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- Trazodon — charakterystyka kliniczna
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- Trazodone — efficacy and safety in clinical practice

‘ Abstract

: Trazodone is a SARI (serotonin(2A) antagonists/reuptake inhibitor) antydepressive drug which is commonly used in
: a wide variety of mental disorders from mood and sleep disorders to the pharmacotherapy of the drugs abuse. At
\ present, trazodone is the only SARI representative registered in Poland. The characteristic profile of trazodone
: action makes it a suitable pharmaceutical agent in both monotherapy and in combined therapy with other drugs.
\ The aim of this paper is to review the pharmacological properties of trazodone in scope of the contemporary
: clinical practice with its therapeutical applications, drug tolerance, safety and side-effects.

Trazodon jest pochodnga triazolopirydyny. Zostat zsyn-
tetyzowany przez Wiochéw — Palazzo i Baiocchi.
Pierwsza publikacja na jego temat ukazata sie w 1966
roku [1]. Nalezy do grupy lekéw przeciwdepresyjnych,
lecz w odrdznieniu od wiekszosci tych preparatow
w wielu przesiewowych testach farmakologicznych nie
wykazuje cech tej grupy lekéw. Z tego powodu okresla
sie go jako atypowy lek przeciwdepresyjny. Pod wzgle-
dem dziatania farmakodynamicznego trazodon nalezy
do grupy antagonistow receptora 5-HT, i inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny (SARI, serotonin(2A) an-
tagonists/reuptake inhibitors). Do tej grupy nalezy rdwniez
nefazodon, ktéry nigdy nie byt zarejestrowany w Polsce.

Trazodon stosuje sie w postaci tabletek zwyktych (kon-
wencjonalnych) oraz o przedtuzonym uwalnianiu (CR,
controlled release). Ta druga postac leku jest lepiej tole-
rowana. W Polsce lek jest dostepny wiasnie w tej formie.

Witasciwosci farmakologiczne

— podstawowe informacje

Wiasciwosci farmakodynamiczne [2]

Jak juz wspomniano, trazodon nalezy do grupy lekéw
przeciwdepresyjnych, okreslanych mianem SARI, czyli
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jednoczesnie hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny
i dziatajgcych antagonistycznie wobec receptoréw seroto-
ninergicznych: 5-HT,, i 5-HT, . Jego dziatanie na trans-
porter serotoniny jest stosunkowo umiarkowane [3], zde-
cydowanie silniejsze w stosunku do wymienionych recep-
toréw serotoninergicznych [4]. tacznie te dwa mechani-
zmy dziatania przynosza interesujace efekty kliniczne. Za-
blokowanie obydwu postsynaptycznych receptoréw 5-HT,,
przy nawet nieduzym zahamowaniu wychwytu serotoni-
ny, powoduje wieksze zwigzanie tego neuroprzekaznika
z receptorem postsynaptycznym 5-HT, ,, z ktérego sty-
mulacjg wigze sie dziatanie przeciwdepresyjne. Ponadto,
trazodon zwieksza ten efekt, blokujagc hamujacy wptyw
receptora 5-HT,, na receptor 5-HT, .

Zablokowanie receptoréw 5-HT,, i 5-HT, zmniejsza
ryzyko wystapienia niektérych objawéw ubocznych,
ktdre towarzyszg zahamowaniu transportera seroto-
niny i wynikajg z nadmiernej aktywacji tych recepto-
réw: agitacji, leku, bezsennosci, zaburzen seksualnych
zmniejszenia taknienia — objawdw stosunkowo cze-
sto wystepujacych w poczatkowej fazie leczenia se-
lektywnymi inhibitorami wychwytu serotoniny (SSRI,
selective serotonin reuptake inhibitor).

Trazodon wykazuje stosunkowo duze powinowactwo
do receptora adrenergicznego «, [3]. Blokujac ten re-
ceptor, moze zwieksza¢ ryzyko wystapienia spadkéw
ortostatycznych cisnienia tetniczego, ospatosci. Dzia-
tajgc antagonistycznie w stosunku do heterorecepto-
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réw 5-HT,, oraz a,, aktywizuje presynaptyczng czes¢
uktadu noradrenergicznego [1]. Jego korzystne dziata-
nie w przypadku zaburzen erekgji [5] wigze sie z dziata-
niem na receptory adrenergiczne (szczegdlnie at,).
Trazodon wykazuje niewielkie dziatanie antagonistycz-
ne w stosunku do receptora histaminergicznego H,.
Moze by¢ ono przyczyng sennosci i wzrostu taknie-
nia, ktére niekiedy wystepujg podczas leczenia. Po-
prawe snu po trazodonie nalezy z kolei przede wszyst-
kim wigza¢ z blokadg receptora 5-HT,,, a dziatanie
przeciwlekowe — z blokada receptora 5-HT, .

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Trazodon jest absorbowany prawie catkowicie i szyb-
ko z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie
we krwi 0sigga juz po godzinie u 0s6b pozostajacych
na czczo, a po ponad 2 godzinach, gdy jest przyjmo-
wany podczas positku [1]. Przy stosowaniu postaci
o przedtuzonym uwalnianiu maksymalne stezenie leku
wystepuje pdzniej i jest nizsze, co zmniegjsza ryzyko
lub nasilenie niektérych objawoéw ubocznych, na przy-
ktad hipotensji. Z biatkiem osocza wigze sie 89—
-95% leku. Trazodon jest szybko metabolizowany
w watrobie przez izoenzymy cytochromu P450, gtow-
nie 3A4, 2D6 i 1A2 [6]. W wyniku dziatania CYP3A4
powstaje aktywny metabolit — m-chlorofenylopipe-
razyna (m-CPP) [7] — ktdry dziata agonistycznie na
receptor 5-HT, (przeciwnie do trazodonu). Trazodon
nie hamuje i nie indukuje aktywnosci ktéregokolwiek
z izoenzymow cytochromu P450.

