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STRESZCZENIE

W Polsce nie ma powszechnie obowigzujacych standardéw w leczeniu zaburzers depre-
syjnych. Z tego powodu terapia jest oparta gtéwnie na doswiadczeniu klinicznym lekarzy
i wyborze maksymalnie bezpiecznych lekéw. Trazodon, klasyfikowany jako lek przeciw-
depresyjny typu SARI (antagonista i inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny), charak-
teryzuje sie wysoka skutecznoscia kliniczng w terapii depresji, a rdwnoczesnie w wielu
aspektach lepszym profilem bezpieczenstwa niz inne leki przeciwdepresyjne. Trazodon
korzystnie oddziatuje na sen, redukuje lek i poprawia funkcjonowanie seksualne. Jest bez-
pieczny u pacjentéw w podesztym wieku. Pozycja kliniczna trazodonu jest dobrze ustalo-
na w praktyce lekarskiej w Polsce, jako gtéwnej, bezpiecznej alternatywy dla lekéw prze-
ciwdepresyjnych z klasy SSRI.

Stowa kluczowe: trazodon, leki przeciwdepresyjne, leki przeciwlekowe, lekarze rodzinni,
SARI

ABSTRACT

There are no common algorithms for antidepressive therapy in Poland. Because of that
antidepressive treatment depends mostly on clinical experience of physicians who choose
the most safe medicines. Trazodone, classified as SARI compound (serotonin antago-
nist and reuptake inhibitor) differs pharmacologically from typical selective serotonin-
-reuptake inhibitors (SSRIs), showing high clinical efficacy in the treatment of depression
but with a more favorable adverse effect profile in many aspects than other antidepres-
sants. Specifically, trazodone improves insomnia, anxiety and sexual dysfunctions. It is safe
in elderly patients. The clinical position of trazodone is well-established in practice among
physicians in Poland, as the main, safe alternative for SSRI-class antidepressant therapy.
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NAJWAZNIEJSZE
Trazodon jest gtéwna, bezpieczna alternatywa dla leczenia depresji Srodkami z grupy
SSRI.

HIGHLIGHTS
Trazodone is the main, safe alternative for SSRI-class antidepressant treatment of de-
pression.
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WSTEP

Wkrétce po wprowadzeniu lekéw przeciwdepresyjnych
pierwszej generacji w latach 50. XX w. (lekow tréjcyklicz-
nych oraz inhibitoréw MAOQ), ujawniono ich powazne
dziafania niepozadane. Doprowadzito to do prac rozwojo-
wych nad lekami przeciwdepresyjnymi drugiej generadji,
generalnie - bardziej bezpiecznymi, a zarazem nie mniej
skutecznymi. Niemal wszystkie leki przeciwdepresyjne
wprowadzone w pdzniejszym okresie oddziatuja gtéwnie
poprzez regulacje ukfadu serotoninowego, a wiekszo$¢

z nich hamuje wychwyt zwrotny serotoniny. Jednoczesnie

wystepuja istotne réznice w profilu dziatan receptorowych

poszczegoélnych lekdw. Wspédtczesnie mozna wyrdznic kilka
grup $rodkdéw przeciwdepresyjnych o dziataniu serotonino-
wym:

1. Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selec-
tive serotonin reuptake inhibitor): fluoksetyna, fluwoksa-
mina, paroksetyna, citalopram, escitalopram, sertralina;
leki te zasadniczo zwiekszaja ilos¢ serotoniny w szcze-
linie synaptycznej, oddziatujac niespecyficznie na ogét
receptordw pre- i postsynaptycznych.

2. Antagonisci i inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SARI, serotonin antagonist and reuptake inhibitor):
trazodon, nefazodon; leki dziatajace podobnie jak SSRI
(wzrost ilosci serotoniny w szczelinie synaptycznej), jed-
nak specyficznie ukierunkowujace dziatanie receptoro-
we serotoniny poprzez blokade receptora 5HT2A.

