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Summary

Trazodone is a serotonin antagonist/reuptake inhibitor, approved for treating major
depressive disorder (MDD). Oral formulations are widely studied and marketed in several
countries worldwide while there is little evidence to support use of parenteral formulation.
Our narrative review summarizes pharmacological properties and clinical data concerning
use of parenteral trazodone in mood disorders. PubMed and Web of Science were used to
identify the most relevant literature. The main evidence concerns four studies evaluating
efficacy in major depressive disorder and indicates that trazodone was well tolerated and
effective. Off-label use in agitation associated with bipolar disorder is also reported in three
studies, although prescription of concomitant treatment, as a confounding factor, may have
influenced outcome measures. The limited available evidence supports parenteral trazodone
use in major depressive disorder and suggests that trazodone is a suitable option in patients
at high risk of treatment-emergent mania (TEM).
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Wstep

Trazodon jest pochodng triazolopirydyny, multimodalnym i wielofunkcyjnym
lekiem, ktory zostat zsyntetyzowany w latach 60. XX wieku przez Angelini Industries.
Trazodon (jak réwniez nefazodon) nalezy do grupy lekow znanych jako antagonisci
receptorow serotoninowych i inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (Serotonin
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Antagonist/Reuptake Inhibitors — SARI) i ujawnia zréznicowane mechanizmy dzia-
fania farmakologicznego [1, 2]. Jest dostepny w roznych postaciach, w tym tabletek
o natychmiastowym/kontrolowanym/przedtuzonym uwalnianiu, a w kilku krajach
takze w formie kropli doustnych i roztworu do iniekcji. Dzigki ztozonemu profilowi
farmakodynamicznemu i farmakokinetycznemu, ktory rozwija si¢ w zaleznos$ci od
wyboru konkretnej dawki i1 formulacji trazodonu, podobnie jak wortioksetyna jest
jednym z niewielu aktualnie dostgpnych multimodalnych lekéw przeciwdepresyjnych
[3]. Skuteczno$¢ i tolerancja postaci doustnych w epizodach depresji (Major Depressive
Disorder — MDD) zostaly obszernie udokumentowane (tab. 1) [4-22], podczas gdy
nieliczne badania oceniaty jego zastosowanie kliniczne w postaci pozajelitowej [1].
Posta¢ stosowana w iniekcjach jest dostgpna we Wtoszech pod komercyjng nazwa
Trittico do podawania drogg domig$niowa (intramuscular — IM)/dozylng (intrave-
nous — IV) 1 stosowana w dawkach po 50 mg/5 mL, 100-200 mg (2—4 amputki po
50 mg) w 250-500 ml soli fizjologicznej raz lub dwa razy dziennie, w nastepujacych
wskazaniach: intensywne leczenie depresji, leczenie uzupetniajace bolu, znieczulenie
i premedykcja anastezjologiczna [23]. Stworzono takze nowg posta¢ do podawania
w iniekcjach o matej objetosci (50 mg/ml) [24]. Celem tego przegladu jest podsu-
mowanie aktualnej wiedzy o psychofarmakologii klinicznej trazodonu w postaci
pozajelitowej w zaburzeniach nastroju.

Tabela 1. Podsumowanie badan efektywnosci klinicznej trazodonu podawanego
doustnie w leczeniu epizod6ow depresji

. Metodologia Srednia Zmiana ocenianych
Zrodto : Grupa badana | Czas trwania | dzienna dawka )
badania (mg) parametrow
RCT poréwnujace | n=TRZ (112) TRZ =150 Wszystkie formy
. skuteczno$¢ TRZ - - leczenia wigzaty
n=AMI (44 AMI =100
Blacker i wsp. vs. AMI, MIA, (44) 6 tygodni sie ze znamienng,
1988 4] DOT wleczeniu | N=MIA(36) MIA =60 poréwnywalng
pacjentow z MDD | n=DOT (35) DOT =150 poprawg w HAM-D
Obydwa leki wigzaty
sie ze znamienng,
RCT poréwnujace poréwnywalng
Debus i wsp. skutecznoé¢ TRZ | n=TRZ(17) 6 tvaodni TRZ=50-400 | poprawa w HAM-D.
1988 [5] vs. FLU wleczeniu | n=FLU (18) ¥e FLU=20-60 | TRZ miat przewage
pacjentéw z MDD nad FLU w wynikach
HAM-Dw 1.i2.
tygodniu
L Obydwa leki wigzaty
. RCT porownujace =TRZ (19 TRZ = 150 sig ze znamienna,
MooniDavey | skutecznog¢ TRZ | N (19) 6 tygodi borownywalna
1988 [6] VS, M.|AV\'I leczeniu | n=MIA (20) MIA = 30-60 poprawa w HAM-D
pacjentéw MDD CFFTT, DSST.

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Obydwa leki wigzaty

—_— sie ze znamienna,

RCT poréwnujace ordwnywaln
Botros i wsp. skutecznoé¢ TRZ | n=TRZ(10) . TRZ = 50-400 P ywaing

) 3 tygodnie poprawg w MADRS,
1989 [7] vs. AMI w leczeniu | n=MIA(10) AMI = 25-200 .
o SAD, NDS, skali
pacjentow z MDD ] -
0golnego nasilenia
objawow.