Okres péttrwania trazodonu wynosi 4-9 godzin [8].
State stezenie w osoczu krwi osigga sie po 4 dniach
jego stosowania.

Zastosowanie kliniczne trazodonu

i jego skutecznosc¢ terapeutyczna

Trazodon jest skuteczny w réznego typu zespotach
depresyjnych. Przez dtugi okres w niektdrych krajach
stanowit alternatywe dla lekdw tréjpierscieniowych,
bedac lekiem bardziej bezpiecznym i lepiej tolerowa-
nym. Z czasem zastgpity go nowsze leki przeciwde-
presyjne, a trazodon zaczeto stosowac gtdwnie w ze-
spotach depresyjnych, przebiegajgcych z przewaga
leku i zaburzen snu. Dodatkowo zaczeto go stosowac
w zaburzeniach lekowych, zaburzeniach zachowania,
uzaleznieniach (gtéwnie od alkoholu), a szczegélnie
czesto — w bezsennosci réznego pochodzenia. Po-
dejmuje sie réwniez préby leczenia trazodonem za-
burzen erekcji. W ostatnim czasie trazodon stosuje
sie czesto w leczeniu skojarzonym z innymi lekami
przeciwdepresyjnymi.

Zespoty depresyjne

Skutecznos¢ kliniczng trazodonu oceniano w badaniach
otwartych oraz kontrolowanych z zastosowaniem po-
dwdjnie $lepej préby. W badaniach poréwnawczych
stosowano rézne leki przeciwdepresyjne i placebo.

Badanie otwarte

Wsrod wielu badan otwartych na uwage zastuguje
badanie, w ktérym stosowano trazodon w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (CR) [9]. Objeto
nim 549 pacjentéw ambulatoryjnych z rozpoznaniem
(kryteria ICD-10) epizodu depresyjnego: pojedyncze-
go, w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego,
w przebiegu depresji nawracajacej oraz dystymii czy
innych zaburzen depresyjnych. W czasie 6-tygodnio-
wej préby stosowano trazodon w dawce maksymal-
nej 150-300 mg. Lek okazat sie skuteczny (znaczna
lub bardzo znaczna poprawa oceniana wg Skali Ogol-
nego Wrazenia Klinicznego [CGlI, Clinical Global Im-
pression]) u 78,3% pacjentdw. Srednie nasilenie de-
presji, mierzone Skalg Depresji Hamiltona (HDRS, Ha-
milton Depression Rating Scale), przed rozpoczeciem
leczenia wynosito 28 pkt, po 14 dniach — 14 pkt, po
6 tygodniach — 8 pkt. Lek byt szczegdlnie skuteczny
w leczeniu zaburzen snu, obnizonego nastroju i leku.

Badania poréwnawcze z zastosowaniem placebo
Ocene poréwnawczg trazodonu z placebo mozna oprzec
na wielu badaniach klinicznych [1, 10, 11]. Sredni odse-
tek pozytywnych odpowiedzi w wypadku stosowania
trazodonu wynosit 62% (47-80%), dla placebo — 33%
(11-37%). W jednym z badan [12] zastosowanie trazo-
donu w dawce 150 mg przyniosto remisje u 75% pa-
cjentéw, podawanie placebo — u 28% pacjentow w wie-
ku srednim i podesztym z zespotem depresyjnym. Trazo-
don charakteryzowat sie wiekszg skutecznoscig niz pla-
cebo czesto juz w pierwszym tygodniu leczenia. Sku-
teczno$¢ te stwierdzono zaréwno w grupie oséb z de-
presjg endogenng [13], jak i nerwicowa [14].

W badaniach poréwnawczych z placebo wykazano
istotng skuteczno$¢ terapeutyczng trazodonu w réz-
nych postaciach zespotéw depresyjnych. Efekt ten
pojawiat sie juz w pierwszym tygodniu leczenia. Moz-
na przypuszczacd, iz wczesny poczatek dziatania tra-
zodonu wigzat sie z jego bezposrednim dziataniem
poprawiajgcym sen i zmniejszajgcym lek.

Poréwnanie z innymi lekami przeciwdepresyjnymi
Istnieje kilkadziesiagt prac opisujgcych kontrolowane
badania poréwnawcze skutecznosci trazodonu z in-
nymi lekami przeciwdepresyjnymi z zastosowaniem
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podwdjnie $lepej préby. Wiekszos¢ tych badan doty-
czy imipraminy, amitryptyliny, mianseryny, a takze
maprotyliny, fluoksetyny, paroksetyny, wenlafaksyny.
Ogdlnie wszystkie one wskazuja na poréwnywalng
skutecznos¢ trazodonu. Ponadto wskazujg, iz stoso-
wanie trazodonu jest skuteczne w réznych postaciach
zespotu depresyjnego. Poszczegdlne badania trudno
ze sobg poréwnac z powodu zastosowania odmien-
nych kryteriéw doboru pacjentéw oraz ocen popra-
wy. Ponizej oméwiono wyniki niektdrych z nich.

