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Trazodon (pochodna triazolopirydyny) jest zaliczany
do lekédw przeciwdepresyjnych. Pod wzgledem dzia-
tania farmakodynamicznego nalezy do grupy anta-
gonistéw 5-HT, i inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SARI, serotonin [2A] antagonists/reupta-
ke inhibitors) [1, 2].

Zgodnie z rejestracja wskazaniem do stosowania tra-
zodonu s zespoly depresyjne, szczegdlnie przebie-
gajace z zaburzeniami snu i lekiem. Lek jest zalecany
zarébwno w monoterapii, jak i w potgczeniu z innymi
lekami przeciwdepresyjnymi. Dosy¢ powszechnie sto-
suje sie go, poza wskazaniami rejestracyjnymi, w le-
czeniu zaburzen lekowych, zaburzen snu, a takze
w terapii szeroko pojetych zaburzen zachowania.

Podstawowe informacje w zakresie wtasciwosci

farmakologicznych trazodonu

Trazodon wykazuje interesujacy profil farmakodyna-
miczny, ktory jest zalezny od stosowanej dawki leku.
Lek zaréwno hamuje wychwyt zwrotny serotoniny,

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Adres do korespondencji:

dr n. med. Wiestaw J. Cubata

Klinika Choréb Psychicznych i Zaburzer Nerwicowych GUMed
ul. Debinki 7 paw. 25

80-952 Gdansk

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Spektrum zastosowan klinicznych

Trazodone in common clinical practice
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Trazodone is a SARI (serotonin[2A] antagonists/reuptake inhibitor) antidepressant which is commonly used in :
a wide variety of mental disorders from mood and sleep disorders up to the pharmacotherapy of the drug abuse/
/dependence. The aim of this paper is to review the scope of clinical applications of trazodone with specific focus :
on depression where both, monotherapy and combined treatment with other drugs are well founded in the :
general clinical practice. Trazodone use in pharmacotherapy of anxiety and sleep disorders is also addressed |
along with its use in behavioural symptoms of dementia and substance use/abuse. :
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jak i dziata antagonistycznie wobec receptoréw se-
rotoninergicznych: 5-HT,, i 5-HT,, histaminergicz-
nych H, i adrenergicznych a,. W przypadku stoso-
wania matych dawek leku obserwuije sie gtéwnie dzia-
tanie antagonistyczne wzgledem receptoréow sero-
toninergicznych 5-HT,,, histaminergicznych H, i ad-
renergicznych a,, a przy stosowaniu wyzszych da-
wek hamowanie transportera serotoniny (SERT,
serotonin transporter) [1-4].

Profil farmakodynamiczny, zalezny od dawki, wyja-
$nia skutecznos¢ trazodonu jako leku nasennego sto-
sowanego w matych dawkach oraz wskazuje na ko-
nieczno$¢ stosowania wysokich dawek dla uzyska-
nia w petni wyrazonego dziatania przeciwdepresyj-
nego zwigzanego z hamowaniem SERT. Dziafanie to
wystepuje réwniez w przypadku stosowania mniej-
szego zakresu dawek, gdyz w zwigzku z pojawiajacg
sie wczesniej blokada receptorow serotoninergicz-
nych: 5-HT,, a zwlaszcza 5-HT,,, nasila sig przekaz-
nictwo postsynaptyczne zwigzane z receptorem
5-HT,,, ktérego stymulacja wigze sie z dziataniem
przeciwdepresyjnym [1-4].