RCT poréwnujace Obydwa leki wigzaty
Beasleyiwsp. | skutecznos¢ TRZ | n=TRZ(61) 6 tygodhi TRZ=250 | sie ze znamienna,
1991 [8] vs. FLU wleczeniu | n=FLU (65) 9 FLU =20 poréwnywalng

pacjentow z MDD poprawg w HAM-D21

5 TRZ i VEN mialy
RCT poréwnujace _ fzt};izdné przewage nad PLC
. skitecznos¢ | NFTRZ(77) | VSR 00 | wHAM-D i MADRS.
Cunningham TR7 _ odpowiedz . :
. vs. VENvs. | n=VEN (72) Jedynie VEN miata
iwsp. 1994 [9] PLCwI ! terapeutyczng | VEN = 25-150 q
wleczeniu | = p|C (76) kontynuowali przewage na

pacjentow z MDD RCT przez 1 rok PLC mierzong w 6.

P tygodniu CGI-S.
Obydwa leki wigzaty

RCT poréwnujace sie ze znamienng,
Weisleriwsp. | skutecznos¢ TRZ | n=TRZ(61) 6 tygodhi TRZ=150-400 |  poréwnywalng
1994 110] vs. BUP wleczeniu | n=BUP (63) 9 BUP = 200-450 | poprawa po 7 dniach

pacjentow z MDD w HAM-D, HAM-A,

CGI-S.

RCT poréwnujace MIR miata wigksza
van Moffaert skutecznos¢ TRZ | n = TRZ (100) 6 tygodni TRZ =150-450 | skutecznoé¢ niz TRZ
iwsp. 1995 [11] | vs. MIRwleczeniu | n=MIR (100) 9 MIR = 24-72 mierzong HAM-D,

pacjentéw z MDD BPRS, BDI, GAS.

RCT poréwnujace

efektywnos¢ nie brak istotnych
. TRZ w formie - - statystycznie réznic
n=TRZ (55 TRZ =305
ggggei; |2}N SP- o przedtuzonym _ (59) 6 tygodni _ w wynikach HAM-D,
uwalnianiuvs. | N =PAR(53) PAR =22 MADRS, CGI-S,
PAR w leczeniu CGl-l
pacjentow z MDD
RCT poréwnujace
efektywnosc Brak istotnych
o TRZ w formie - - statystycznie roznic
n=TRZ (62 TRZ =297
gﬁouorgz;%; Wsp- o przedtuzonym _ (€2) 6 tygodni _ w wynikach HAM-D,
uwalnianiuvs. | 1= PAR(60) SER=59 | HAM-A, MADRS,
SER w leczeniu CGI-S, CGI-I.
pacjentow z MDD
. TRZ byt
RCTT%(;%VXSJQCG skuteczniejszy od
Sheehan i wsp. : n=TRZ (206) . _ PLC w redukowaniu
Contramid® vs. 6 tygodni TRZ =310 N
2009 [14] . n=PLC (206) punktacji HAMD-17,
PLC w leczeniu HAM-D. MADRS
pacjentéw z MDD Cél-l '

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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RCT porownuiace | = Rz (47) TRZ = 100 ,
skutecznosc ~ _ Brak istotnych
Fana i PAR20mgid | N=RIS (45) RIS=2 | statystycznie réznic
20 119[1 5] P w potaczeniu z RIS, | n=VPA(39) 8 tygodni VPA=600 pomiedzy piecioma
VPA, BUS, TRZ, n=BUS (46) BUS =30 grupami wwynikach
lub THY wleczeniu | _ HAMD-17.
pacjentow zMDD | "~ THY (48) THY =80
RCT poréwnujace
skutecznos¢ TRZ =273
. . TRZ byt
Zhang i wsp. ngmjggTem n=TRZ(192) 6 tvaodni st(:r;i?; skuteczniejszy niz
2014 16] i | n=PLC (190) v o | PLC wedlug wynikow
PLC w leczeniu trazodonu) HAMD-17.
pacjentéw z MDD
Otwarta
obserwacja . .
TRZ wfor r# o TRZ wigzat sig
Miljevic i wsp. . _ . z istotng poprawa,
2016 [17] 0 pL:zWZ(liLl;azgir:jym n =242 8 tygodni do 300 wynikéw HAM-D
w leczeniu THAM-A.
pacjentéw z MDD
Otwarta . .
Geskové i wsp obserwacja TRZ 5 tygodni; wizyty z-irsiirgzzo?r:?vq
2018 [18] oo li‘;ggi?:'d(@ n=8 ikz"{‘ttr‘)'gzrﬁgci 300 wynikow MADRS
pacjentéw MDD . 1CGI-S.
Obydwa leki
skuteczne
W Zmniejszaniu
RCTTRZ OAD punktgcji H/SIV.I-D'-: 7
Fagiolini i wsp. Contramid®vs. | n=TRZ (166) . TRZ =300 po 8 tygodniac
) 8 tygodni W poréwnaniu
2020 [19] VEN wleczeniu | n=VEN (158) VEN = 75-225 2 punktem
MDD poczatkowym,
a skuteczno$¢
wigksza w grupie
VEN.
86,5% zgtaszato
0g6Ing poprawe
mierzong CGI-I.
Otwarta 68,4% zgtaszato
Shrashimirova obserwacja TRZ poprawe snu.
i wsp. 2023 [20] OAD Contram|d® n=TRZ 200 24 tygodnie | TRZ=150-300 |  |stotna poprawa
w leczeniu jakosci zycia
pacjentéw z MDD i 0golnego
funkcjonowania
mierzonych EQ-5D-
5Li SDS.