W swojej metaanalizie Patten [15] opart sie na 6 ba-
daniach poréwnujacych skutecznos¢ terapeutyczng
trazodonu z imipraming. Wszystkie te badania byty
podobne pod wzgledem metodologicznym. Wtacza-
no pacjentéw z rozpoznaniem duzej depresji i punk-
tacjg w skali depresji Hamiltona (17-itemowej) (HDRS)
réwng co najmniej 18 pkt. W zaleznosci od oceny le-
karza trazodon mozna byto stosowa¢ w dawce do
600 mg, imipramine — do 300 mg. Za poprawe uzna-
wano zmniejszenie nasilenia depresji w skali HDRS
0 przynajmniej 50%. W dokfadnej analizie nie wyka-
zano roznic miedzy skutecznoscia przeciwdepresyjng
poréwnywanych dwaéch lekdw. W niektdrych z prze-
prowadzonych badan wskazywano na nieco szybszy
poczatek dziafania trazodonu, szczegdlnie przeciwle-
kowego [13, 16].

Poréwnujac skutecznos¢ trazodonu z amitryptyling,
nie wykazano réwniez istotnych réznic [10-11]. Oba
leki wykazywaty podobne dziatanie przeciwdepresyj-
ne (odsetek popraw: trazodon — 62% (47-80%),
amitryptylina — 74% (68-83%) [10]. Probami kli-
nicznymi objeto pacjentéw z depresjg endogenng,
reaktywng, leczonych ambulatoryjnie i leczonych
szpitalnie. Stosowano dawki trazodonu 300-600 mg,
amitryptyliny — 150-225 mg. Trazodon, podobnie
jak w poréwnaniu z imipraming, w niektérych ba-
daniach [17] wykazywat szybsze dziatanie przeciw-
lekowe.

U pacjentdéw z pierwotng depresja o niezbyt duzym
nasileniu stosowanie trazodonu w dawce 150-200 mg
byto réwnie skuteczne jak stosowanie doksepiny (do
100 mg) [18] czy dosulepiny (do 150 mg) [19].
Przeprowadzono stosunkowo duzo badan poréwnu-
jacych trazodon z mianseryng. Na ogdt skuteczno$c
obydwu lekéw byta poréwnywalna. W jednym z ba-
dan [20] odsetek popraw po 4. i 6. (koniec badania)
tygodniu leczenia byt wyzszy w grupie leczonej trazo-
donem (srednia dawka: 150 mg) niz mianseryna (Sred-
nia dawka: 96 mg). W innym z kolei badaniu [21]
zaburzenia snu ustepowaly szybciej w grupie oséb
stosujacych trazodon.

W dwadch badaniach [22, 23] poréwnawczych z ma-
protyling (dawki do 200 mg) wykazano réwnorzedng
skutecznos¢ trazodonu (do 400 mg) w grupach oséb
z depresja ciezka lub endogenna.

W 6-tygodniowych badaniach z zastosowaniem po-
dwajnie slepej proby nie wykazano istotnych réznic
miedzy skutecznoscig przeciwdepresyjng trazodonu
a SSRI: fluoksetyny, paroksetyny, sertraliny i fluwoksa-
miny. Dotyczyty one chorych z rozpoznaniem duzej
depresji.

W badaniach poréwnawczych z fluoksetyng stosowa-
no jg w dawkach do 60 mg, trazodon — do 400 mg.
W jednym z badan [24] w grupie leczonej trazodo-
nem spadek punktacji w skali HDRS nastepowat szyb-
ciej, w innym rdznica dotyczyta jedynie poprawy snu
[25]. W odroéznieniu od fluoksetyny trazodon wyka-
zywat dziatanie uspokajajgce i przeciwlekowe [26].
Poréwnujac paroksetyne (do 40 mg) z postacig trazo-
donu o przedtuzonym uwalnianiu (do 450 mg), nie
wykazano réznic wich dziataniu przeciwdepresyjnym
[27]. Po 6 tygodniach leczenia remisje (nasilenie de-
presji w HDRS maks. 7 pkt) uzyskano u 69% pacjen-
téw leczonych trazodonem i u 68% leczonych parok-
setyng.

Do badania [28] poréwnujacego trazodon z wenla-
faksyng z zastosowaniem podwdjnie slepej proby
i kontrolowanego placebo wigczono 276 oséb z rozpo-
znaniem duzej depresji, ktorej nasilenie w skali 21-ite-
mowej HDRS wynosito co najmniej 20 pkt. W zalez-
nosci od decyzji lekarza stosowano trazodon w daw-
ce 150-200 mg i wenlafaksyne w dawce 75-200 mg.
W ciggu proby klinicznej, trwajacej do 6 tygodni, oby-
dwa leki wykazaty istotnie wyzsza statystycznie sku-
teczno$¢ przeciwdepresyjng, mierzong skalg HDRS,
w poréwnaniu z placebo. Wenlafaksyna charaktery-
zowata sie wyzszg skutecznoscig niz placebo w zakre-
sie czynnikdw: nastroju depresyjnego, zaburzen po-
znawczych i zahamowania. Trazodon wykazywat réw-
niez istotnie wiekszg skutecznos¢ niz placebo w za-
kresie nastroju depresyjnego i zaburzen snu. Pod tym
ostatnim wzgledem charakteryzowat sie takze wiekszg
skutecznoscia niz wenlafaksyna.

Zastosowanie trazodonu w szczegdlnych grupach
pacjentéw

Ze wzgledu na stosunkowo wysokie ryzyko ztej tole-
rangji i mozliwos$¢ wystgpienia niebezpiecznych powi-
ktan tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne nie sg
szczegblnie wskazane w zespotach depresyjnych
u 0s6b w starszym wieku czy wspotistniejacych z nie-
ktérymi schorzeniami somatycznymi. Do lekdw sto-
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sunkowo bezpiecznych pod tym wzgledem i réwnie
skutecznych nalezy trazodon.