W zakresie dziatan niepozadanych istotna jest blo-
kada receptorow 5-HT,, i 5-HT,, ktéra zmniejsza ry-
zyko pojawienia sie niektérych, wynikajacych z wy-
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stepujacej poczatkowo nadmiernej stymulagji sero-
toninergicznej, zwigzanej ze zwiekszeniem dostep-
nosci serotoniny w synapsie, takich jak: niepokdj, lek,
bezsennos¢, zaburzenia seksualne, spadek taknienia,
zwiekszona impulsywnosé. Objawy te nalezy
uwzglednia¢ rutynowo przy inicjowaniu leczenia se-
lektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego sero-
toniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor).
Jednoczesnie stosunkowo wyrazne dziatanie antago-
nistyczne w stosunku do receptora adrenergicznego
a, zwigksza ryzyko wystapienia spadkdw ortostatycz-
nych cisnienia tetniczego, sennosci oraz priapizmu.
Trazodon, wykazujac tagodne dziatanie antagoni-
styczne w stosunku do receptora histaminergiczne-
go H,, moze powodowac¢ senno$¢ oraz wzrost fak-
nienia [1, 2, 4]. Na podstawie ostatniej metaanalizy
stwierdzono, ze trazodon stosowany przez krotki
okres nie powoduje wzrostu masy ciafa.
Rozpatrujac wiasciwosci farmakokinetyczne trazodo-
nu, nalezy podkresli¢, ze lek na sSwiecie wystepuje
w kilku postaciach galenicznych, ale w Polsce dostepny
jest wytacznie w postaci tabletek o przedtuzonym uwal-
nianiu (CR, controlled release). Okres péttrwania ,kla-
sycznego” trazodonu wynosi 4-9 godzin, a trazodo-
nu w postaci CR okoto 12 godzin. Stafe stezenie
w 0soczu krwi jest osiggane po 4 dniach jego stoso-
wania [5]. Lek ulega szybkiej absorpcji z przewodu
pokarmowego, a osiggniecie stezenia maksymalnego
we krwi zalezy od stopnia wypetnienia przewodu po-
karmowego. Trazodon podlega wigzaniu z biatkami
w 89-95%. Ulega szybkiemu metabolizmowi z udzia-
tem izoenzymoéw cytochromu P450, bedac substra-
tem dla CYP3A4, CYP2D6 i CYP1A2. Jednoczesnie nie
jestinhibitorem ani aktywatorem ktéregokolwiek z ele-
mentéw kompleksu cytochromu P450 [1, 2].

Zastosowanie terapeutyczne trazodonu

Zastosowanie kliniczne i skuteczno$¢ trazodonu wiaza
sie $cisle z profilem farmakologicznym leku. Jest on
stosowany zaréwno w monoterapii w zespotach de-
presyjnych, zaburzeniach lekowych, zaburzeniach za-
chowania, uzaleznieniach, jak i w leczeniu skojarzo-
nym (z innymi lekami przeciwdepresyjnymi).

Depresja

Skutecznos¢ kliniczng trazodonu w farmakoterapii de-
presji oceniano w badaniach otwartych oraz kontrolo-
wanych z zastosowaniem podwajnie Slepej proby
z komparatorem aktywnym oraz przy uzyciu placebo.
Ujawniata sie ona juz w pierwszym tygodniu leczenia.
Relatywnie wczesny poczatek dziatania terapeutyczne-
go trazodonu mozna wigzac z jego bezposrednim dzia-

taniem poprawiajgcym jakos¢ snu oraz z redukcjg nie-
pokoju i leku [6-10]. Jednoczesnie lek charakteryzuje
sie bezpieczenstwem stosowania i korzystnym profi-
lem dziatan niepozadanych, a takze brakiem objawoéw
zwigzanych z wycofaniem leczenia [9, 11].
Przecietnie stosowana dawka trazodonu w leczeniu
zespotéw depresyjnych wynosi 150-300 mg/dobe.
Forme CR mozna stosowac raz wieczorem lub 2 razy
(dawka wieczorna powinna by¢ wieksza). Leczenie
nalezy rozpocza¢ od dawki 50 mg, w 2. i 3. dniu
trzeba jg zwiekszy¢ do 100 mg, aby w 4. dniu zasto-
sowac 150 mg. Dawke mozna zwiekszy¢ po tygo-
dniu. Rzadko jest konieczne stosowanie dawek wiek-
szych: 400-600 mg [1, 2].

Poréwnujac trazodon wzgledem placebo na podsta-
wie wielu badan klinicznych [6, 12-14], wykazano,
ze sredni odsetek pozytywnych odpowiedzi przy sto-
sowaniu trazodonu wynosit 62% (47-80%), a dla
placebo — 33% (11-37%). W jednym z badan [15]
dzieki zastosowaniu trazodonu w dawce 150 mg
uzyskano remisje u 75% pacjentéw, a podawaniu
placebo — u 28% pacjentow w wieku srednim i po-
desztym z zespotem depresyjnym. Istotna przewaga
trazodonu nad placebo ujawniata sie czesto juz
w pierwszym tygodniu leczenia.

