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Streszczenie
Trazodon i nefazodon naleza do grupy lekow przeciwdepresyjnych o interesujacym profilu farmako-
logicznym (SARI). Sa to $rodki, ktére rézniq si¢ zaréwno pod wzgledem budowy chemicznej, jak
i wlasnoéci farmakologicznych od selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny (SSRI), inhibito-
réw monoaminooksydazy 1 trojcyklicznych lekoéw przeciwdepresyjnych (TLPD). W wielu testach
przedklinicznych, jak i prébach klinicznych wykazano ich aktywno$¢ przeciwdepresyjng, przy
zmniejszonej czgstosci dziatan niepozadanych, w porownaniu z trdjpierscieniowymi lekami przeciw-
depresyjnymi. Sita dzialania przeciwdepresyjnego SARI jest poréwnywalna z SSRI oraz TLPD. Leki
te dzialajg takze korzystnie w przypadku bezsennosci zwiazanej z depresja, lgku i wietu innych obja-
wach towarzyszacych depresji. Mechanizm dzialania SARI r6zni si¢ od pozostatych lekow przeciw-
depresyjnych. Leki te blokuja receptory 5-HT, a takze hamuja wychwyt zwrotny serotoniny.

W opracowaniu przedstawiono przeglad wlasnosci farmakologicznych a takze wynikow badan
klinicznych SARI.

Summary

SARIs (serotonin antagonists and reuptake inhibitors; nefazodone, trazodone) are new antidepres-
sants with an interesting pharmacological profile. These antidepressant agents differ chemically
and pharmacologically from selective serotonin-reuptake inhibitors (SSRI), monoamine oxidase
inhibitors, and tricyclic antidepressants (TCA). Nefazodone and trazodone are active in a number
of preclinical tests for antidepressant activity, and show high clinical efficacy in the treatment
of depression with a more favorable side-effect profile than classic drugs such TCA. SARI have
mechanisms of action distinct from other antidepressive agents. These compounds are potent
antagonists of 5-HT, receptors and inhibit serotonin transporter. Nefazodone blocks also norepine-
phrine transporter. SARI appeared effective in patients with major depression with efficacy similar
to that of SSRI and TCA. SARI have been also reported to improve depression related insomnia,
anxiety and many other secondary symptoms. This paper presents a review of pharmacological,
pharmacokinetic and clinical profile of SARI. At the end, it is concluded that these agents present
an interesting alternative for classical antidepressant drugs.
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Wstep

Zaburzenia nastroju naleza do najczeéciej wystepujacych chordb psychicznych.
Na rézne postacie depresji, jak sig szacuje, choruje okolo 5% ludzi, w tym na
chorobg afektywng dwubiegunowa 1%. Ocenia sig, Ze tylko 1/3 chorych jest pra-
widlowo leczona. Stan ten wynika z niewlasciwego odbioru spotecznego chorych
na chorobeg psychiczng a takze z powodu niewlasciwego rozpoznania schorzenia.
Warto podkresli¢, ze niewlasciwe leczenie zaburzen nastroju wiaze sig z licznymi
kosztami spolecznymi, np. absencja chorobowa w pracy, zmniejszong wydaj-
noScia, czy tez problemami w funkcjonowaniu rodzin. Ponadto duza grupa pa-
cjentow, okoto 15%, w trakcie ,,duzego epizodu depresyjnego” podejmuje proby
samobdjcze (Puzynski, 1999).

Biorac pod uwage stosunkowo czeste wystgpowanie zaburzen depresyjnych
oraz ich duzy wpiyw na Zycie chorych ludzi, bardzo istotne jest ich skuteczne
leczenie. Nalezy zwrdcic uwageg, ze ponad 60% pacjentéw reaguje pozytywnie na
monoterapi¢ depresji, a u 90% udaje sig uzyskac¢ poprawe w wyniku stosowania
réznych form leczenia, w tym politerapii. Niestety, duzym problemem pozostaje
staba wspolpraca pacjentdw podczas leczenia, wynikajaca z bardzo wielu przy-
czyn. Czesto pojawiajacym si¢ problemem jest zbyt wezesne odstawienie lekow,
zwiazane z pojawieniem si¢ dziatan niepozadanych. Dlatego bardzo wazne jest
poszukiwanie lekéw, ktore bylyby nie tylko skuteczne ale rownoczesnie dobrze
tolerowane przez pacjentow (Lin, 1995).