W badaniach obejmujgcych grupy oséb w podesztym
wieku z rozpoznaniem zespotu depresyjnego, prze-
prowadzonych metoda podwajnie slepej proby, wy-
kazano, iz trazodon w dawce do 300 mg charaktery-
zowat sie takg samg skutecznoscig jak amitryptylina
[29] czy imipramina [30] w dawkach do 150 mg. Po-
nadto wykazywat lepsza tolerancje.

W leczeniu depresji po udarze mézgu trazodon podawa-
no jako lek alternatywny wobec nortryptyliny [31] i wcigz
przez niektdrych [32] jest za taki uznawany. W ocenie tej
brano pod uwage skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku.
Dzieki wprowadzeniu nowych lekéw przeciwdepresyj-
nych zwiekszono mozliwosci leczenia depresji u 0séb
w wieku podesztym, z chorobami somatycznymi. Uwa-
za sie, ze trazodon jest lekiem, ktérego stosowanie
mozna brac¢ pod uwage w tej grupie chorych.

Zaburzenia lekowe

U chorych z zespotami depresyjnymi trazodon wyka-
zuje szybkie i wyrazne dziatanie przeciwlekowe. Zwra-
cano na to uwage juz od dawna, uznajac trazodon za
dobra alternatywe dla benzodiazepin w przypadku
objawdw leku [33]. Dziwi fakt, iz istnieje mato syste-
matycznych i kontrolowanych badan nad skuteczno-
$cig trazodonu w okreslonych zaburzeniach lekowych
i trudno jest uzyskac ostateczne zalecenia. Ponadto,
w 8-tygodniowym badaniu [34] z zastosowaniem po-
dwajnie Slepej préby, kontrolowanym placebo, u pacjen-
téw z zaburzeniem leku uogdlnionego (wg DSM-III)
wykazano, iz trazodon w $Sredniej dawce 255 mg cha-
rakteryzowat sie takg sama skutecznoscig jak imipra-
mina w dawce Sredniej 143 mg. Odsetek pacjentow
ze znaczng poprawg wynosit odpowiednio: 69%
i 73%. W wypadku leku psychicznego stosowanie imi-
praminy charakteryzowato sie wieksza skutecznoscia.
Obydwa leki wykazywaty wiekszg skutecznos¢ niz pla-
cebo. Na podstawie badan niektérzy uwazaja [35], iz
trazodon jest jednym z nielicznych lekéw przeciwde-
presyjnych o udowodnionej skutecznosci w zaburze-
niu leku uogdlnionego.

W zaburzeniu napadowego leku trazodon okazat sie
nieskuteczny [36] lub zdecydowanie stabiej dziatajacy
od imipraminy czy alprazolamu [37]. W jednym z ba-
dan [38] trazodon w dawce 200-300 mg wykazat
dosy¢ znaczng skutecznos¢, ale dotyczyta ona jedynie
11 z 20 pacjentdw. Pozostatych 9 nie ukonczyto ba-
dania. Na podstawie dotychczasowych badan mozna
stwierdzi¢, iz nie udowodniono skutecznosci trazo-
donu w leku napadowym, a zasadniczym problemem
moze by¢ zta tolerancja leku.

Zaburzenie stresowe pourazowe stanowi wskazanie
do stosowania trazodonu [39]. Stosowany w niewiel-
kiej grupie pacjentdw (96 oséb) w dawce 150-300 mg
przez okres 4 miesiecy okazat sie skuteczny wobec wszyst-
kich objawdw zaburzenia [40]. Najszybsza poprawa do-
tyczyta zaburzen zwigzanych ze snem, co potwierdzaja
inni badacze [41]. Nalezy jednak przeprowadzi¢ kontro-
lowane badania w wiekszej grupie oséb, aby potwier-
dzi¢ sugestie wynikajace z tych wstepnych badan.
Uwzgledniajac profil dziatania trazodonu, nalezy ocze-
kiwac jego skutecznosci w mieszanym zaburzeniu afek-
tywnym (depresyjnym i lekowym). W 6-tygodniowe;
prébie klinicznej [42], obejmujacej 228 pacjentdéw
z rozpoznaniem tej kategorii diagnostycznej, stwierdzo-
no, ze trazodon w dawce 150 mg charakteryzowat sie
takg sama skutecznoscig jak dosulepina w dawce
75 mg. Obydwa leki w znacznym stopniu zmniejszyty
nasilenie objawdw mierzonych Skalami Hamiltona: De-
presji (HDRS) i Leku (HAS). Odsetek pacjentdw ze znaczng
poprawa w grupie leczonej trazodonem wynosit po ty-
godniu 39,3%, po 6 tygodniach — 71,1%, a w grupie
leczonej dosuleping odpowiednio: 34,4% i 69,3%.
Stwierdzono, ze trazodon charakteryzowat sie lepsza
tolerancjg niz dosulepina. Z powodu stosowania ostat-
niego leku u pacjentéw wystapity objawy uboczne, co
spowodowato, ze wiecej 0sdb przerwato leczenie.