Wyniki badan kontrolujacych skutecznos¢ trazodo-
nu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi z zastoso-
waniem podwajnie $lepej préby wskazujg na poréw-
nywalng skuteczno$¢ trazodonu z aktywnymi kom-
paratorami, takimi jak: tréjpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne, czteropierscieniowe leki przeciwdepre-
syjne, SSRI, selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny i noradrenaliny.

W pracach poréwnujacych skutecznosc terapeu-
tyczng trazodonu (w dawce 300-600 mg/d.) z troj-
pierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, jak
amitryptylina, imipramina, doksepina (stosowany-
mi w dawkach do 300 mg/d.), nie wykazano réz-
nic miedzy skutecznoscig przeciwdepresyjng po-
rownywanych lekow [11, 13, 14, 16, 17]. Jedno-
czesnie farmakoterapia przy uzyciu trazodonu,
w zwigzku z dobrg tolerancjg i korzystnym profi-
lem dziatan niepozadanych, zostata uznana za
efektywng alternatywe w leczeniu oséb w pode-
sztym wieku [2]. Dowodzg tego wyniki badan prze-
prowadzonych u starszych oséb z rozpoznaniem
zespotu depresyjnego, z zastosowaniem podwoj-
nie slepej préby, ktére wykazaty, ze stosowanie tra-
zodonu (w dawce do 300 mg/d.) byto réwnie sku-
teczne jak stosowanie amitryptyliny [18] czy imi-
pramina [19] w dawkach do 150 mg, wykazujgc
rownoczesnie lepszg tolerancje.
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Przeprowadzono wiele badan poréwnujacych trazo-
don z czteropierscieniowymi lekami przeciwdepre-
syjnymi w dawkach terapeutycznych (mianseryna,
maprotyling) w farmakoterapii depresji [20-23].
Wskazujg one na porownywalng skutecznos¢ trazo-
donu i lekdw czteropierscieniowych réwniez u cho-
rych z epizodem depresji o nasileniu ciezkim z wy-
ktadnikami zespotu biologicznego.

W badaniach z zastosowaniem podwajnie Slepej pro-
by nie wykazano istotnych réznic miedzy skuteczno-
$cig przeciwdepresyjng trazodonu a SSRI: fluoksety-
ny, paroksetyny, sertraliny i fluwoksaminy w lecze-
niu duzej depresji [10, 24-27]. W badaniach tych
stosowano trazodon w dawce do 450 mg/dobe,
a leki SSRI' w gérnym zakresie dawek dla leczenia
depresji. Na podstawie badan zaobserwowano,
mimo braku réznic w skutecznosci przeciwdepresyj-
nej, ze stosowanie trazodonu szybciej poprawiato
jakos¢ snu, redukowato lek i niepokdj niz stosowa-
nie SSRI [11]. Papakostas i Fava w opublikowanej
niedawno metaanalizie 4 badan klinicznych, obej-
mujacych grupe 382 pacjentéw, nie stwierdzili roz-
nic w zakresie skutecznosci i tolerancji leczenia tra-
zodonem i lekami z grupy SSRI (fluoksetyna, parok-
setyna, sertralina) [28].

W badaniach oceniajgcych skuteczno$¢ przeciwde-
presyjng trazodonu w poréwnaniu z selektywnymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i no-
radrenaliny sg dostepne dane dotyczace poréwna-
nia z wenlafaksyng [29]. Poréwnujac skutecznosé
terapeutyczng trazodonu w dawce do 200 mg/dobe
i wenlafaksyne w dawce do 200 mg/dobe w okresie
préby klinicznej, trwajacej do 6 tygodni, stwierdzo-
no, ze obydwa leki w poréwnaniu z placebo wyka-
zaly istotnie wyzszg statystycznie skutecznos¢ prze-
ciwdepresyjng. Stosowanie trazodonu znamiennie
przewyzszato wenlafaksyne oraz placebo pod wzgle-
dem redukgji zaburzen snu.