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Brak roznic pomigdzy
grupami w odsetkach
Otwarta uzyskiwania
badani e T2 |
N mniejszej n=TRZ (42) . S_SR| = i remisji wedtug
Siwek | wsp. efektywnodc 12tygodni | Sredniadawka | wynikow QIDS,
[21] TRZ XR (OAD/ n=SSRI (34) rownowazna QIDS-SR i MADRS.
Contramid®) vs. q i1 ! Zmniejszenie
SSRIs w leczeniu uoksetyny nasilenia depresji
pacjentow z MDD po 12 tygodniach
wediug QIDS CR
i SRTRZ > SSR.
Otwarta TRZ byt bardziej
bacanie e TRz= 150-300|
Dudekiws mniejsze; n=TRZ (92) SER =50-200 nasileniajdepresji
2023 [22] P efektywnosci _ 12 tygodni CIT=20-40 | mierzonej MADRS,
TRZXR (OAD/ | 1= SSRI(%4) ESC=10-20 | QIDS-SR, QIDS-CR,
Contramid®) vs. _ leku mierzonego
SSRIs w leczeniu PAR=20-60 | jam-A | bezsennosci
pacjentéw z MDD mierzonej AlS.

AIS - Athens Insomnia Scale (Ateriska skala bezsenno$ci); AMI — amitriptylina; BDI — Beck Depression Inventory
(Skala depresji Becka); BPRS - the Brief Psychiatric Rating Scale (Krotka skala oceny psychiatrycznej);

BUP - bupropion; BUS — buspiron; CGI-S/I - Clinical Global Impression — Severity/Impression (Skala ogélnego
wrazenia klinicznego — Ciezkosci/Poprawy); CFFTT — Critical Flicker Fusion Threshold Test (test do pomiaru
progowej czestotliwosci postrzegania migotania $wiatta); CIT - citalopram; CR — Clinician-rated (oceniany

przez klinicyste); CRT — Choice Reaction Task (zadanie reakcji z wyborem); GAS - the General Psychiatric
Impression Global Assessment Scale (Skala oceny ogélnego wrazenia psychiatrycznego); DOT - dotepina;

ESC - escitalopram; EQ-5D-5L - 5-pytaniowa skala oceny jakosci Zycia; FLU — fluoksetyna; DSST — Digit Symbol
Substitution Test (test dopasowania symboli co cyfr); HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale (Skala depresji
Hamilotna); IDS-C - Inventory for Depressive Symptomatology — Clinician Version (Inwentarz symptomatologii
depresji — wersja dla klinicysty); MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Skala depresji
Montgomery-Asberg); MDD — Major Depressive Disorder (epizod depresji); MIA - mianseryna; MIR — mirtazapina;
NDS - the Newcastle Diagnostic Scale (Skala diagnostyczna Newcastle); OAD — Once-a-day (raz dziennie);

PAR - paroksetyna; PLC — placebo; QIDS-CR/SR - Quick Inventory of Depressive Symptomatology clinician-rated/
self-rated (Krétki inwentarz symptomatologii depresji oceniany przez klinicyste/pacjenta); RCT — Randomized
Controlled Double-blind Study (podwdjnie zaslepione randomizowane badanie z grupg kontrolng);

RIS - rysperydon; SAD — the States of Anxiety and Depression Scales (Skale stanu leku i depres;ji);

SDS - Sheehan Disability Scale (Skala niepetnosprawnosci Sheehana); SER - sertralina; SR - Self-rated
(samoocena); SSRI - Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny);

THY — Thyroid Hormone (hormon tarczycy); TRZ - trazodon; VEN — wenlafaksyna; VPA — kwas walproinowy.

Metodologia

Przeprowadzono narracyjny przeglad dostepnej literatury do marca 2023 roku.
Przeszukano bazy PubMed i Web of Science, uzywajac ciggu wyszukiwania (trazodone
and (parenteral or infusion or injectable or injection or intravenous or intramuscular)),
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aby odnalez¢ najistotniejsze publikacje. Uwzgledniono wszystkie artykuly oceniajace
skutecznos¢ kliniczna, tolerancje/bezpieczenstwo trazodonu w postaci pozajelitowe;j
w zaburzeniach nastroju. Omowiono takze gldwne badania w zakresie farmakokinetyki
i farmakodynamiki.

Wyniki
Farmakokinetyka trazodonu po podaniu doustnym i iniekcji
Dane pochodzgce z badan na ludziach

Po podaniu doustnym 100 mg trazodonu na czczo lub po positku stezenia maksymal-
ne (C ) wynosity odpowiednio 1,88 + 0,42 ng/mL i 1,47 + 0,16 pg/mL i byly nizsze
niz po wlewie dozylnym 90 mg trazodonu podawanym w stalym tempie 1,7 ml/min [25].