Zaburzenia zachowania u oséb

z otepieniem

Trazodon stosuje sie w stanach miernego pobudzenia
U pacjentéw z zespotami otepiennymi o réznej etiologii
[43]. Zmniejsza on drazliwos¢, niepokdj, dysforie, po-
prawia jako$¢ snu. Zaleca sie go zwtaszcza w zespole
»zachodzacego stonca” (sundowning) [44]. Podczas
9-tygodniowej préby z zastosowaniem metody podwdj-
nie Slepej préby w dawce dobowej 50-250 mg (Sred-
nio: 218 mg) charakteryzowat sie takg sama skuteczno-
$cig jak haloperidol w dawce 1-5 mg (Srednio: 2,5 mg).
Efekt pojawiat sie czesto dopiero po kilku tygodniach.
Trazodon byt szczegdlnie skuteczny w przypadku agresji
stownej i zachowan opozycyjnych. Niektdrzy autorzy [45,
46] uwazaja, ze wystarczy podawac mniejsze dawki (25—
—75 mg dziennie), a aby zmniejszy¢ mozliwosc objawdw
ubocznych, lek nalezy podawac kilka razy dziennie. Ko-
nieczne jest przeprowadzenie dalszych kontrolowanych
badan [47], aby stwierdzi¢ skutecznos¢ trazodonu w za-
burzeniach zachowania towarzyszacych otepieniu.

Zespofy uzaleznien od alkoholu,
benzodiazepin

Préby zastosowania trazodonu w przypadku uzaleznie-
nia od alkoholu maja swoje uzasadnienie teoretyczne.
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W badaniach na zwierzetach wskazano, ze uktad se-
rotoninergiczny i transmisja przez receptory 5-HT, maja
istotne znaczenie w kontrolowaniu spozycia alkoholu
[48]. Stosowanie SARI u 0s6b uzaleznionych zmniej-
sza potrzebe picia i spozycie alkoholu [49]. Ponadto,
u oséb uzaleznionych bardzo czesto wystepujg obja-
wy depresyjne, lekowe i bezsennos¢. Aby stwierdzi¢
skutecznos¢ trazodonu u tych pacjentdw, nalezy prze-
prowadzi¢ kontrolowane préby. Zachecajg do tego
wyniki préby otwartej [50], w ktérej stosowanie tra-
zodonu (postac tabletek o przedtuzonym uwalnianiu)
w dawce 75-300 mg (Srednio: 135 mg) przez 3 mie-
sigce poprawito kontrole nad spozyciem alkoholu (60%
0sob zachowato abstynencje, a 13,3% powrdcito do
natogu). Stwierdzono, ze nastréj sie poprawit, zmniej-
szyly sie objawy lekowe, ustgpity zaburzenia snu. Ko-
rzystny wptyw na bezsennos$¢ zwigzang z uzaleznie-
niem od alkoholu wykazano w badaniu polisomno-
graficznym kontrolowanym placebo [51]. Stosowanie
trazodonu w dawce do 200 mg podawanej na noc
wyraznie poprawiafo efektywnosc snu i jego strukture.
Podejmuje sie réwniez proby zastosowania trazodo-
nu w alkoholowym zespole abstynencyjnym. W jed-
nej z nich [52] podawano przez 10 dni trazodon
w dawce 100 mg 17 hospitalizowanym pacjentom.
Stwierdzono, ze lek ten wyraznie zmniejszat nasilenie
niektorych objawdw zespotu abstynencyjnego (np.
drzenia, niepokoju itd.).

Trazodon nie zmniegjszat nasilenia objawoéw abstynen-
cyjnych w wypadku odstawiania benzodiazepin u oséb
uzaleznionych [53, 54]. W jednym z badan [54] stwier-
dzono, ze trazodon stosowany w $redniej dawce 185 mg
umozliwiat utrzymanie abstynendji przez rok. W innym
badaniu [53], kontrolowanym placebo, odsetek oséb
przyjmujacych trazodon lub kwas walproinowy nie r6z-
nit sie po 12 tygodniach od grupy przyjmujacej placebo.

Zaburzenia erekgcji

Zaburzenia erekcji stanowig kolejng mozliwos¢ tera-
peutycznego zastosowania trazodonu z uwagi na
antagonistyczne dziatanie na receptory ¢, i a, oraz
5-HT,,.. W przeprowadzonych prébach klinicznych, kon-
trolowanych placebo [55], stwierdzono, iz stosowanie
trazodonu w dawce 150-200 mg u niektdrych pacjen-
téw z psychogennymi zaburzeniami erekgji daje po-
zytywne wyniki. Niektorzy proponuja taczenie trazo-
donu z johimbing. W jednym z badan [56] kontrolo-
wanym placebo z zastosowaniem podwdjnie slepej
proby trazodon w dawce 50 mg z johimbing w daw-
ce 15 mg charakteryzowat sie istotnie wieksza
skutecznoscia niz placebo. U 71% leczonych po sto-

sowaniu skojarzonej terapii uzyskano poprawe (cat-
kowitg lub czesciowa). U 58% poprawa utrzymywata
sie po 3 miesigcach, a u 56% badanych — po 6 mie-
sigcach.

Trazodon moze okazac sie skuteczny w zaburzeniach
seksualnych pojawiajacych sie podczas leczenia SSRI
nie tylko u mezczyzn, ale i kobiet. U pacjentki leczonej
fluoksetyng w dawce 40 mg z powodu depresji bez
petnej poprawy dodatkowo pojawito sie znaczne ob-
nizenie libido i anorgazmia. taczne zastosowanie flu-
oksetyny 20 mg i trazodonu 150 mg przyniosto petng
remisje objawdw depresyjnych i ustgpienie zaburze-
nia seksualnego [57].

Zaburzenia snu

Stosowanie trazodonu w leczeniu bezsennosci staje
sie coraz bardziej powszechne. Najczesciej przepisuje
sie go z powodu tego wskazania [58].