Zaburzenia lekowe

Trazodon wykazuje szybkie i wyrazne dziafanie prze-
ciwlekowe, wydajac sie dobra i bezpieczng alterna-
tywa dla benzodiazepin w przypadku objawoéw leku
[30]. Jednoczesnie dostepnych jest niewiele systema-
tycznych badan nad trazodonem w okreslonych za-
burzeniach lekowych i wiele wskazéwek terapeutycz-
nych ma charakter rekomendacji eksperckiej [1, 2].
Dostepne sg dane Swiadczace o skutecznosci trazo-
donu w zaburzeniu lekowym uogdlnionym. W ba-
daniu, trwajagcym 8 tygodni [31], z zastosowaniem
podwajnie Slepej proby, kontrolowanym placebo,
wykazano, ze stosowanie trazodonu w $redniej daw-

ce 255 mg/dobe charakteryzowato sie taka sama sku-
tecznoscig jak stosowanie imipraminy w dawce $red-
niej 143 mg/dobe. Wydaje sie to ciekawg alterna-
tywa dla leczenia kolejnego rzutu po zastosowaniu
lekow zarejestrowanych w farmakoterapii zaburze-
nia lekowego uogdlnionego, gdy wystepuje koniecz-
no$¢ zmagania sie z lekoopornoscia [2, 32].
Wedtug opracowan eksperckich w przypadku zabu-
rzenia stresowego pourazowego mozna stosowac
trazodon [2, 33], a lek przyjmowany w dawce 150
—-300 mg jest skuteczny wobec wszystkich wymia-
row zaburzenia [34]. Poprawe najszybciej odnoto-
wuje sie w zakresie zaburzeh zwigzanych ze snem
[35]. Brakuje jednak badan randomizowanych, kon-
trolowanych placebo, wskazujgcych na skutecznos¢
trazodonu w zaburzeniu stresowym pourazowym.
W zwigzku z tym pozycja terapeutyczna trazodonu
w tym wskazaniu jest niepewna [36].

W zaburzeniu lekowym z napadami leku panicznego
ani w zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym nie wy-
kazano skutecznosci terapeutycznej trazodonu [11,
37, 38]. Nie przeprowadzono réwniez badan nad
skutecznoscig trazodonu w przypadku wystepowa-
nia wspdtchorobowosci zaburzen lekowych i afek-
tywnych.

Zaburzenia zachowania u 0s6b z otepieniem
Trazodon z powodzeniem bywa stosowany w sta-
nach miernego pobudzenia u pacjentéw z zespota-
mi otepiennymi o réznej etiologii [39]. Lek redukuje
drazliwos¢, niepokoj, dysforie, poprawia sen [11]. Za-
lecany jest szczegdlnie w zespole ,,zachodu stonca”
(sundowning) [40]. W dawce 50-250 mg/dobe jest
skuteczng alternatywa dla haloperidolu, wykazujac
szczegdlng skuteczno$¢ wzgledem agresji stownej
i zachowan opozycyjnych [11]. Trazodon mozna row-
niez stosowac w dawkach podzielonych, co pozwala
na redukcje dobowej dawki leku i zmniejszenie ryzy-
ka wystgpienia objawow ubocznych [41-43].
Zastosowanie trazodonu w otepieniu czotowo-
-skroniowym (FTD, frontotemporal dementia) zastu-
guje na szczegdlng uwage. W tym typie otepienia
dominujg poczatkowo zaburzenia zachowania.
W przypadku FTD dotychczas nie okreslono skutecz-
nego leczenia, a stosowane w otepieniu alzheime-
rowskim leki cholinergiczne nie majg zastosowania
w FTD, poniewaz pacjenci tacy nie wykazujg deficy-
téw przekaznictwa cholinergicznego. W tej grupie
chorych zastosowanie trazodonu powoduje reduk-
cje zaburzen zachowania zwigzanych z otepieniem,
a zalecany zakres dawek wynosi do 150 mg na dobe
i dziatanie kliniczne ma charakter zalezny od dawki [44].
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Uzaleznienie/uzywanie szkodliwe:

alkohol, benzodiazepiny

W badaniach podstawowych wykazano, ze przekaz-
nictwo serotoninergiczne przez receptor 5-HT, odgry-
wa wazng role w kontrolowaniu spozycia alkoholu
[45], a leki serotoninergiczne u osob uzaleznionych
zmniejszaja potrzebe picia i konsumpcje alkoholu [46].
Wyniki badan otwartych [47] z zastosowaniem trazo-
donu w dawce 75-300 mg (sr. 135 mg/d.) przez
3 miesigce wskazujg na redukcje spozycia alkoholu
u o0séb uzaleznionych. Dodatkowo uzyskano popra-
we nastroju, zmniejszyty sie objawy lekowe, ustapity
zaburzenia snu. Lek wywiera réwniez korzystny wptyw
na bezsennos¢ zwigzang z uzaleznieniem od alkoho-
lu, poprawiajac efektywnos¢ snu, jego strukture [48].
Lek mozna réwniez stosowac jako leczenie wspoma-
gajace w farmakoterapii zespotéw abstynencyjnych.
Trazodon nie zmniejsza nasilenia objawdw abstynen-
cyjnych przy odstawianiu benzodiazepin u oséb uza-
leznionych [49, 50], wydaije sie jednak skuteczny w dfu-
gookresowym leczeniu wspomagajgcym, pozwalajac
utrzymac abstynencje. Wyniki nie sg jednoznaczne.

Zaburzenia erekgji

Trazodon moze by¢ skuteczny w farmakoterapii za-
burzenia erekgji, zaréwno o podfozu psychogennym,
jak i zwigzanym z leczeniem lekami z grupy SSRI.
Jest to zwigzane z profilem farmakodynamicznym
leku, ktory wykazuje antagonizm wzgledem recep-
toréw «, i a, oraz 5-HT,,.

W nielicznych badaniach klinicznych, kontrolowanych
placebo [51], sugeruje sie, ze stosowanie trazodonu
w dawce 150-200 mg daje u czesci pacjentow z psy-
chogennymi zaburzeniami wzwodu pozytywne wy-
niki. Wydaje sie réwniez mozliwe zastosowanie far-
makoterapii zaburzen seksualnych pojawiajacych sie
podczas leczenia SSRI u chorych obu pici. Doniesie-
nia kazuistyczne wskazujg, ze leczenie skojarzone
lekami SSRI' i trazodonem w dawce 150 mg moze
powodowac petng remisje objawdw depresyjnych
i ustapienie zaburzen funkgji seksualnych zwigzanych
z leczeniem [2, 52].

Zaburzenia snu

Stosowanie trazodonu w leczeniu bezsennosci o réz-
nej etiologii jest powszechne i znajduje odzwiercie-
dlenie w zaleceniach terapeutycznych [11, 53-55].
U zdrowych oséb trazodon skraca stadium 1 2 snu,
wydtuza sen wolnofalowy, nie wywotujac istotnego
wpltywu na sen REM [56]. W depresji powoduje do-
datkowo normalizacje czasu trwania i latencji REM
[57]. Co istotne, trazodon w tym wskazaniu w Swie-

tle wytycznych terapeutycznych nie wiaze sie z wy-
stapieniem ryzyka uzywania szkodliwego/uzaleznie-
nia, co w przypadku wielu pozostatych lekéw stoso-
wanych w bezsennosci w przebiegu zaburzen afek-
tywnych jest znaczacym elementem ryzyka zwigza-
nego z leczeniem [11, 54]. W kontekscie leczenia
przeciwdepresyjnego trazodon wydaje sie skutecz-
nym lekiem w terapii bezsennosci pojawiajacej sie
lub tez ulegajacej nasileniu w czasie stosowania nie-
ktérych lekdw przeciwdepresyjnych (np. fluoksetyny,
wenlafaksyny), szczegélnie w poczatkowym okresie
leczenia. Stosowany w dawce 100 mg w poréwna-
niu z placebo wyraznie poprawiat sen u pacjentow
leczonych paroksetyna, sertraling, citalopramem, flu-
oksetyna, bupropionem, wenlafaksyng [58, 59], jak
réwniez imipraming [60]. Wyniki tych badan wska-
ZUjg, Ze przy leczeniu skojarzonym nalezy stosowac
dawke 100 mg jednorazowo przed snem, a stoso-
wanie nizszych dawek moze sie wigzac z brakiem
skutecznosci terapeutycznej. Skojarzenie trazodonu
z SSRI nasila neuroprzekaznictwo przez receptor
5-HT,,. W zwigzku tym, przy stosowaniu leczenia sko-
jarzonego, nalezy sie liczy¢ z mozliwoscig wystgpie-
nia zespotu serotoninowego.