Metabolizm: m-CPP

Okoto 20% trazodonu zostaje przetworzone do jego gtownego aktywnego meta-
bolitu: meta-chlorofenylpiperazyny (m-CPP) w wyniku eliminacji przed osiggnigciem
krazenia ogolnego (efekt pierwszego przejscia) w watrobie i $cianie jelita [26]. Powstaje
ona w wyniku hydroksylacji i oksydacji trazodonu mediowanych przez cytochrom
P450 (CYP) 3A4 i moze by¢ dalej przetwarzana do p-hydroksy-m-CPP przez CYP
2D6. Jest ona tez metabolitem etoperydonu, mepiprazolu i nefazodonu [27]. Po doust-
nym podaniu trazodonu st¢zenie m-CPP w surowicy wynosi okoto 10-30% zwiazku
macierzystego, okres pottrwania wynosi 2,6—6,1 godzin [28].

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Wartosci powinowactwa do receptorow i transporterow osrodkowego uktadu ner-
wowego to kolejno: . 1 > 5HT2a > H1 > 5HT1a > a 2¢c > SHT2¢ > SERT > D4 > «
2a > sigma 2 > sigma 1 > D2 > DAT > NET/M [29-31]. Powinowactwo m-CPP do
receptorow i transporterow to kolejno: SHT1a > SHT2¢ > o 1> 5SHT2a > o 2¢ > o
2a > SERT > H1 > NET > sigma 2 > D2 [29-32]. Wielokierunkowy profil dziatania
trazodonu wiaze si¢ z charakterystycznymi efektami klinicznymi (tab. 2).

Tabela 2. Powinowactwo do receptoréw/transporteréw (Ki [nM])

Receptor/transporter K, (nM) trazodon K, (nM) m-CPP
5-HT2a 20 110
H1 29 449
5HT1a 96 16
af 12 97
az2c 155 123
5-HT2c 402 59

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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SERT 690 432
D, 703 ND
a2a 728 145
Sigma 2 933 8350
Sigma 1 174 ND
D, 3500 >10000
DAT >7400 ND
NET >10000 4360
1Y >10000 ND
5HT - receptor serotoninowy; H — receptor histaminowy; a — receptor alfa-adrenergiczny;
SERT - transporter serotoniny; D — receptor dopaminowy; DAT — transporter dopaminy; ND — brak danych;
NET - transporter noradrenaliny; M — receptor muskarynowy.

Receptory 5-HT2A/5-HT2C

Trazodon jest silnym antagonistg receptorow 5-HT2A [29]. Kilka badan wykazato,
ze antagonizm wobec receptorow 5-HT2A wywiera dziatanie promujace sen [33],
przeciwpsychotyczne [34], przeciwdepresyjne [35], przeciwlekowe [36], redukujace
[37] i przeciwparkinsonowskie [38]. Poczatkowo uwazano, ze trazodon jest catkowitym
antagonista receptorow 5-HT2C [31, 39]. W przedklinicznych modelach zwierzg-
cych agonizm 5-HT2C wywierat dziatanie anoreksygeniczne i przeciwpsychotyczne
[40]. Rola receptoréw 5-HT2C w regulacji nastroju nie zostala jeszcze ostatecznie
okreslona [41, 42]. Tymczasem wigcej danych wskazuje na przeciwlekowy efekt an-
tagonizmu 5-HT2C [43, 44]. Charakterystyczna cecha trazodonu, odrdzniajaca go od
lekow z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), jest to, ze oprocz
blokady transportera serotoniny (Serofonin Transporter — SERT) lek jednoczesnie
blokuje SHT2A/2C. Ten mechanizm ogranicza ryzyko zaburzen funkcji seksualnych
wynikajacych z blokady SERT [21, 22, 45]. Blokada SERT powoduje tez wzmozona
transmisj¢ serotoninergiczng w obszarze kory przedczotowej, co wiaze si¢ znadmierng
stymulacja receptoréw SHT2 — pobudzajac uwalnianie GABA, w efekcie prowadzi
do ograniczenia transmisji dopaminergicznej i noradrenergicznej. Dzigki blokadzie
receptorow SHT2 jest mato prawdopodobne, aby trazodon, w przeciwienstwie do
SSRI, wywotywal zoboj¢tnienie emocjonalne i moze by¢ skuteczniejszy w leczeniu
anhedonii [21, 22, 45, 46]. Zatem trazodon w niskich dawkach moze by¢ przydatny,
jako lek dotgczany do SSRI, w zmniejszaniu ich dziatan niepozgdanych wynikajacych
ze stymulacji receptoréw SHT2, czyli zaburzen snu i funkcji seksualnych.
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Receptory 5-HT1A

Trazodon jest agonistg ludzkich receptorow 5-HT1A [29], ktdre promujg toniczng
aktywacje postsynaptycznych receptorow 5-HT1A przez desensytyzajce somatoden-
trytycznych autoreceptorow 5-HT1A i przez aktywacj¢ postsynaptycznych 5-HT1A
[47]. Te dzialania w uktadzie korowo-limbicznym wywieraja efekty przeciwdepre-
syjne i przeciwlgkowe [48]. Ponadto obserwowano, ze antagonizm 5-HT1A wigze si¢
z dziataniem prokognitywnym [49].

