].
Zaleca si¢ ostrozno$¢ przy taczeniu trazodonu z lekami hamujacymi lub blokujacymi
izoenzym CYP3A4 —jego inhibitory (np. ritonawir, ketokonazol) moga zwigkszac stg-
zenie trazodonu w organizmie; induktory (np. karbamazepina) —zmniejszaé. Eliminacja
trazodonu z organizmu zmniejsza si¢ z wiekiem, jest mniejsza u kobiet [17].

Metabolity trazodonu nie wykazuja aktywno$ci farmakodynamicznej z wyjatkiem
meta-chlorofenylopiperazyny (m-CPP), ktora jest produktem dzialania izoenzymu
3A4. Meta-chlorofenylopiperazyna ma szeroki profil dziatania farmakodynamicznego.
Dziata agonistycznie na szereg receptorow serotoninergicznych, na niektore z nich
odwrotnie niz trazodon (np. receptory: 5-HT, ., 5-HT,,). U pacjentow przyjmujacych
trazodon stezenie m-CPP jest znacznie nizsze od st¢zenia trazodonu (do 20%) [18].
m-CPP poza tym charakteryzuje si¢ krotkim okresem poéttrwania i z tych dwoch po-
wodow najczesciej ryzyko wystapienia efektow niepozadanych jest znikome. Rowniez
wspomniane przeciwstawne dzialanie trazodonu na niektdre receptory zapobiega
wystapieniu tych dziatan niepozadanych. Izoenzym CYP2D6 inaktywuje m-CPP [19].
Zmniejszenie si¢ aktywnos$ci tego izoenzymu, uwarunkowane genetycznie (ang. poor
metabolizers), badZz wynikajace z hamowania przez rownocze$nie podawany inny
lek (inhibitor 2D6), moze — zdaniem niektorych [20] — zwigksza¢ ryzyko objawow
niepozadanych wynikajacych z dziatania farmakodynamicznego m-CPP.

3. Zastosowanie kliniczne trazodonu

Wskazaniem do stosowania trazodonu sg zaburzenia depresyjne o rdznej etiologii,
w tym depresja przebiegajaca z Igkiem. Jednakze badania kliniczne wskazuja na szer-
szy profil jego dziatania i pozwalaja na scharakteryzowanie subpopulacji pacjentow
depresyjnych, ktorzy moga odnies¢ szczeg6lna korzys¢ z leczenia trazodonem.

a. Trazodon w zaburzeniach depresyjnych

Liczne badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ przeciwdepresyjna trazodonu
w dawce 150-600 mg/d., zar6wno w poroéwnaniu z placebo, jak i z aktywnym kom-
paratorem. Juz od lat 80. XX w. porownywano trazodon z lekami trojpierscieniowymi
(TLPD): imipraming [21, 22, 23, 24], amitriptylina [25, 26] 1 doksepina [27]. Badania
wykazaly, ze trazodon jest rownie skutecznym lekiem przeciwdepresyjnym jak TLPD,
a rownocze$nie ze wzgledu na brak dziatania antycholinergicznego i kardiotoksycz-
nego ma lepszy profil tolerancji i bezpieczenstwa. Zwrdécono uwage na szybki efekt
przeciwlgkowy oraz poprawe parametréw snu. Moze to odpowiadac za szybsza niz
w przypadku TLPD ogélna poprawe stanu psychicznego pacjentow [28].