3. Modulatory i stymulatory serotoniny (SMS, serotonin
modulator and stimulator): wortioksetyna, wilazodon;
dziafaja podobnie jak SSRI, a réwnoczesnie czesciowo
agonistycznie na receptory 5HTTA.

4. Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradre-
naliny (SNRI, selective serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitors): wenlafaksyna, duloksetyna; w nizszych daw-
kach dziataja praktycznie jako SSRI, a w wigkszych - ha-
muja takze wychwyt zwrotny noradrenaliny, nie maja
bezposredniego wptywu na system receptorow.

5. Leki przeciwdepresyjne noradrenergiczne i specyficznie
serotoninergiczne (NaSSA, noradrenergic and specific
serotonergic antidepressant): mianseryna, mirtazapina;
nie hamuja one wychwytu zwrotnego serotoniny ani
noradrenaliny, dziatajac wytacznie receptorowo, w tym
hamujaco na 5HT2A, i w efekcie posrednio pobudzajac
5HT1A.

6. Inne leki, o rzadziej wykorzystywanych mechanizmach
dziafania, takie jak neuroleptyk brekspiprazol, okresla-
ny jako serotoninowo-dopaminowy modulator aktyw-
nosci (SDAM, serotonin-dopamine activity modulator),
oferujacy czesciowy agonizm w dziataniach receptoro-
wych, czy tianeptyna, zwiekszajagca wychwyt zwrotny
serotoniny, o dziataniu neuroplastycznym.
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JAK DZIALA TRAZODON?

Trazodon zostat wprowadzony do terapii w Europie w la-
tach 70. XX w. Lek opracowano w oparciu o hipoteze ob-
nizonego progu reakgcji na stres, w tym progu bélowego,
u pacjentéw z depresja [1]. Koncepcja ta nastepnie ewolu-
owata, ale generalnie potwierdzita sie wspétczesnie.

W Stanach Zjednoczonych trazodon zostat zarejestrowa-
ny w 1981 r,, jako pierwszy antydepresant drugiej genera-
¢ji (spoza lekdéw tréjcyklicznych i IMAO), po czym stat sie
W pewnym momencie najczesciej tam zapisywanym le-
kiem przeciwdepresyjnym. Po wprowadzeniu nefazodonu
(w 1994 r.) mozna juz byto méwi¢ o grupie podobnie dzia-
tajacych lekéw, blokujacych receptor 5HT2A i hamujacych
wychwyt zwrotny serotoniny (SARI). Do grupy tej naleza
takze inne, mniej znane w Polsce leki, takie jak: mepipra-
zol, lorpiprazol i etoperidon. Zasadniczo gtéwne dziatanie
grupy miatoby polega¢ na wzroscie hamowania wychwytu
zwrotnego serotoniny, z nastepczym wzrostem jej ilosci
w szczelinie synaptycznej i ukierunkowaniem jej dziatania
na receptory inne niz 5HT2A (ktére sg specyficznie bloko-
wane przez SARI). W szczegdlnosci wzrasta dzieki temu
korzystne oddziatywanie na receptory 5HT1A [2]. Efekt
blokady 5HT2A osiaga sie juz przy mniejszych dawkach tra-
zodonu, np. 75 mg/24 h, natomiast dla uzyskania dodatko-
wego efektu hamowania wychwytu zwrotnego serotoniny
potrzebne jest dawkowanie na poziomie 150 mg/24 h [2].

Trazodon ma takze mniejszy bezposredni wptyw na recep-
tory 5HT1A (czesciowy agonizm) oraz hamujacy na recep-
tory 5HT2C, a,, a, i H,. Ma takze aktywne klinicznie meta-
bolity, takie jak mCPP (meta-chlorophenylpiperazine).

Bezpieczenstwo stosowania

Obecnie (od 2002 r.) w praktyce wykorzystywana jest tylko
postac trazodonu o przedtuzonym dziataniu (CR), pozwala-
jaca na stosowanie leku raz na dobe w dawce 75-150 mg
przed snem. W wiekszych dawkach, tj. 300-600 mg/24 h, lek
podawany jest z podziatem na 2 dawki (réwne lub z prze-
waga dawki wieczornej, co umozliwiaja ,famliwe” tabletki).
Dawka 600 mg jest zastrzezona do leczenia szpitalnego [3].