W chwili obecnej stosowanie wigkszosci lekow przeciwdepresyjnych (LPD)
zwiazane jest z wieloma problemami takimi, jak np. ograniczona skutecznoscia,
dhuga latencja do wystapienia efektu terapeutycznego, licznymi interakcjami z in-
nymi lekami, czy tez istotnymi efektami niepozadanymi.

Mechanizmy dzialania lekéw przeciwdepresyjnych

Obecnie w leczeniu depresji wykorzystuje si¢ wiele grup lekow, np: trojpierscie-
niowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), selektywne inhibitory wychwytu serotoniny
(SSRI), agonisci receptoréw 5-HT, ,, selektywne inhibitory wychwytu serotoniny
i noradrenaliny (SNRI), czy tez inhibitory monoaminooksydazy (iMAQ). Powyzsza
klasyfikacja LPD opiera sig na analizie ich bezpo$redniego wplywu na uktady recep-
torowe czy neuroprzekaznikowe mozgu, natomiast wlasciwy mechanizm dziatania
lekdéw przeciwdepresyjnych nie zostat do chwili obecnej precyzyjnie okreslony.

Pierwszymi lekami wykorzystywanymi w leczeniu depresji byly inhibitory
monoaminooksydazy oraz trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. Mechanizmy
biochemiczne tych lekow byly Zrédlem tzw. monoaminergicznych teorii depresji
opierajacych sie na zatozeniu, Ze przyczyna choroby jest niedoczynno$¢ uktadow
monoaminowych OUN. Zastosowanie TLPD hamujacych wychwyt zwrotny
serotoniny oraz noradrenaliny, badz tez inhibitoréw monoaminooksydazy wply-
wajacych na rozktad monoamin, powoduje wzrost stezenia monoamin w szczeli-
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nach synaptycznych, prowadzac do nasilania czynnosci uktadu serotoninergiczne-
go i noradrenergicznego oraz stopniowego ustgpowania objawow depresji. Nie-
stety, istotny problem tej postaci farmakoterapii stanowi brak mozliwo$ci uzyska-
nia szybkiej poprawy klinicznej przy jednoczesnym wystgpowaniu rozlicznych
dzialan niepozadanych. SSRI bardziej selektywnie niz TLPD wptywaja na aktyw-
no$¢ uktadu serotoninergicznego mozgu.

Interesujaca grupa lekéw wykorzystywanych w leczenin depresy sg pochodne
triazolopirydyny, do ktérych naleza nefazodon i trazodon. Trazodon zostat zatwier-
dzony przez FDA kilkana$cie lat temu, w 1981 roku, za$ nefazodon w 1994 roku.
W Polsce dostepny jest jedynie trazodon. Leki te tacza dwa receptorowe mecha-
nizmy dziatania: blokowanie wychwytu zwrotnego serotoniny oraz antagonizm
wobec receptoréw serotoninergicznych 5-HT, (Serotonin Antagonist and Reuptake
Inhibitor — SARI) (Stahl, 2003). Farmakologiczne wiasciwosci tych lekow sa
ztozone i przypominaja w pewnym stopniu wlasno$ci TLPD oraz innych lekow
o profilu przeciwdepresyjnym. Celem niniejszego opracowania jest przypomnie-
nie i podsumowanie najwazniejszych wiadomosci dotyczacych tej grupy lekow.