U oséb zdrowych trazodon skraca stadium 1 2 snu,
wydtuza sen wolnofalowy, nie wywotujac istotnego
wptywu na faze REM [59]. U pacjentéw z duzg de-
presjg poza wydtuzeniem snu wolnofalowego powo-
duje normalizacje czasu trwania i latencji REM [60].
Bardzo dobrze udokumentowano korzystny wptyw
trazodonu na bezsennos¢ u chorych z zespotami de-
presyjnymi. Omdwiono go w czesci dotyczacej lecze-
nia zespotdw depresyjnych. Dziatanie trazodonu po-
prawiajgce sen w innych zaburzeniach udokumento-
wano stabiej. Na przyktad w bezsennosci pierwotne;
trazodon w dawce 50 mg charakteryzowat sie mniejszg
skutecznoscig niz 10 mg zolpidemu [58]. By¢ moze
dawka trazodonu u niektorych pacjentéw byta zbyt
mata. Zdaniem niektdrych autoréw, zbyt duze dawki
wigza sie z ryzykiem objawdw niepozgdanych. Pew-
nym rozwigzaniem jest nowa posta¢ o przedtuzonym
uwalnianiu leku (CR). Przy jej stosowaniu dziatanie
rozktada sie rownomiernie na wszystkie fazy snu [61].
Podczas stosowania niektérych lekéw przeciwdepre-
syjnych (np. fluoksetyny, wenlafaksyny) zwtaszcza
w poczatkowym okresie pojawia sie bezsennos¢ lub
nasileniu ulega juz istniejgca. W takich przypadkach
skuteczny okazuje sie trazodon. Stwierdzono, ze sto-
sowanie trazodonu w dawce 100 mg wyraznie po-
prawiato sen u pacjentéw leczonych fluoksetyna lub
bupropionem w poréwnaniu z placebo [62]. Ob-
serwacje te potwierdzono w badaniu z zastosowa-
niem polisomnografii [63]. Skojarzenie trazodonu
z SSRI ma efekt potencjalizujacy: zwiekszenie trans-
misji przez receptor 5-HT,,. Przy takim potaczeniu
nalezy sie liczy¢ z mozliwoscig wystgpienia zespotu
serotoninowego.
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Tolerancja i bezpieczenstwo stosowania
trazodonu

Objawy niepozadane

W wypadku stosowania trazodonu, ktéry powoduje
zahamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny, za
jego profil objawéw niepozadanych odpowiada zaje-
cie postsynaptycznego receptora 5-HT,, zwigzane
z mozliwoscig wystgpienia sennosci, a takze dziatanie
a,-adrenolityczne zwigzanie z ryzykiem wystgpienia
hipotonii ortostatycznej i priapizmu. Dodatkowo za
sedacje odpowiada antagonizm wzgledem receptora
histaminergicznego H, [64].

Profil objawdw niepozadanych

Profil farmakodynamiczny trazodonu taczy sie z naj-
czesciej obserwowanymi objawami niepozadanymi, do
ktérych naleza: sennos¢, nadmierna sedacja, uczucie
zmeczenia, bdle i zawroty gtowy, ostabienie, nudno-
4ci, suchos¢ bton $luzowych jamy ustnej, uczucie oszo-
tomienia oraz hipotonia ortostatyczna (ryc. 1).
Sporadycznie pacjenci zgtaszaja: bezsenno$¢, utrate
taknienia, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowe-
go, hipotonie oraz uposledzong zdolno$¢ koncentra-
qji uwagi. U niektérych chorych obserwuije sie wysyp-
ke skérng. Do rzadko wystepujgcych objawoéw niepo-
zadanych naleza zaburzenia ze strony ukfadu kraze-
nia (zaburzenia rytmu serca i zaburzenia przewodnic-
twa), zmiany morfologii krwi obwodowej (leukocyto-
penia, trombocytopenia i niedokrwistosc), zaburzenia
czynnosci watroby [65]. W zwigzku z aktywnoscig
a,-adrenergiczng obserwuije sie réwniez priapizm [64],
ktory wystepuje u 1 na 6000-8000 mezczyzn leczo-
nych trazodonem. Wystgpienie priapizmu jest wska-
zaniem do natychmiastowego odstawienia leku oraz

Antagonista 5-HT,,

Sennos¢

Antagonista H,

Hipotensja
ortostatyczna

Trazodon

| Antagonista «,

Inhibitor wychwytu
zwrotnego 5-HT

Priapizm

Antagonista 5-HT,.

Rycina 1. Profil farmakologiczny trazodonu w kontekscie
objawow niepozadanych [64]

Figure 1. Farmacologics profile of trazodone in scope of
the side effects

do natychmiastowego leczenia na oddziale urologicz-
nym [66]. Istniejg opisy kazuistyczne jakosciowych
i ilosciowych zaburzen swiadomosci, epizodéw ma-
nii oraz napaddéw uogdlnionych wystepujgcych pod-
czas leczenia trazodonem, a takze tysienia i zaostrze-
nia przebiegu jaskry z waskim katem przesgczania
[67-70].

Trazodon powoduje mniej objawdw niepozadanych
zwigzanych z zaburzeniami ze strony uktadu pokar-
mowego w pordwnaniu z lekami z grupy SSRI, a tak-
ze mniej objawdw antycholinergicznych w pordw-
naniu z trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyj-
nymi [64].

Poréwnanie dwdch postaci tabletek

Trazodon jest dostepny w dwoch postaciach farma-
ceutycznych: tabletki konwencjonalnej oraz o przedtu-
zonym uwalnianiu (CR). W badaniach poréwnawczych
obydwu postaci farmaceutycznych wykazano, ze profil
farmakokinetyczny postaci CR charakteryzuje sie wol-
niejszym narastaniem stezenia leku w osoczu krwi oraz
nizszym stezeniem szczytowym wystepujgcym z opdz-
nieniem w stosunku do postaci klasycznej. Catkowita
dawka dobowa nie réznita sie miedzy postaciami,
a zastosowanie postaci CR wigzato sie ze zmniejszong
czestoscig dziatan niepozadanych [71, 72].