Receptory a1

Trazodon jest antagonista receptorow a. 1 [29], co wiaze si¢ z ryzykiem hipotonii
ortostatycznej, ktora jest jednym z najczgstszych dziatan niepozadanych ze strony
uktadu krazenia w toku terapii trazodonem [50].

Receptory HI

Blokada receptorow histaminowych H1 przez trazodon [29] jest zwigzana z dzia-
faniem promujacym sen [51].

Receptory a. 24/0. 2C

Trazodon jest antagonistg presynaptycznych hamujacych receptorow a 2 [29],
ktore ograniczaja uwalnianie neuroprzekaznikéw, co moze si¢ przyczynia¢ do jego
dziatania przeciwdepresyjnego [52]. Ponadto wskazywano, Ze antagonizm a 2 promuje
przekaznictwo noradrenergiczne i dopaminergiczne, co przeklada si¢ na dziatanie
przeciwdepresyjne [53].

SERT

Trazodon jest stabym inhibitorem SERT, efekt ten jest 100-krotnie stabszy niz
blokada receptorow 5 —HT2A, dlatego state stezenie trazodonu w surowicy 0,65 mg/L
jestniezbedne, aby uzyskac¢ dziatanie przeciwdepresyjne [1]. W wymiarze klinicznym
oznacza to, ze aby zaja¢ 90% SERT, konieczne jest stosowanie leku w dawce przy-
najmniej 150 mg/d [45].

Receptory sigma

Trazodon jest agonistg receptoréw sigma 1 12, jego powinowactwo do nich wynosi
odpowiednio Ki 1174 nM 1 933 nM [30]. Wydaje sig¢, Ze receptory sigma 1 sg zwigzane
z patofizjologia zaburzen nastroju, lgku, schizofrenii, uczenia, pamigci, nocycepcji
i efektdw naduzywania substancji takich jak kokaina, alkohol, metamfetamina. Receptory
sigma 2 s3 zwigzane z regulacjg metaboliczng [54—56]. Nie jest jasne, czy wymienione
dziatania receptorowe maja istotne znaczenie dla klinicznych efektow terapii trazodonem.
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Kanaty jonowe

Trazodon hamuje kanatly potasowe Ether-a-go-go-Related Gene (hERG) ludzkich
kardiomiocytow [57], napigciowo-zalezne kanaty potasowe podtypu D 3 (Kv4.3 chan-
nels) [58] i rekombinowane kanaty wapniowe typu T [59]. Inhibicja kanatéw Kv4.3
i rekombinowanych kanatow wapniowych typu T zlokalizowanych w moézgu moze
by¢ zwigzana z modulacjg snu [58], podczas gdy inhibicja kanalow hERG wigze si¢
z ryzykiem wydtuzenia odstepu QTc [60].

Skuteczno$¢ kliniczna w zaburzeniach nastroju

Wybrano 7 badan: 3 proby ocenialy skutecznos¢ trazodonu podawanego pozaje-
litowo u pacjentow z chorobg dwubiegunowa (ChAD), 4 weryfikowaly skuteczno$¢
trazodonu stosowanego pozajelitowo u chorych z MDD (tab. 3).

Agitacja zwigzana z chorobg dwubiegunowqg

W retrospektywnej pracy obejmujacej 22 uczestnikow z ChAD oceniano skutecz-
no$¢ trazodonu IV/IM w leczeniu pobudzenia psychomotorycznego (Psychomotor
Agitation — PMA) u pacjentéw z epizodem depresyjnym, hipo/maniakalnym Iub mie-
szanym. Jednoczes$nie stosowano takze inne leki. Trazodon podawano w $redniej dawce
98,50 +43,27 mg/d. Nasilenie PMA oceniano Skalg leku Hamiltona (Hamilton Anxiety
Rating Scale — HAM-A), Skalg objawow pozytywnych i negatywnych — Komponentg
pobudzenia (Positive and Negative Syndrome Scale — Excited Component — PANSS-
-EC), Skalg ogolnego wrazenia klinicznego — Agresji (Clinical Global Impression for
Aggression — CGI-A) 1 Skalg manii Younga (Young Mania Rating Scale — Y-MRS),
stosowanymi zarowno przed leczeniem (T0), jak 1 po pierwszym (T1) i drugim (T2)
podaniu trazodonu. Trazodon byt zwigzany z istotng poprawg w czasie we wszystkich
wymienionych skalach. Zaden z pacjentéw nie zrezygnowat z leczenia, najczestszym
dziataniem niepozadanym (Adverse Effect — AE) byta sedacja [61].

Takze w kolejnej retrospektywnej analizie wlaczajacej 64 pacjentow z ChAD
weryfikowano efekty trazodonu podawanego IV/IM w leczeniu PMA. W tym samym
czasie stosowano takze inne leki. Nasilenie PMA mierzono Skalg ogdlnego wrazenia
klinicznego — Nasilenia choroby (Clinical Global Impression Scale — Severity of
Illness — CGI-S), oceniang przed wdrozeniem i po wdrozeniu leku. Trazodon wigzat
sie z istotng poprawg w CGI-S w poréwnaniu ze stanem przed jego podaniem. Zaden
z pacjentdw nie przerwat leczenia; 20,3% badanych zglosito AE, wsréd ktorych naj-
czestsze byly sedacja, hipotonia ortostatyczna, zawroty gtowy, nudnosci i parestezje
w obrebie jamy ustnej [62].