Pierwsze efekty lecznicze (przeciwdepresyjne) ujawniaja sie
juz po blisko tygodniu terapii, natomiast na petna poprawe
nalezy oczekiwac przez miesiac [3]. Efekt przeciwlekowy
ujawnia sie juz po 4 dniach [4].

Trazodon jest lekiem bardzo bezpiecznym i dobrze tole-
rowanym. Praktycznie nie ma wptywu kardiotoksycznego.
Amerykanska agencja regulacyjna FDA wymienia tylko
2 dziatania niepozadane, ktére moga prowadzi¢ do rezy-
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gnacji ze stosowania trazodonu z czestoscig wiekszg niz
u 1% o0séb stosujacych ten lek, tj.,sennosé/zmeczenie” (4%)
i ,zawroty glowy” (3,5%) [5].

Lek jest metabolizowany poprzez cytochrom 3A4. Moze to
skutkowac rzadkimi interakcjami, w tym tak ,klasycznymi”
jak po réwnoczesnym zastosowaniu inhibitoréw 3A4 (ery-
tromycyna, ketokonazol) lub induktoréw (karbamazepina),
co powoduje odpowiednio wzrost lub spadek stezenia tra-
zodonu. W tych przypadkach regulacja wzajemnych pozio-
mow poszczegdlnych lekdw jest mozliwa, ale prostsze jest

unikanie ich faczenia.

Lek jest wydalany gtéwnie z moczem i — w mniejszym stop-
niu - z z6fcia, w postaci kilku metabolitow.

W przypadku cigzy lub karmienia brak bezwzglednego
zakazu stosowania trazodonu, natomiast ostateczna decy-
zja powinna by¢ zindywidualizowana, przy uwzglednieniu
wszystkich racji za i przeciw [3].

Stosowanie trazodonu jest bezwzglednie przeciwwskazane
tylko u os6b z nadwrazliwoscia na lek, w przypadku zatru-
cia lub zawatu serca. W bardzo rzadkich przypadkach moze
dojs¢ do priapizmu lub uszkodzenia watroby [6]. Stopnio-
we zwiekszanie dobowej dawki leku, az do optymalnej,
zmniejsza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych [3].
Nie opisano zatrucia $miertelnego w przypadku monotera-
pii trazodonem.

Nie ma gérnej granicy wiekowej stosowania leku, nato-
miast nie nalezy go wdrazac u oséb ponizej 18. r.z. z powo-
du formalnego braku odpowiednich badan.

Dziatanie przeciwdepresyjne

Podstawowym zarejestrowanym zastosowaniem trazodo-
nu jest leczenie zaburzen depresyjnych o réznej etiologii,
w szczegdlnosci w przypadku depresji przebiegajacej z le-
kiem [3]. Trazodon ma poréwnywalny z innymi lekami (ami-
tryptyling, imipraming, mianseryna, fluoksetyna) potencjat
przeciwdepresyjny [4, 7].

Kluczowa jest synergia dziatania przeciwdepresyjnego
i przeciwlekowego trazodonu. Wspétistnienie objawdw de-
presyjnych i lekowych w zasadzie dotyczy wiekszosci przy-
padkéw klinicznych depresji, a sama separacja tych grup
objawodw jest raczej koncepcjg akademicka niz odpowiada-
jaca rzeczywistosci klinicznej [8]. Z punktu widzenia pacjen-
téw lek w przebiegu depresji to zrédto osobistych, przejmu-
jacych i w zasadzie najwazniejszych cierpien. Zastosowanie
trazodonu, oddziatujacego réwnoczesnie na obie sktadowe
tego typu zaburzen, daje wymierne korzysci.
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Najwazniejszy rezultat farmakodynamiczny trazodonu
- blokada receptora 5HT2A - przynosi bardzo szybki
efekt przeciwlekowy, osiggalny juz w ciggu pierwszych
4 dni terapii [4]. R6zni to zasadniczo trazodon od lekéw
z grup SSRI i SNRI, w przypadku ktérych wzrost ilosci
serotoniny w szczelinie synaptycznej prowadzi do para-
doksalnego nasilenia niepokoju w poczatkowej fazie le-
czenia i niekontrolowanych, w tym zagrazajacych sobie
zachowan [2].