Niebezpieczenstwo powiktan

tgczenie trazodonu z preparatami wzmagajacymi
przekaznictwo serotoninergiczne wiagze sie z ryzykiem
wystapienia zespotu serotoninowego [73-79]. Mimo
ze w analizie retrospektywnej wykazano umiarkowa-
ny wptyw trazodonu na sprawnos$¢ skurczowg mies-
nia sercowego, ale nie wykazano pogarszania arytmii
nadkomorowych [80], w wypadku pacjentéw obcia-
zonych zaburzeniami rytmu i przewodnictwa, blokiem
przedsionkowo-komorowym kazdego stopnia i po
zawale serca wskazana jest szczegdlna ostroznos¢, po-
niewaz istniejg opisy przypadkdw wystgpienia komo-
rowych zaburzen rytmu oraz wydtuzenia odstepu QT
zwigzanych ze stosowaniem trazodonu [81—83].
Z powyzszych powodow nie nalezy prowadzi¢ lecze-
nia trazodonem u pacjentéw z zawatem serca
i w okresie wczesnej rekonwalescencji po zawale.
Trazodon ze wzgledu na blokowanie receptora 5-HT,
i a, jest stosowany w leczeniu objawéw zaburzen za-
chowania u 0séb z otepieniem. Z jednej strony wybor
ten jest uzasadniony, gdyz jego profil farmakokinetycz-
ny nie zmienia sie z wiekiem. Z drugiej strony ze wzgle-
du na jego wiasnosci farmakodynamiczne, jak mozliwos¢
wywotania hipotonii ortostatycznej czy tez wywotywa-
nia lub zaostrzania komorowych zaburzen rytmu, nale-
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2y zachowac zwiekszong ostroznos¢, stosujac trazodon
w populacji 0séb w podesztym wieku [84].

W wypadku stosowania elektrowstrzgséw tgczne sto-
sowanie trazodonu wigze sie z obnizeniem progu
drgawkowego oraz mozliwoscig wydtuzenia czasu
trwania napadu drgawkowego. Potgczenie takie nie
jest zalecane i nalezy wycofac trazodon z leczenia, gdy
zamierza sie rozpoczac terapie elektrowstrzasami [85-88].

Interakcje farmakodynamiczne

— skutki kliniczne

Trazodon moze nasilac¢ dziatanie sedatywne benzo-
diazepin, barbituranéw, alkoholu oraz innych prepa-
ratéw dziafajacych depresyjnie na osrodkowy ukfad
nerwowy. Jest to istotne w wypadku stosowania tego
leku w leczeniu 0séb uzaleznionych od benzodiaze-
pin lub alkoholu. Trazodon moze réwniez nasila¢ dzia-
tanie Srodkow zwiotczajgcych miesnie szkieletowe oraz
lotnych srodkéw znieczulajacych. Moze takze powo-
dowac znaczng hipotonie ortostatyczng, ktéra dodat-
kowo moze sie nasila¢ w wypadku jednoczesnego sto-
sowania lekdw adrenolitycznych [89]. Z tego powodu
pacjenci z nadcisnieniem tetniczym mogg wymagac
modyfikacji dawki po wigczeniu trazodonu. Lek po-
dawany jednoczesnie z pochodnymi fenotiazyny moze
nasila¢ dziatanie hipotensyjne. Trazodon antagonizu-
je dziatanie hipotensyjne metyldopy [90].

Istniejg doniesienia dotyczace skutecznosci trazodo-
nu w zmniejszeniu objawdw negatywnych w schizo-
frenii [91, 92], gdyz nie obniza on przewodnictwa
dopaminergicznego w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym i nie nasila objawéw psychotycznych u chorych
na schizofrenie. Jednoczesnie wiadomo, ze zastoso-
wanie trazodonu wraz z chlorpromazyng lub triflu-
operazyna powoduje znaczne obnizenie cisnienia tet-
niczego [89].

W wypadku stosowania inhibitoréw monoaminook-
sydazy (MAO) wymagany jest okres 14 dni przerwy
miedzy zakonczeniem stosowania inhibitoréw MAO
i rozpoczeciem leczenia trazodonem. W wypadku sto-
sowania trazodonu po leczeniu inhibitorami MAO wy-
magana jest przerwa w postaci co najmniej 7 dni. Nie
wolno stosowa¢ tgcznie trazodonu i lekéw z grupy
inhibitoréow MAO [93].

taczenie trazodonu z guanetydyng, prazosyng, hydra-
lazyng lub pochodnymi fenotiazyny zwieksza ryzyko
wystapienia zaburzen erekgji [66].