W kolejnym badaniu obserwacyjnym grupy 72 pacjentow sprawdzono skuteczno$é
trazodonu stosowanego IV/IM w terapii PMA. Pacjenci mieli rozpoznania ChAD
(n=64), psychozy (n =5), otgpienia (n = 2), zespotu uzaleznienia od alkoholu (n = 1)
ijednoczesnie otrzymywali takze inne leki. Trazodon podawano w $redniej dawce 75,22
mg/d (25-400 mg/d) przez $rednio 3,86 dni. Nasilenie PMA mierzono CGI, oceniane;j
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przed podaniem (t0) i na koniec parenteralnego podawania leku (t1). Trazodon byt
zwigzany z istotng poprawa punktacji w CGI-S w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym.
Nie odnotowano rezygnacji z leczenia z powodu AE; 20,8% badanych zgtaszato AE,
wsrod ktorych najezestsze byty: sedacja, hipotonia ortostatyczna i zawroty glowy [63].

Epizody depresyjne

W badaniu otwartym obejmujacym 10 pacjentéw z MDD 5 pacjentow otrzymy-
wato trazodon IV 12,5 — 100 mg/d, a pozostatych trazodon IV 25 — 200 mg/d przez
okres 10 dni. Trazodon stosowano w monoterapii. Nasilenie depresji mierzono przez
kolejne oceny skali von Zehrssen. Trazodon wywieral dzialanie przeciwdepresyjne
i byt dobrze tolerowany, przy czym szybsze i wicksze efekty w redukcji depresji od-
notowano w grupie przyjmujacej wyzsza dawke leku. Jedynym AE, jaki odnotowano,
byta tagodna i przemijajaca senno$¢ [64].

W badaniu naturalistycznym 34 osoby z MDD leczono trazodonem IV w mo-
noterapii 75—-100 mg/d przez tydzien. W kolejnym tygodniu do leku podawanego
dozylnie dotaczano posta¢ doustng w dawce 150-300 mg/d. W trzecim tygodniu za-
konczono dozylna podaz leku i kontynuowano jego stosowanie doustne. Skale depresji
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), HAM-A i Skal¢ Depresji
Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale - HAM-D oceniano w momencie wia-
czenia do badania (TO0), po 2 tygodniach (T1), 6 tygodniach (T2), 3 miesigcach (T3)
1 6 miesigcach (T4). Obserwowano znamienng statystycznie redukcje sumarycznej
punktacji w MADRS, HAM-A, HAM-D mi¢dzy TO a T1. Pacjenci nie rezygnowali
z terapii z powodu AE, ktore zgtaszato 36,4% badanych (do najczestszych nalezaly
senno$¢/sedacja, wysypka i zawroty gtowy) [65].

W pojedynczo zaslepionym badaniu obejmujagcym 42 pacjentéw z diagnozg
MDD uczestnicy otrzymywali zgodnie z decyzja klinicysty trazodon IV w monote-
rapii (n = 26) lub klomipraming IV w monoterapii (n = 17) przez tydzief, po czym
przyjmowali leki drogg doustng. Skale MADRS, HAM-D i HAM-A stosowano
w momencie wigczenia do badania i po 1, 2 1 6 tygodniach. Oceniajacy byli zasle-
pieni co do leku, ktory otrzymywali uczestnicy. Srednie dawki trazodonu IV i klo-
mipraminy wyniosty odpowiednio 44,23 mg/d i 29,69 mg/d. Nie odnotowano roéznic
w sumarycznych wynikach skal oceniajacych objawy migdzy grupami po pierwszym
tygodniu leczenia drogg dozylna. Nie obserwowano rezygnacji z leczenia z powodu
AE, ktore zglosito 15,4% 0s6b otrzymujacych trazodon i 56,3% przyjmujacych klo-
miparming. W grupie leczonych trazodonem do najczgstszych AE nalezaty sedacja,
wysypka i zawroty gtowy, a wsrdd stosujacych klomipraming kserostomia, sedacja,
boéle i zawroty gtowy [66].