Pod wzgledem skutecznosci trazodon porownywano takze z lekami czteropierscie-
niowymi: mianseryna [29] i maprotiling [30, 31]. W badaniach tych, analogicznie do
badan poréwnawczych z TLPD, trazodon charakteryzowat si¢ podobna skutecznoscia,
przy bardziej korzystnym profilu tolerancji.
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Poniewaz aktualnie lekami najczgSciej stosowanymi u pacjentow z depresja sa
SSRI, porownano dziatanie trazodonu z dziataniem fluoksetyny [32], fluwoksaminy
[33], sertraliny [34] oraz paroksetyny [35]. Wyniki tych badan wskazuja na brak
istotnych réznic skuteczno$ci pomigdzy SSRI a trazodonem w leczeniu zaburzen
depresyjnych. Dodatkowa korzys$¢ ze stosowania trazodonu wigzata si¢ z poprawa
wszystkich parametrow snu oraz zmniejszeniem lgku i niepokoju juz w krotkim czasie
po wlaczeniu leku. Efekt ten, a zwlaszcza wcezesne ztagodzenie bezsennos$ci, moze
mie¢ korzystny wptyw na dalsza wspotpracg z pacjentem w zakresie leczenia, jako$¢
zycia 1 ogdlne funkcjonowanie chorego. Ogolna tolerancja leczenia byta podobna
u pacjentow leczonych trazodonem i SSRI, natomiast wystgpowaty réznice w profilu
dziatan niepozadanych. Pierwszy z nich najcze¢sciej powodowal sedacje¢ i uczucie
zmeczenia, natomiast SSRI — nudnosci, biegunki/luzne stolce, bezsenno$¢. Powyzsze
objawy wystepowaly zazwyczaj na poczatku leczenia, miaty tagodne lub umiarkowane
nasilenie 1 ustgpowatly z czasem samoistnie. Trazodon okazat si¢ skuteczny réwniez
w zapobieganiu nawrotom depresji: byt dobrze tolerowany i rzadko odstawiany przez
pacjentow w terapii dtugoterminowej [36].

Zarowno profil farmakologiczny trazodonu, jak i do§wiadczenie kliniczne zwiazane
7 jego stosowaniem, wskazuja, ze lek ten poprawia sen, uspokaja pacjentow, jest przy
tym bezpieczny i dobrze tolerowany. Liczne dane ukazuja dodatkowe wihasciwosci
trazodonu: poprawe funkcji seksualnych [37], efekt terapeutyczny w zaburzeniach
lgkowych [38], dziatanie pomocnicze w leczeniu pacjentow uzaleznionych od alkoholu
1 benzodiazepin [39]. Ma to istotne znaczenie w praktyce klinicznej, gdyz u wigkszosci
pacjentow zglaszajacych si¢ z powodu depresji wystepuja dodatkowe problemy: za-
burzenia lekowe, bezsenno$¢, naduzywanie alkoholu i/lub lekow uspokajajacych i na-
sennych (co jest niejednokrotnie wynikiem prob samoleczenia zaburzen nastroju).

b. Depresja z bezsenno$cia

Bezsennos¢ moze by¢ nie tylko objawem depresji, czgsto utrzymujacym si¢ dosé
dlugo w trakcie leczenia i przetrwalym nawet po ustapieniu innych symptomoéw, ale
1 efektem niepozadanym jej terapii; takie problemy ze snem wystepuja przy stosowaniu
bupropionu, nierzadko podczas leczenia wenlafaksyna czy SSRI. Trazodon wptywa
korzystnie nie tylko na ilo$¢ snu, ale i na jego strukture: skraca stadium 11 2 snu NREM,
wydtuza sen wolnofalowy, nie powoduje supresji snu REM (jak to czynig inne leki
przeciwdepresyjne, np. TLPD) [40, 41]. Te wlasciwosci sprawiaja, ze moze on by¢
stosowany jako lek nasenny. W odroznieniu od innych lekéw stosowanych w leczeniu
bezsenno$ci, zazywanie trazodonu nie wiaze si¢ z ryzykiem uzaleznienia, z ryzykiem
sedacji w ciagu dnia, ryzykiem paradoksalnego pobudzenia czy efektu amnestycznego.
Z tego wzgledu moze stanowi¢ bezpieczna 1 efektywna forme leczenia bezsennosci
u o0sob starszych. Takie dziatanie poprawiajace sen jest niewatpliwa zaleta monoterapii
trazodonem chorych z zaburzeniami depresyjnymi przebiegajacymi z bezsennoscia.
Problemy ze snem moga pojawiac si¢ rowniez w trakcie leczenia innym lekiem prze-
ciwdepresyjnym, ktory pod wieloma wzgledami jest u danego pacjenta skuteczny
1 bezpieczny. W takiej sytuacji mozliwym postgpowaniem jest dotaczenie w godzinach
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wieczornych niskiej dawki trazodonu. W badaniach klinicznych potwierdzono poprawe
snu u chorych — otrzymujacych paroksetyng, sertraling, citalopram, fluoksetyne, bupro-
pion, wenlafaksyne lub imipraming — po zastosowaniu 100 mg trazodonu. Decydujac
si¢ na takie leczenie skojarzone, nalezy zwraca¢ uwage na mozliwo$¢ wystapienia
powiktania w postaci zespotu serotoninowego [42].