Popularnos¢ trazodon zawdziecza szczegélnemu profilo-
wi oddziatywan klinicznych. Lek wpisuje sie w potrzeby
wspotczesnych chorych, funkcjonujacych w stanie sta-
tego pobudzenia, napiecia, w warunkach przewlektego
stresu, z poczuciem ciggtego nienadazania za zadaniami,
z naruszeniem rytméw dobowych. Stres cywilizacyjny jest
uznawany za kluczowe oddziatywanie etiopatogenetyczne
w zaburzeniach emogiji [9]. Skutecznos¢ trazodonu wynika
z odpowiedzi na te wyzwania:
+ lek reguluje rytm dobowy, utatwiajac zasypianie i po-
prawiajac architekture snu
« trazodon zmniejsza lek i napiecie, przerywajac nieko-
rzystny wplyw przewlektego stresu
lek poprawia jako$¢ wspotzycia seksualnego, a w efekcie
odbudowuje zaufanie do siebie i relacje z partnerami.

Normalizacja rytmow dobowych

taczne dziatania receptorowe, w szczegélnosci blokada
5HT2A, a, i H, utatwiaja zasypianie po trazodonie [10].
Jednak stosowanie leku poprawia w ogdle architekture
wszystkich faz snu [11-13], prowadzac w szczegdlnosci
do:
« zmniejszenia ilosci faz | i Il snu non-REM

zwiekszenia ilosci faz lll i IV snu non-REM

wydtuzenia latencji wystapienia REM
+ wydtuzenia catkowitego snu
« zmniejszenia liczby wybudzen.

Nalezy wiec podkresli¢, ze wptyw trazodonu na sen nie
sprowadza sie do prostego efektu sedacji/utatwionego
zasypiania. Przy tym stosowanie trazodonu nie wigze sie
z czynnikami ryzyka typowymi dla lekéw nasennych, np.
nadmierna sennoscig w ciggu dnia, objawami amnestycz-
nymi czy uzaleznieniem.

Mozliwe jest ponadto stosowanie trazodonu (w mniejszych
dawkach) w celu poprawy architektury snu, jako uzupetnie-
nie terapii przeciwdepresyjnej prowadzonej w godzinach
porannych, np. za pomoca SSRI czy bupropionu [14].
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Przypadek 1.

35-letnia kobieta, pracujaca jako urzedniczka, przebyta
w przesztosci 2 epizody depresyjne. Dopiero za drugim
razem podjefa leczenie. Stosowano wdwczas citalopram,
w wyniku czego uzyskano poprawe, chociaz niepetna
i nietrwata. Kiedy doszto do trzeciego epizodu, ponownie
podjeta leczenie citalopramem. Tym razem nie uzyska-
no poprawy. Pacjentka poprzednie epizody depresyjne
Jprzechodzita’, caty czas pracujac zawodowo. W urze-
dzie miata ustalona pozycje, jednak chaos ze zmiana-
mi w kierownictwie firmy doprowadzat ja kazdorazowo
do dekompensacji i nawrotéw. Poczatkowo na sytuacje
w urzedzie reagowata wzmozeniem aktywnosci zawo-
dowej, chcac,po prostu robi¢ swoje”. Z czasem miata je-
dynie poczucie bezsensownego zapracowania. Cierpiata
na bezsennos¢, stale myslata o niedokonczonych zada-
niach w pracy. Zyta w napieciu, leku, nie mogac rozwig-
zac jakichkolwiek spraw. Poswiecata coraz bardziej zycie
osobiste na rzecz obowiazkéw zawodowych. Dokona-
no zmiany leczenia. Zmieniono citalopram na trazodon
o przedtuzonym uwalnianiu, rozpoczynajac od dawki
75 mg wieczorem. Poniewaz pacjentka dobrze tolero-
wata lek, dawke podwyzszono po 3 dniach do 150 mg
wieczorem. Pacjentka odczuta ,ulge, ktérej nie pamieta
od dawna”. tatwiej zasypiata i nie wybudzata sie rano.
Utrzymujac farmakoterapie, rozpoczeta psychoterapie.
Z czasem podjeta decyzje o zmianie pracy. Po 12 miesia-
cach leczenia uzyskata wielokierunkowa remisje w zyciu
rodzinnym i zawodowym.