W opisie serii przypadkow 16 pacjentow z depresja na podtozu organicznym
byto leczonych trazodonem IV w dawce 100 mg/d przez 15 dni oraz fenobarbitalem
100 mg/d i diazepamem 5 mg jako lekiem nasennym. Nasilenie depresji mierzono
skalami CGI i HAM-D ocenianymi przed podaniem i po podaniu leku. Obserwowano
znamienne dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe trazodonu. Nie odnotowano
AE [67].
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Tabela 3. Opisowe zestawienie analizowanych badan

Autor Metodologia Préba Czas | Srednia dawka | Zmiany w wynikach
tfrwania dzienna (mg) skal
Badanie Leczenie TRZ
retrospektywne wiqzaiq sie ze
TRZ podawanego Znamiénng
Amendola i wsp pozajelitowo brak poprawg we
' - n=22 98,50 + 43,27 wszystkich
2019 [61] w leczeniu ostrego danych _
PMA u pacjentow skalach: HAM-A,
z ChAD v’\)/ eJ izodzie PANSS-EC, CGI-A,
osrm Y-MRS w kazdym
mieszanym . !
kolejnym pomiarze.
Badanie
retrospektywne Leczenie TRZ
Ballerio i ws TRZ podawanego wigzalo sig ze
P pozajelitowo n =64 1-19dni | 77,64 + 38,69 znamienng
2018 [62] ; _
W leczeniu ostrego poprawa w skall
PMA u pacjentéw CGI-S.
z ChAD
Badanie
obserwacyjne .
TRZ podawanego Leczenie TRZ
Crapanzano i wsp pozajelitowo wigzalo sig ze
' - n=72 3,86 dni 75,22 Znamienng
2019 [63] w leczeniu ostrego .
PMA u pacjentow poprgVé?\gl skali
z ChAD i innymi -o.
zaburzeniami z PMA
Leczenie TRZ
wigzafo sie ze
znamienng
Otwarta obserwacja | niska dawka niska dawka | PoPrawaw skal
Berzewski TRZ podawanego | TRZn=5 | TRZ12,5-100 depresji von
1988 [64] oozajelitowo | TRz wsoka | 0 O™ a dawk Zehrssen;
u pacjentow z MDD nysore WySOKa dawka | sy tecznogé TRZ
el dawkan =5 TRZ25-200 | wysokiej dawce
byta wyzsza niz
TRZ w niskiej
dawce.
Leczenie TRZ
Naturalistyczna wigzato sie ze
Fiorentini i ws obserwacja TRZ znamienng
> podawanego n=34 2 tygodnie 75-100 poprawg
2018 [65] oo '
pozajelitowo w skalach:
u pacjentéw z MDD MADRS, HAM-A,

HAM-D.




460 Calogero Crapanzano i wsp.

zaélgoggggnbcazganie Poprawa wynikow
TRZp d w skalach MADRS,
Buoli i wsp. podawanego | 1Rz p =27 | 4423(TRZ) | HAM-DiHAM-A
2019 pozajelitowo 6 tygodni !
166} i KLO podawanej | KLOn=17 29,69 (KLO) poréwnywalna
pozajelitowo uleczonych TRZ
u pacjentéw z MDD iKLO.
Opis serii )
przypadkow TRZ LgczemelTRZ
. podawanego Wqua’fq sie ze
Roccatagllata pozaelitowo n=16 15 dni 100 Znamienng,
| wsp. 1977 167] w leczeniu depresiji poprawq,
na podtozu w skalach: CGI
organicznym i HAM-D.

CGlI - Clinical Global Impression Scale (Skala ogélnego wrazenia klinicznego); CGI-A - Clinical Global
Impression for Aggression (Skala ogéinego wrazenia klinicznego — Agresja); CGI-S - Clinical Global
Impression Scale - Severity of lliness (Skala ogélnego wrazenia klinicznego — Nasilenie choroby);

ChAD - choroba dwubiegunowa; HAM-A — Hamilton Anxiety Rating Scale (Skala leku Hamiltona);

HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale (Skala depresji Hamiltona); KLO — klomipramina;

MADRS - Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Skala oceny depresji Montgomery-Asberg);

MDD - Major Depressive Disorder (epizod depresji); PANSS-EC — Positive and Negative Syndrome Scale -
Excited Component (Skala oceny objawéw pozytywnych i negatywnych — Komponenta pobudzenia);

PMA — Psychomotor Agitation (pobudzenie psychomotoryczne); Y-MRS - Young Mania Rating Scale

(Skala manii Younga); TRZ — trazodon

Dyskusja

Trzy badania obejmujace tacznie 152 pacjentdéw ocenialy trazodon podawany
pozajelitowo w PMA zwigzanym z ChAD i wskazaty, ze lek byt dobrze tolerowany
i skutecznie zmniejszat nasilenie objawdw pobudzenia [61-63]. Nalezy jednak zacho-
wac ostrozno$¢, wnioskujac na podstawie badan, ktore wiaczaty chorych otrzymujacych
takze inne leki. Resumujac, cztery badania obejmujace tacznie 86 pacjentow wery-
fikowaty trazodon podawany pozajelitowo w MDD 1 wskazaty, ze wlewy trazodonu
moga by¢ skuteczne w zmniejszaniu nasilenia depresji i lgku w MDD oraz agitacji
ilekuw ChAD isg dobrze tolerowane [64—67]. Podawanie lekow przeciwdepresyjnych
(LPD) drogg pozajelitowa ma kilka zalet, gdyz zapewnia: podaz leku zgodnie z zale-
ceniami, szybki poczatek dziatania, bezposredni wptyw na osrodkowy uktad nerwo-
wy, omijajacy efekt pierwszego przejscia, nizsze niz w wypadku leczenia doustnego
dawki, uniknigcie bezposredniego wpltywu farmakoterapii na przewod pokarmowy
[63, 64]. Podanie trazodonu w iniekcji powoduje wiekszy szczyt stezenia w surowicy
niz podanie doustne [25, 26, 64], a szybkie wysycenie receptorow SHT2A, H1 i alfa 1
moze leze¢ u podtoza dziatania sedujacego [51, 62, 63]. Ta formulacja omija krazenie
wrotne i ogranicza powstawanie m-CPP [26], aktywnego metabolitu, ktory przyczy-
nia si¢ do potencjalnych dziatan niepozadanych (bol glowy, napady Igku, niepokdj,
euforia, dysforia, psychoza, indukcja leku, zaburzenia snu, utrata apetytu, a takze
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wzrost poziomu ACTH/kortyzolu, prolaktyny oraz temperatury ciata) wynikajacych
z wysokiego powinowactwa do licznych receptorow serotoninowych i ich stymulacji,
w przeciwienstwie do czasteczki macierzystej [68].