¢. Depresja z dysfunkcjami seksualnymi

Problemem, ktéry czgsto towarzyszy depresji, sa dysfunkcje seksualne (spadek
libido, niemozno$¢ czerpania satysfakcji seksualnej, brak prawidtowej reakcji na bodzce
seksualne, zaburzenia erekcji, ejakulacji 1 orgazmu). Dysfunkcje seksualne z jedne;j
strony moga by¢ wynikiem innych objawdéw depresyjnych, z drugiej — stanowia ob-
jaw uboczny leczenia. Najwigcej danych na temat polekowych zaburzen seksualnych
dotyczy TLPD, SSRI i SNRI. Mniejszym ryzykiem wywolania dysfunkcji obarczone
sa leki przeciwdepresyjne o innych mechanizmach dziatania (bupropion, mirtazapina,
mianseryna, moklobemid, reboksetyna, agomelatyna, tianeptyna lub trazodon) [43].
Zaburzenia seksualne czesto pozostaja nierozpoznane w praktyce psychiatrycznej,
pacjenci nie zglaszaja ich spontanicznie, a lekarze zwykle o nie nie pytaja. Warto
sobie uswiadomié, ze ich wystapienie moze by¢ dla chorego niezwykle dokuczliwe
i stanowi¢ przyczyng ztej wspotpracy i odstawienia lekow. Dlatego tez wybor terapii
przeciwdepresyjnej powinien uwzglednia¢ rowniez i ten aspekt funkcjonowania chore-
go. Istnieja doniesienia, ze dodanie trazodonu do leku z grupy SSRI moze powodowacé
ustapienie dysfunkcji seksualnych zwiazanych z leczeniem [42, 44, 45]. Warto rowniez
pamigtac, ze trazodon moze by¢ stosowany jako jeden z wariantow leczenia zaburzen
erekcji (dziatanie wykraczajace poza wskazania do stosowania trazodonu) [46]. Dzia-
tanie farmakologiczne trazodonu poprawia kurczliwos¢ ciat jamistych cztonka oraz
ma dziatanie relaksacyjne na migsnidwke gtadka [43]. Opisano dzialanie niepozadane
W postaci wystapienia priapizmu, jednak powiktanie to pojawia si¢ rzadko: 1 na 10 000
— 1 na 20 000 leczonych me¢zczyzn.

d. Depresja z Igkiem i niepokojem oraz zaburzenia lgkowe

Zespotowi depresyjnemu czgsto towarzysza objawy Igkowe oraz pelnoobjawowe
zaburzenia Igkowe (np. ek napadowy lub uogdlnione zaburzenia Igkowe). Wspot-
chorobowo$¢ zaburzen Igkowych i depresji ocenia si¢ na 47-58% w ciagu zycia [47].
Zjawisko to niesie za soba szereg istotnych nastepstw. Wspdtwystepowanie depresji
1 leku wiaze si¢ z wigkszym nasileniem objawdw obu zaburzen, wigkszym ryzykiem
hospitalizacji, zachowan samobojczych, przewlektego utrzymywania si¢ objawow, nad-
uzywania substancji psychoaktywnych, opornosci na leczenie [47]. Lek towarzyszacy
depres;ji jest czgsto powodem przyjmowania przez chorego przez dluzszy czas lekow
uspokajajacych z grupy benzodiazepin, co moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia.
U pacjentdéw z depresja i towarzyszacym lgkiem korzystny jest wigc wybdr leku prze-
ciwdepresyjnego o szerokim profilu dziatania i wladciwos$ciach anksjolitycznych.
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Istnieje szereg przestanek potwierdzajacych skutecznos$¢ kliniczna trazodonu
u chorych z depresja i zaburzeniami Igkowymi. Na przyktad u pacjentow z depresja
w wieku podesztym lek ten redukowat Igk juz w drugim tygodniu stosowania oraz
powodowatl wigksza niz amitriptylina 1 diazepam poprawe w zakresie nasilenia Igku
po 6 tygodniach leczenia [48].