Funkcjonowanie seksualne

Kwestia funkcjonowania seksualnego jest z réznych po-
wodoéw nazbyt czesto pomijana w procesie terapii de-
presji. To ,pomijanie” zaczyna sie juz na etapie diagno-
zowania problemu, kiedy kwestie te nie sg poruszane
w wywiadzie. Tymczasem dysfunkcje seksualne stanowia
integralny przejaw narastajagcych zaburzeh depresyj-
nych, a takze kluczowa czes¢ rokowania i rehabilitacji.
Utrzymujace sie zaburzenia seksualne sa prawdopodob-
nie waznym przyczynkiem dla wyjasnienia, dlaczego
pomimo poprawy nie uzyskano petnej, funkcjonalnej re-
misji. Wreszcie pomija sie podstawowy fakt, ze wiekszos¢
lekdw przeciwdepresyjnych pogarsza funkcjonowanie
seksualne, prowadzac w szczegdlnosci do anorgazmii. Do
nielicznych lekédw przeciwdepresyjnych dziatajacych ko-
rzystnie na funkcjonowanie seksualne nalezy trazodon.
Korzystne efekty po trazodonie (poprawa erekcji, osia-
ganie orgazmu) sg prawdopodobnie zwigzane z blokada
receptoréw a, i 5HT2C.
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Przypadek 2.

Mezczyzna, lat 62, wykonujacy wolny zawdd, od ok. 4 lat
przezywat stany dystymiczne. Dramatycznie obnizyta sie
jego samoocena zawodowa, nie wierzyt we wtasne moz-
liwosci. Poniewaz pacjent musiat wystepowac publicz-
nie, przysparzato mu to wielu ,antycypowanych” obaw
i trudnosci. Dodatkowym zZrédtem stresu byt nowy zwia-
zek, w ktérym niedawno pacjentowi urodzit sie syn. Mez-
czyzna miat poczucie, ze nie sprosta zadnemu z zadan,
ze ,zycie go przerasta”

Korzystat z pomocy réznych lekarzy; poczatkowo zdia-
gnozowano u niego fobie spoteczng, a nastepnie dysty-
mie. Zalecono leczenie escitalopramem, nie uzyskano
jednak znaczacej poprawy. Przeciwnie, narastaty niepo-
kdj i bezsennos¢. Chory nie potrafit sie skoncentrowac
ani w pracy, ani w domu, co jeszcze bardziej nasilato
jego niewiare we wiasne mozliwosci. Przeswiadczenia
te sie utrwalaty. Chory uciekat od obowiagzkéw. Dla ,re-
laksu” zaczat spozywaé wino, pomimo farmakoterapii.
Zmieniono leczenie na wenlafaksyne. tacznie escitalo-
pram i wenlafaksyne pacjent przyjmowat ok. 4 miesie-
cy. Niemal zupetnie zaprzestat wspétzycia z partnerka
ze wzgledu na anorgazmie. Byto to dla niego krepujace
i depresjogenne. Juz w przesztosci wystepowaty u niego
podobne stany, takze przebiegajace z obnizeniem na-
stroju i zaprzestaniem wspoétzycia.

U pacjenta rozpoznano hipercholesterolemie i nadci-
$nienie. Z tego powodu przyjmowat on systematycznie
od kilku lat statyny i leki obnizajace cisnienie tetnicze.
Takze w okresie obecnego leczenia wenlafaksyna poja-
wialy sie wzrosty cisnienia tetniczego.