Trazodon podawany pozajelitowo nie taczyt si¢ z objawami pobudzenia lub manii
zwigzanej ze stosowang farmakoterapig (Treatment-emergent Mania — TEM). Co wig-
cej, w przegladzie opisow przypadkow opublikowanych do 2015 roku, donoszgcych
o zmianie fazy na maniakalng w toku przyjmowania LPD promujacych sen, tylko
17 przypadkdéw zmiany fazy na hipo/maniakalng wigzato si¢ z podawaniem trazodonu
w postaci doustnej [69]. Cho¢ dostepne dane nie zapewniaja jednoznacznej konkluzji
co do stosowania monoterapii LPD w depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j
typu I1, ich skutecznos¢ w depresji mieszanej i depresji w przebiegu choroby dwubie-
gunowej typu I jest niejasna i tgczy si¢ z ryzykiem przyspieszenia zmiany fazy. W tych
wypadkach nalezy zrezygnowac z LPD lub stosowac je w potaczeniu z atypowymi
lekami przeciwpsychotycznymi lub klasycznymi stabilizatorami nastroju [70, 71]. LPD
cechuja sie zroznicowanym poziomem ryzyka TEM, przy czym trojcykliczne LPD
1 inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny charakteryzuje wyzsze
ryzyko TEM niz SSRI [71-73]. Na chwile obecng brakuje badan poréwnujacych
ryzyko TEM w toku leczenia trazodonem i innymi LPD.

W wypadku innych LPD w terapii depresji dwubiegunowej jako leku dotaczonego
do stabilizatora nastroju poziomy TEM wynosity: 11,7% dla wortioksetyny, 15% dla
escitalopramu, 10% dla citalopramu, 20,9-48,4% dla wenlafaksyny, 16,7-29,2% dla
bupropionu [74]. W badaniu oceniajgcym ryzyko TEM w depresji dwubieguowej wérod
0s0b otrzymujacych SSRI i nefazodon (lek analogiczny do trazodonu o podobnym
profilu dziatania receptorowego) zmiang fazy na hipo/maniakalng odnotowano u od-
powiednio u 30,1% i 18,8% badanych [72]. Warto zwrdci¢ uwage, ze dane dotyczace
ryzyka TEM w depresji dwubiegunowej leczonej z zastosowaniem LPD dotaczonego
do leku normotymicznego trzeba oceniaé ostroznie, poniewaz wykazywano, ze po-
ziomy TEM sa w duzej mierze zalezne od metodologii badania [75]. Mimo to mozna
przypuszczaé, ze dzieki wyjatkowej farmakokinetyce trazodon podawany pozajeli-
towo [25, 26, 63, 64] bedzie wigzat si¢ z nizszym ryzykiem TEM niz doustna postaé
tego leku, a zatem mogtby by¢ odpowiednig opcje terapeutyczng w leczeniu MDD
u pacjentow z wysokim ryzykiem TEM, np. chorych z chorobg dwubiegunowa typu
I, z szybka zmiang faz, uzaleznieniami, wspoiwystepowaniem objawow hipo/manii
przed wlaczeniem leczenia, licznymi epizodami depresji lub probami samobojczymi
w wywiadzie, czy tez TEM wtdérnej do stosowania LPD [73].

Podsumowanie

Trazodon podawany drogg pozajelitows jawi si¢ jako skuteczna i dobrze tolerowana
opcja terapeutyczna w MDD, a takze jako uzasadniony wybor LPD w razie wystapie-
nia cech klinicznych i objawow psychopatologicznych zwiazanych z ryzykiem TEM.
Jednakze badania oceniajace efekty 1 bezpieczenstwo trazodonu podawanego droga
pozajelitowa byly w duzej mierze oparte na retrospektywnych analizach i wiaczaty
stosunkowo mate grupy pacjentow. Potrzebne sg zatem badania o bardziej solidnej
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metodologii na wigkszych grupach pacjentow poréwnujace trazodon podawany po-
zajelitowo do jego postaci doustnych, aby mozna byto lepiej oceni¢ trazodon w po-
staci pozajelitowej w leczeniu zaburzen afektywnych. Dane przemawiajace za jego
zastosowaniem w wypadku PMA w przebiegu choroby dwubiegunowej sg znikome.

Deklaracja konfliktu interesow
Brak konfliktu interesow.
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