Dostepnych jest niewiele badan nad skutecznoscia trazodonu w okreslonych za-
burzeniach Igkowych (zastosowanie poza wskazaniami) [28]. Potwierdzono wyzsza,
w poréwnaniu z placebo, skuteczno$¢ trazodonu w uogdlnionym zaburzeniu lgkowym
[49]. Zasadne wydaje si¢ zastosowanie trazodonu w zaburzeniu stresowym poura-
zowym. Tu dodatkowo ujawnia si¢ korzystne dziatanie leku na jako$¢ snu i zmniej-
szenie koszmardw sennych, stanowiacych istotna komponenteg tego zaburzenia [50].
W dotychczasowych badaniach nie wykazano natomiast skutecznosci terapeutycznej
trazodonu w zaburzeniu lgkowym z napadami paniki oraz w zaburzeniu obsesyjno-
-kompulsyjnym [28].

e. Depresja u pacjentow w wieku podesztym

Rozpowszechnienie zaburzen depresyjnych u oséb w podesztym wieku waha
si¢ w r6znych badaniach od kilku do kilkudziesigciu procent [51]. Objawy depresji
u 0s6b w wieku podesztym moga by¢ bardzo zroznicowane. Szczegolnie czgsto moze
pojawiac si¢ silny lgk oraz niepokoj psychoruchowy, dajacy obraz tak zwanej depresji
agitowanej. Bardzo czestym zjawiskiem u tych pacjentow jest somatyzacja objawow
depresji, z dominacja réznych niecharakterystycznych skarg somatycznych (np. do-
legliwosci bolowych). Depresji wieku podesztego moze towarzyszy¢ uposledzenie
sprawnosci funkcji poznawczych, o nasileniu wymagajacym roznicowania z otepie-
niem. Powszechnym zjawiskiem jest oporno$¢ na leczenie, co czyni terapig szczegdlnie
trudna. Wybor leku przeciwdepresyjnego u pacjentéw starszych powinien by¢ efektem
rozwazenia potencjalnych korzysci oraz ryzyka wynikajacego z terapii. Podstawo-
wymi czterema zasadami, jakimi nalezy sig¢ kierowac, sa: efektywnos¢ danego leku,
jego tolerancja, bezpieczenstwo stosowania oraz mozliwos$¢ potencjalnych interakcji
[52]. Biorac pod uwagg liczne schorzenia wspotistniejace i zwigzana z nimi mozli-
wos¢ polipragmazji, postepowaniem z wyboru w leczeniu depresji jest monoterapia
lekiem o spektrum dziatania obejmujacym wszystkie sktadowe zespotu depresyjnego,
zaburzenia snu, stany leku, niepokoju i agitacji. Z tego wzgledu trazodon wydaje si¢
lekiem korzystnym, dzigki swojemu profilowi klinicznemu z dziataniem nasennym
1 uspokajajacym. Jego skuteczno$¢ w populacji chorych w wieku podesztym zostata
dowiedziona w badaniach poréwnawczych z fluoksetyna, imipramina, mianseryna oraz
amitriptyling [48, 53]. Przydatno$¢ trazodonu w leczeniu oséb w podesztym wieku
wynika rowniez z jego korzystnego profilu tolerancji, braku dziatania cholinolitycznego
(co wiaze si¢ z mozliwos$cia jego stosowania w takich towarzyszacych schorzeniach
jak jaskra czy przerost prostaty), niskiego ryzyka objawow ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego, niewielkiego wptywu na funkcje poznawcze oraz niskiej toksycznosci
przy przedawkowaniu [54].
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Jednym z najistotniejszych probleméw sa zespoty otepienne i towarzyszace im
zaburzenia zachowania. Trazodon jest lekiem, ktory znalazt swoje zastosowanie w opa-
nowaniu niepokoju i pobudzenia u chorych z otepieniem (dziatanie poza wskazaniami
umieszczonymi w charakterystyce produktu leczniczego). Powodowat zmniejszenie
czestosci 1 nasilenia niepokoju psychoruchowego, agresji, drazliwos$ci, niestosowne;j
wokalizy oraz wedrowania. Najlepsze wyniki uzyskiwano u chorych pobudzonych,
labilnych emocjonalnie, z zaburzeniami nastroju i bezsennos$cia [55, 56]. Na szczegolna
uwage zastuguja doniesienia o zastosowaniu trazodonu w zaburzeniach zachowania
zwiazanych z otgpieniem czotowo-skroniowym (FTD — frontotemporal dementia),
w ktorym inhibitory acetylocholinesterazy okazaty si¢ nieskuteczne. W badaniu Leberta
1 wsp. [57] u 26 chorych z FTD stwierdzono zmniejszenie si¢ nasilenia pobudzenia,
niepokoju, objawoéw depresyjnych i zaburzen jedzenia o charakterze bulimicznym po
zastosowaniu trazodonu.