Interakcje farmakokinetyczne

— nastepstwa kliniczne

Trazodon oraz jego metabolit m-CPP sg stabymi inhi-
bitorami enzymdw kompleksu cytochromu P450. Maja

one najwyzsze powinowactwo wobec izoenzymu
CYP2D6 [93, 94]. Trazodon jest rowniez substratem
dlaizoenzymu CYP3A4, ktéry bierze udziat w tworze-
niu m-CPP [7, 93]. W przeciwienstwie do nefazodonu
nie jest on silnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4.
m-chlorofenylopiperazyna jest metabolizowana przez izo-
enzym CYP2D6 [95]. Dziata ona anksjogennie, co moze
powodowac widoczne skutki kliniczne w grupie pa-
cjentéw nalezacych do tak zwanych stabo metaboli-
zujacych (poor metabolizers) poprzez izoenzym CYP2D6
lub w przypadku stosowania réwnoczesnie z silnymi
inhibitorami izoenzymu CYP2D6 (fluoksetyna, parok-
setyna). Z klinicznego punktu widzenia istotne inte-
rakcje mogg zachodzi¢ w wypadku réwnoczesnego
stosowania silnych induktoréw (np. karbamazepiny)
lub inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 (np. ketokonazo-
lu, ritonawiru, indinawiru), mogacych powodowac
zmiany stezenia trazodonu w surowicy [93, 96]. Zna-
ny jest réwniez przypadek spigczki wywotanej tacznym
zastosowaniem trazodonu i preparatéw Ginkgo bilo-
ba (aktywujacych izoenzym CYP 3A4) u pacjenta z cho-
robg Alzheimera, spowodowany prawdopodobnie
zwiekszeniem syntezy m-CPP przez CYP3A4 i nasile-
niem przekaznictwa GABAergicznego [68]. Trazodon
jest réwniez induktorem glikoproteiny P [93].
Podczas stosowania trazodonu podwyzsza sie stezenie
digoksyny oraz fenytoiny w surowicy krwi [97, 98].
Malejg stezenia pochodnych warfaryny, co wigze sie ze
skroceniem czasu protrombinowego oraz obnizeniem
wskaznika INR [99, 100]. Tiorydazyna moze powodo-
wac wzrost stezenia trazodonu w surowicy 0 25%[101].
Eliminacja trazodonu z organizmu w 70% nastepuje
przez nerki. Mnigj niz 1% wydalane jest ze stolcem
w postaci niezmienionej [102]. W wypadku stosowa-
nia trazodonu u chorych z niewydolnoscia nerek ist-
nieje wiec ryzyko kumulacji leku w organizmie.

Bezpieczenstwo stosowania u kobiet

w cigzy i karmigcych

Obecnie nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania trazodonu u pacjentéw ponizej 18 lat.
Trazodon nalezy do kategorii C w zakresie bezpieczen-
stwa stosowania leku u kobiet w cigzy i moze byc sto-
sowany jedynie w przypadkach, gdy korzys¢ dla matki
przewyzsza potencjalne zagrozenia dla ptodu. Nie
przeprowadzono odpowiednich badan klinicznych
u kobiet w cigzy. Chociaz trazodon jest wydalany
z mlekiem matki w niewielkim stopniu, nie nalezy go
stosowac u kobiet karmigcych piersig. W badaniu obej-
mujacym 6 karmigcych kobiet wykazano, ze dziecko
otrzymuje Srednio 0,65% dawki trazodonu przyjetej
przez matke [103].
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Przedawkowanie

Przy przedawkowaniu trazodonu obserwuje sie: sennos¢,
ilosciowe zaburzenia $wiadomosci, nudnosci, wymioty,
suchos¢ bton sluzowych jamy ustnej, zaburzenia oddy-
chania, drgawki, zmiany w EKG, zaburzenia rytmu serca.
Opisywane przypadki zatrucia Smiertelnego trazodo-
nem wystepowaty zwykle u pacjentow, ktérzy réw-
noczesnie przyjmowali leki dziatajgce depresyjnie na
osrodkowy ukfad nerwowy [104]. Opisano zatrucia
trazodonem w dawce jednorazowej 9,2 g, po ktérych
dochodzito do petnego powrotu do zdrowia [105].

Miejsce trazodonu w praktyce klinicznej

Trazodon jest lekiem od dawna stosowanym w lecz-
nictwie psychiatrycznym. Kiedys stanowit alternatywe
dla lekdw trojpierscieniowych — wykazujgc podobng
skutecznos¢, byt lepiej tolerowany i powodowat mniej
powikfan. Z powodu wprowadzenia nowych lekéw
przeciwdepresyjnych o wiekszym profilu bezpieczen-
stwa trazodon stosuje sie rzadziej w leczeniu depresji.
Wydaje sie, iz obawy zwigzane z mozliwoscig wysta-
pienia niebezpiecznych objawédw niepozadanych
w wypadku leczenia trazodonem sg nieco przesadne.
Wystgpieniu na poczatku kuragji hipotonii ortostatycz-
nej mozna zapobiec, wprowadzajac lek stopniowo.
Nowa formuta leku o przedtuzonym uwalnianiu (CR)
zmniejsza to ryzyko. Zaburzenia przewodnictwa mie-
$nia sercowego obserwowano bardzo rzadko, i to je-
dynie u pacjentéw z chorobami serca, u ktoérych za-
stosowano duze dawki trazodonu. Priapizm jest nie-

Streszczenie

|

: Trazodon nalezy do grupy antagonistow receptora 5-HT, i inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SARI).

: Jest lekiem przeciwdepresyjnym, ktdry stosuje sie w szerokim spektrum zaburzen, poczawszy od zaburzer afek-
: tywnych i zaburzer snu, koniczac na farmakoterapii uzaleznien. Lek ten jest obecnie jedynym przedstawicielem tej
i grupy zarejestrowanym w Polsce. Ze wzgledu na charakterystyczny profil dziatania trazodon stosuje sie zaréwno w
: monoterapii, jak i w pofaczeniu z innymi preparatami. Celem pracy jest przeglad wiasciwosci farmakologicznych
: trazodonu ze szczegdlnym odniesieniem do praktyki klinicznej. Omowiono réwniez dziatania niepozadane zwigza-
|

L

ne ze stosowaniem trazodonu.
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