Dane dotyczace skutecznosci trazodonu w farmako-
terapii bezsennosci innej niz zwigzana z leczeniem
depresji s3 ograniczone, a dostepne dane dotyczg
badan prowadzonych w matych grupach chorych
i przez krétki, zwykle 8-tygodniowy, okres leczenia
[53, 61]. Na podstawie dostepnych doniesien stwier-
dzono, ze trazodon poprawia jako$¢ snu i funkcjo-
nowanie pacjentéw z bezsennoscig pierwotng. Dzia-
tanie to wystepuje bez wzgledu na to, czy przyjmo-
wali oni wczesniej leki nasenne [62].

Podsumowanie

Trazodon to lek, ktérego zastosowanie jest uzasad-
nione zarébwno w monoterapii, jak i w leczeniu skoja-
rzonym. W terapii zespotéw depresyjnych srednia daw-
ka leku wynosi 150-300 mg dziennie. Rzadko zacho-
dzi potrzeba stosowania dawek wiekszych: 450-600 mg
i zwykle jest to uzasadnione przy braku odpowiedzi
terapeutycznej w nizszym zakresie dawek.
Szczegdlne wiasciwosci farmakodynamiczne trazodonu
skfaniajg do stosowania go w celu potencjalizacji dziata-
nia innych lekéw przeciwdepresyjnych, zwtaszcza SSRI.
Trazodon stosowany jednoczesnie z SSRI zmnigjsza wy-
wotane nimi dziatania niepozadane: seksualne, bezsen-
nos¢, czasami réwniez lek i niepokd.

Stosujgc trazodon w wiekszych dawkach, nalezy sie
liczy¢ z mozliwoscig, najczesciej przemijajaca, spadkow
ortostatycznych cisnienia tetniczego. Dotyczy to przede
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wszystkim oséb w podesztym wieku. Nalezy zachowad
ostroznos¢ przy podawaniu trazodonu w wysokich
dawkach u 0séb z wydtuzonym odcinkiem QTc (scho-
rzenia, przyjmowanie okreslonych lekéw). Nalezy sie li-
czy¢ z koniecznoscig dostosowania dawki trazodonu
przy réwnoczesnym stosowaniu lekdw hamujacych
badz stymulujacych aktywnosc izoenzymoéw 3A4 i 2D6

Streszczenie

cytochromu P450. Ogdlnie lek jest bezpieczny i dobrze
tolerowany takze w wysokich dawkach.

Préby zastosowania trazodonu w innych problemach
medycznych (pierwotne zaburzenia snu, zaburzenia
erekcji) wymagajg dalszych badan i nie wydaje sie
uzasadnione stosowanie trazodonu jako leczenia
z wyboru w tych wskazaniach.

Trazodon nalezy do grupy antagonistdw receptora 5-HT, i inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny.
Jest lekiem przeciwdepresyjnym, ktdry stosuje sie w szerokim spektrum zaburzeri, poczawszy od zaburzeri afek-
tywnych i zaburzen snu, kofczac na farmakoterapii uzaleznieri. Celem pracy byt przeglad zastosowan terapeu-
tycznych trazodonu, ze szczegdlnym odniesieniem do praktyki klinicznej farmakoterapii depresji, gdzie w zwigz-

w zaburzeniach snu, ktdre naleza do klasycznych zastosowan terapeutycznych trazodonu, a takze wskazano na
moZliwe zastosowanie leku w wybranych postaciach zaburzen zachowania w przebiequ otepienia oraz w lecze-
niu uzywania szkodliwego/uzaleznienia od substangji psychoaktywnych.

Psychiatria 2011, 8, 1: 1-6
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