4. Bezpieczenstwo stosowania trazodonu

Trazodon jest lekiem dobrze tolerowanym i bezpiecznym w stosowaniu. Najczgstsze
dziatania niepozadane to sennosc (9,5%), zawroty gtowy (6,1%), zaburzenia zotadkowo
-jelitowe (4,9%), suchos¢ w ustach (4,5%) [58]. Objawy te maja najcz¢sciej tagodne
nasilenie. Posta¢ trazodonu o kontrolowanym uwalnianiu (CR), jaka jest dostgpna na
rynku polskim, pozwala stosowa¢ go w jednej dawce wieczornej, co zmniejsza ryzyko
sedacji w ciagu dnia. Przy podawaniu wyzszych dawek leku u pacjentow z depresja
warto zaleci¢ wigksza dawke wieczorem, a mniejsza w ciagu dnia.

Trazodon uchodzi za lek bezpieczny dla uktadu krazenia: ma niewielki wptyw na
kurczliwo$¢ mig$nia sercowego, nie pogarsza przebiegu arytmii nadkomorowych,
znacznie rzadziej w poréwnaniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi powoduje
ortostatyczne spadki cisnienia. Moze by¢ stosowany u pacjentéw z chorobami kardio-
logicznymi, w tym z zaburzeniami rytmu i przewodnictwa [55], jakkolwiek wymagana
jest tu ostroznos$¢, zwlaszcza w polaczeniu z innymi lekami.

Trazodon nalezy do lekow przeciwdepresyjnych o najnizszym potencjale drgaw-
korodnym, moze by¢ zatem stosowany u chorych depresyjnych ze wspotistniejaca
padaczka. Nie ma istotnego wpltywu na funkcje poznawcze. Jak juz wspomniano po-
wyzej, nie tylko nie pogarsza funkcji seksualnych, ale moze wywiera¢ na nie korzystne
dziatanie terapeutyczne. Trazodon nie powoduje ryzyka uzaleznienia, nie notowano
wyraznych objawdéw odstawiennych po zaprzestaniu leczenia nim. Jest bezpieczny
przy przedawkowaniu. Wskaznik $miertelnosci przy przypadkowym lub celowym
naduzyciu go jest minimalny, a opisywane zej$cia $miertelne byty zawsze zwigzane
z jednoczesnym stosowaniem innych lekéw. Opisano wyzdrowienie bez zadnych
nastepstw po przyjeciu dawek 6000-9200 mg [59].

Brakuje danych na temat bezpieczenstwa stosowania trazodonu u kobiet w ciazy.
Nie nalezy go podawac w trakcie karmienia piersia, ze wzgledu na to, ze w niewielkich
ilo$ciach przenika do mleka.
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5. Pozycja trazodonu w standardach leczenia farmakologicznego
— wskazowki praktyczne

Trazodon jest lekiem przeciwdepresyjnym, a wigc wskazaniem do jego stosowania
jest wystgpowanie objawow depresji. Nalezy zaznaczy¢, ze zarowno badania klinicz-
ne skuteczno$ci trazodonu, jak i do§wiadczenia kliniczne nabyte w czasie leczenia
chorych tym lekiem pozwalaja przyjac, ze jest to lek przeciwdepresyjny o szerokim
spektrum dziatania, a co za tym idzie — mozliwy do stosowania w réznych postaciach
klinicznych depresji. Nie ma takiej postaci depresji, w ktorej trazodon nie moglby by¢
stosowany, mozna natomiast zaznaczy¢, ze jego dziatanie sprawia, iz w niektorych
postaciach depresji jest on szczegdlnie wskazany. W wydanych niedawno standardach
leczenia farmakologicznego [60] trazodon wymieniony jest jako lek z wyboru w lecze-
niu depresji z agitacja i niepokojem oraz depresji z bezsenno$cig (obok agomelatyny,
mianseryny, mirtazapiny i doksepiny). W przeciwienstwie do niektorych lekoéw prze-
ciwdepresyjnych o dziataniu sedujacym, trazodon nie powoduje istotnego klinicznie
przyrostu masy ciata oraz nie wywotuje porannej sedacji [61, 62].