U pacjenta zmieniono leczenie, wycofano wenlafaksyne
i wprowadzono trazodon CR. Zastosowano dawki dzien-
ne, stopniowo je zwiekszajac: 75 mg, 150 mg i przez mie-
sigc 300 mg (z podziatem na 2 czesci - ranng i wieczor-
na). Uzyskano poprawe. Powrécono do dawki 150 mg.
Chory zaczat skutecznie realizowa¢ zadania zawodowe
i rodzinne. Podjat na nowo wspétzycie z partnerka. Po-
wstrzymywat sie od spozywania alkoholu.

Trazodon w leczeniu depresji
w podesztym wieku

1 wrzes$nia 2016 r. uruchomiono w Polsce program bez-
ptatnych lekéw dla senioréw 75+. W jego ramach zaofe-
rowano réwniez dostep do 11 lekéw psychiatrycznych. Na
tej liscie znalazt sie takze trazodon [15]. Dostep do leku
umozliwia zlecenie/recepta od lekarza POZ. W praktyce
obecnos¢ na tej liscie jest wyrazem uznania dla skutecz-
nosci trazodonu, a réwnoczesnie - zaufania do bezpie-
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czenstwa jego stosowania w grupie bardzo wymagaja-
cych pacjentédw senioréw.

Trazodon byt badany w warunkach podwdéjnie slepej
proby, w poréwnaniu ze wszystkimi podstawowymi
klasami lekéw przeciwdepresyjnych (leki tréjcykliczne,
czterocykliczne, SSRI) stosowanymi u 0s6b w podesziym
wieku; potwierdzono jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
[4,7].

Zastosowania pozarejestracyjne
trazodonu

Trazodon to lek o duzym potencjale klinicznym, dziatajacy

wielokierunkowo, stad liczne badania nad jego alternatyw-

nymi zastosowaniami:

« w pierwotnych zaburzeniach lekowych, w tym w leku
napadowym z agorafobig lub bez niej [16]

+ w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych [17]

« w zespole stresu pourazowego [18]

« w zaburzeniach snu - koszmarach sennych [18]

«  w bdlach neuropatycznych w cukrzycy [19]

«  w fibromialgii [20]

«  w zartocznosci psychicznej (bulimia nervosa) [21]

«  wleczeniu objawéw negatywnych w schizofrenii [22]

+ w benzodiazepinowych zespotach abstynencyjnych [23]

+ w alkoholowych zespotach abstynencyjnych [24]

« w zaburzeniach erekgji [25].

Zadne z powyzszych zastosowan nie ma charakteru oficjal-
nej rejestracji w Polsce.

PODSUMOWANIE

Trazodon jest lekiem przeciwdepresyjnym o wszechstron-
nym potencjale terapeutycznym. Pozwala na diugoter-
minowe, bezpieczne leczenie zaburzen depresyjnych,
zwlaszcza z towarzyszacymi zaburzeniami lekowymi, zabu-
rzeniami snu i dysfunkcjami seksualnymi.

Chociaz zwigzek miedzy stresem i chorobami psychosoma-
tycznymi nie jest automatyczny, aktualne koncepcje wska-
ZUja na najwieksze zagrozenie ze strony uwarunkowan
cywilizacyjnych jako wspétczesnie podstawowego czyn-
nika ksztattujacego zaburzenia depresyjne. Te szczegélne
uwarunkowania cywilizacyjne znajduja odpowiedzZ tera-
peutyczng w postaci unikalnego profilu dziatar trazodo-
nu, w tym w szczeg6lnosci skutecznej terapii zaburzen de-
presyjnych ze wspdtistniejagcymi zaburzeniami lekowymi,
zaburzeniami rytméw dobowych, zaburzeniami snu oraz
dysfunkcjami seksualnymi.
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Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania trazodonu przy-
czynity sie do umieszczenia go na liscie lekéw dostepnych
bezpfatnie dla grupy pacjentéw senioralnych 75+.
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