Trazodon stosowany jest w leczeniu depresji w dawkach od 75 mg do 600 mg
dziennie. Zdefiniowana dawka dobowa trazodonu (czyli standardowa $rednia dawka
dobowa dla osoby dorostej zalecana zgodnie z gtownym zarejestrowanym wskazaniem,
w monoterapii w aktywnej fazie leczenia) to wg WHO 300 mg. Dawka ta powinna
by¢ obnizona mniej wigcej o potowe u 0sob starszych (zwykle do 150 mg dziennie).
Za dawke podtrzymujaca w leczeniu depresji uwaza si¢ 150 mg trazodonu dziennie,
a u pacjentow w wieku podesztym — 75 mg.

Unikalne konfekcjonowanie trazodonu o przedtuzonym dziataniu, dostgpnego na
naszym rynku (trdjdzielna tabletka), sprawia, ze lekarz ma duze mozliwosci optymal-
nego doboru dawki dobowej. Dla pacjentéw z dawka dobowa ustalona ponizej 200
mg rekomenduje si¢ podawanie leku w jednorazowej dawce wieczorem 2—3 godziny
przed snem. Dla dawek dobowych trazodonu powyzej 200 mg zalecane jest dzielenie
jej na dwie: ok. 1/3 dawki dobowej rano lub po potudniu, pozostate 2/3 wieczorem.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow przeciwdepresyjnych, efekt dzialania
trazodonu pojawia si¢ zwykle po 7-14 dniach od rozpoczecia leczenia. Najczgsciej
nie ma potrzeby rownoczesnego stosowania dodatkowych lekow (uspokajajacych,
nasennych, przeciwlekowych), gdyz pozadane efekty: uspokajajacy, utatwiajacy za-
sypianie, przeciwlgkowy, osiagane sa w monoterapii trazodonem juz w pierwszych
dniach leczenia.

6. Whnioski

1. Trazodon to skuteczny lek przeciwdepresyjny o unikalnym mechanizmie dziata-
nia: jest selektywnym antagonista receptorow serotoninergicznych oraz blokuje
wychwyt zwrotny serotoniny.

2. Trazodon moze by¢ stosowany we wszelkich postaciach depresji, w monoterapii
lub w potaczeniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi. Wyrdzniajaca cecha tra-
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zodonu jest korzystny wptyw na objawy depres;ji z bezsennoscia oraz z nasilonym
lekiem i niepokojem.

3. Trazodon jest dobrze tolerowany. Objawy niepozadanego dziatania leku wystepuja
rzadko 1 moga to by¢: sennos¢, zawroty glowy, zaburzenia zotadkowo-jelitowe oraz
sucho$¢ w ustach. Trazodon nie powoduje istotnego przyrostu masy ciala oraz nie
zaburza funkcji seksualnych.

Tpa3o10H — aHTHIENIPeCCHBHBII Npenapar: MeXaHHu3M /IeiiCTBUSI U MeCTO
NPH JIe4eHNH Aenpeccuu

Copep:xanue

3aganueM paboThl OBLTO MpeacTaBieHUE (apMaKOIOTHYECKUX OCOOCHHOCTEH, a Takke
BO3MO)KHOCTH TIPUMEHEHUs B KIIMHUKE TPa30JI0HA NPH JICYCHUH ACNpeccur. Tpa3oqoH sBISETCS
€IHCTBEHHBIM JOCTYIHOM B [loJblre mpemnapaTtoM ¢ aHTHACHPECCUBHBIM JCHCTBHEM W3 TPYIIIBI
AHTOTOHUCTOB CEPOTOHMHOBBIX peLenTopoB U VHrubuTopoB oOpaTHOro 3axBaTa CEpPOTOHHMHA —
CAPU (Serotonin Antagonist and Reuptake Inhibitors). [Ipemapar o6nagaeT mmpokum npoduieMm
(hapMaKoIOrnueCcKOTO AEHCTBHS (aHTAarOHU3M IO OTHOIIIEHHIO K CEPOTOHHHAIPIHYECKHX PELIETITOPOB).
Korum nocnemuum otnocsires 5-HT,, u 5-HT, ., aIpeHdPrUYHbIX 0, U (L, & TAKKE THCTAMUHIPIUYHbIH
H,. ITpy BBICOKHX 1103aX Npenapar IpUBOJMT K TOPMOKEHHUIO TpaHcHopTepa ceporonnna — CEPT).
Bce 5T0 00BSCHSET IIUPOKHIA CIIEKTP €ro TeParneBTHYECKOro IeHCTBUS, T.€. My TeM ITOTeHINAIN3AINH
JeWCTBHS MHBIX JIGKAPCTB 0 MOHOTEpANUH JICTIPECCUBHBIX CHHAPOMOB. OcoOeHHOE, CIOKHOE
JeHCTBUE HAa CEPOTOHNHOBYIO CUCTEMY IPHBOIUT K TOMY, UTO BO BpeMsI IPUMEHEHNUS TPa3010Ha HE
HaOJIF01aeTCsI TOOOYHBIX SIBIICHUH (HIT. CEKCYaJIbHBIX HAapYILIEHHUH, CyIIIeCTBEHHOTO IIPUPOCTA MACChI
Tena), KOTOPBIE TO TOSBILSTIOTCS BO BPeMsI IPHUMEHEHHS HHBIX JIEKAPCTB, TOPMO3SIINX OOpaTHBIH 3aXBaT
cepoToHrHa. B oprannsme Mmetabou3upyercs Tpa3onoH yepes su3umbl CYP450, raBHbIM 00pazom
2]16 u 3A4, uto mHOTIA TpeOyeT MPUCTIOCOONICHHUS €T0 TI03UPOBKH ITPU OTHOBPEMEHHOM PUMEHEHHU
JIEKapCTB, BAMAIONIMX HAa aKTUBHOCTbH 3TUX M303H3MMOB. TpazomoH CR mpumeHsercss BHYTpPb
C KOHTPOJIMPOBAHHOM BBIICJICHUH, YTO JICJIAET IPOCTHIM CII0CO0 ero IPUMEHEHHS 1 YMEHBIICHHE
pHUCKa NOSBICHHUA TOOOYHBIX CUMOTOMOB. Pannyc npuMeHseMbIX 103 paBHseTcs ¢ 75 1o 600 mr
B CyTKH, @ y JII] CTapIIEro BO3pacTa 1035l JIEKAPCTBA JIOJKHBI OBITH MEHBIIMMH.

Tpazomon oka3zancs >p()EKTHBHEIM IIPH JEUCHUH PA3ITHIHOTO POAA JCTPECCHBHBIX
CHHPOMOKOMIUIEKCOB, B TOM 4HCJIE JICNPEecCUH ¢ OecCOHHIEH, ¢ (poOusiMU U OECIIOKOWCTBOM,
a TaxoKe MY JEPECCHN JIFO/IeH cTapIiero Bo3pacta. B npemmaraeMom paauyce 103 Tpa3oI0H XOPOIIo
nepeHocuTcst 00nbHBIMA. [I000YHBIE CHMITTOMBI ISHCTBHSI JT€KapCTBA MOSBISIIOTCS PEIKO, K KOTOPBIM
OTHOCSITCSI COHJIMBOCTB, TOJIOBOKPY)KEHUSI, )KEITYJOUHO-KHIICYHbIE HAPYIICHNSI U CyXOCTh BO PTY.

Trazodon — Antidepressivum: Wirkungsmechanismus und Lokalisierung
bei der Behandlung von Depression

Zusammenfassung

Das Ziel der Arbeit war die Darstellung der pharmakologischen Eigenschaften und Moglichkeiten
der klinischen Anwendung von Trazodon bei der Behandlung von Depression. Trazodon ist der einzig
zugéngliche in Polen Arzneistoff aus der Gruppe der Serotoninrezeptor-Antagonisten und Serotonin
- Wiederaufnahmehemmer — SARI (Serotonin Antagonists and Reuptake Inhibitors). Es besitzt
ein breites Profil der pharmakodynamischen Wirkung (Antagonismus gegeniiber den serotonergen
Rezeptoren: 5-HT,, und 5-HT,, adrenergen a, und o, und histaminergen H,, und in der hoheren Dosis
- Serotonintransmitter - Hemmung - SERT), das sein breites Spektrum der therapeutischen Anwendung
erklért: von Symptomenbehandlung, durch Potentialisierung der Wirkung anderer Arzneimittel bis
zur Monotherapie der depressiven Syndrome. Die zusammengesetzte Wirkung auf das serotonerge
System verursacht besonders, dass wihrend der Anwendung von Trazodon gewisse unerwiinschte
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Symptome nicht auftreten (zB. Stérungen der Sexualfunktionen, signifikante Gewichtszunahme),
die bei anderen Arzneistoffen auftreten, die sich bei der Anwendung der anderen Serotonin -
Wiederaufnahmehemmern zeigen. Im Organismus wird er durch CYP450 - Isoenzym metaboliert:
hauptsdchlich 2D6 und 3A4, was manchmal die Anpassung seiner Dosis verlangt, bei gleichzeitiger
Anwendung der Arzneistoffe, die die Aktivitit dieser Isoenzyme beeinflussen. Trazodon CR ist
eine initiale Form des Arzneistoffes mit verzogerter Freisetzung, was seine Dosierung vereinfacht
und das Risiko der unerwiinschten Nebenwirkungen lindert. Der Medikationsbereich betrdgt von
75 bis 600 g/Tag, bei dlteren Patienten soll die Dosis etwas niedriger sein. Die Erhaltungsdosis
sind iiblich ca.75 mg/Tag. Trazodon erwies sich wirksam in der Behandlung unterschiedlicher
Depressionssyndrome, darunter auch der Depression mit Schlafstorungen, Angst und Unruhe, und
Depression bei den dlteren Personen. In der empfohlenen Dosis ist Trazodon gut vertrdglich. Die
unerwiinschten Nebenwirkungen treten selten auf und es sind: Schlafstdrungen, Schwindel, Magen
- Darm - Beschwerden und Mundtrockenheit.

Trazodon — médicament antidépressif : son mécanisme d’agir et sa place dans la thérapie
antidépressive

Résumé

Ce travail vise a présenter les caractéristiques pharmacologiques et les possibilités d’application
clinique de trazodon dans la thérapie de la dépression. Trazodon CR est le seul médicament
antidépressif du groupe SARI (Serotonin Antagonists and Reuptake Inhibitors) disponible en Pologne.
Son profile d’action pharmacologique est trés large (antagonisme aux récepteurs sérotoninergiques
: 5-HT,, et 5-HT,, histaminergique H , adrénergiques — o, et o, ; dans les doses plus grandes — il
bloque le transporteur de sérotonine SERT) et cela explique ses larges possibilités d’application
thérapeutique : a partir de la thérapie des symptomes jusqu’a la monothérapie des syndromes
dépressifs en passant par I’augmentation du potentiel thérapeutique d’autres médicaments. Son
action spécifique sur le systeme sérotoninergique n’entraine pas d’effets secondaires défavorables
(p-ex. troubles sexuels, accroit excessif du poids du corps) comme dans ’application d’autres
médicaments. Dans I’organisme trazodon est métabolisé par les izoenzymes : CYP450 — surtout 2D6
et 3A4 ; parfois cela exige 1’ajustement de ses doses et I’application d’autres médicaments influant
sur I’activité de ces izoenzymes. Trazodon est appliqué par voie orale, son dégagement est controlé
et cela facilite son dosage et limite les effets défavorables. En général sa dose par jour varie de 75
mg a 300 mg, pour les personnes agées les doses doivent étre plus petites ; la dose d’entretien —75
mg par jour d’habitude.

Trazodon est donc effectif dans la thérapie des troubles dépressifs variés y compris la dépression
avec I’insomnie, anxiété, la dépression des personnes dgées. Il est bien toléré dans ses doses
recommandées ; ses effets secondaires, tels que la somnolence, vertiges, dysfonctions gastro-
intestinales, sécheresse de la bouche, sont rares.
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