Dokladny mechanizm dziatania SARI, jak wspomniano, polega na blokowaniu
wychwytu zwrotnego serotoniny oraz dziataniu antagonistycznym na receptory
5-HT,. Sita blokowania wychwytu zwrotnego serotoniny przez SARI jest porow-
nywalna do trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Natomiast trazodon
i nefazodon praktycznie nie dziataja na wychwyt dopaminy. Nefazodon wykazuje
ponadto pewne dziatanie blokujace wychwyt zwrotny noradrenaliny, natomiast
trazodon, co wykazano w badaniach eksperymentalnych na zwierzetach, powodu-
Jje zwigkszone uwalniania NA z neuronéw (Owen i in., 1997). Diugoterminowe
podawanie lekéw z tej grupy prowadzi do zmniejszenia liczby postsynaptycznych
receptoréw serotoninowych oraz [-adrenergicznych, tzn. zjawisk stanowiacych
istotne aspekty ich przeciwdepresyjnego dziatania (Stahl, 2003). Wedlug jedne;j
z teorii przyczyna wystepowania zaburzen afektywnych, w tym depresji, jest
wspomniane ,,wyczerpanie neuronow’” monoaminergicznych; jak rowniez regula-
cja w gore (up-regulation) postsynaptycznych receptoré6w monoaminergicznych
(mechanizm kompensacyjny) (Stahl, 2003). Zastosowanie lekéw powodujacych
zablokowanie wychwytu zwrotnego serotoniny powoduje wzrost stezenia prze-
kaznika poczatkowo gtéwnie w otoczeniu cial neuronéw serotoninowych oraz ich
zakonczen dendrytycznych. Proces ten prowadzi do desensytyzacji hamujacych
autoreceptoréw 5-HT, , oraz powolnego odhamowania czynnosci przekaznictwa
serotoninergicznego (Stahl, 2003). Po normalizacji funkcji czeéci presynaptycznej
neurondw dochodzi do powolnego obnizenia liczby receptorow postsynaptycz-
nych, jak réwniez pojawienia si¢ efektu terapeutycznego. Jak wspomniano, leki
z grupy SARI dziataja w dwoch miejscach kluczowych dla uzyskania poprawy
stanu psychicznego (rys. 1). SARI nie hamuja izoenzyméw MAOQ, jak rowniez nie
nasilaja dziatania L-DOPA a takze nie zaburzaja przekaZnictwa cholinergiczngo.
Badania kliniczne wskazuja na towarzyszaca im niska czesto$¢ wystepowania
dzialan niepozadanych o charakterze cholinolitycznym takich jak zaburzenia
widzenia, sucho$¢ w ustach czy retencja moczu.
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Rys. 1. Mechanizm dziatania lekéw z grupy SARI. Synapsa serotonergiczna

Istotnym elementem dziatania SARI jest ich wptyw blokujacy na receptory a,
adrenergiczne oraz niewielkiego stopnia blokada receptoréw histaminowych H,.
Leki nalezace do tej grupy réznig si¢ pod tym wzgledem. Trazodon blokuje recep-
tory H,, natomiast nefazodon jest tego dziafania pozbawiony. Blokowanie recepto-
row adrenergicznych, jak i histaminowych jest zwiazane z dziataniem sedatyw-
nym i wystepowaniem sklonnosci do ortostatycznych spadkow ci$nienia (Tab. 1).

Warty podkreslenia jest bardzo niewielki wptyw SARI na uklad sercowo-
-naczyniowy. Wiaze si¢ ten fakt z wspomnianym wyzej brakiem efektu cholinoli-
tycznego. Nie stwierdzono ich istotnego wplywu na rytm serca, jedynie u osob
z poprzednio stwierdzona choroba ukladu kraZzenia moga spowodowaé pojawia-
nie sie zaburzef rytmu. Stwierdza si¢ takze niewielkie wydiuzenie odcinka QT
w EKG, bez istotnego dziatania chinidynopodobnego oraz inotropowego. Bloko-
wanie obwodowych receptoréw «,-adrenergicznych powoduje natomiast zmnie;j-
szenie presyjnej odpowiedzi naczyn na noradrenaling, oraz prowadzi do obnizenia
ci$nienia tetniczego krwi. Niedocisnienie (w tym hipotonia ortostatyczna) jest
najczesciej wystgpujacym objawem niepozadanym po zastosowaniu trazodonu
i wystepuje u okolo 5% pacjentow (Haria i in., 1994).

Wplyw SARI na uklady hormonalne nie jest dobrze poznany. Istnieja prace
wskazujace na obnizenie poziomu prolaktyny nawet po jednorazowej dawce leku
(Rolandi i in., 1981). Zjawiska tego nie potwierdzono jednak w innych badaniach
(Walsh i in., 1993).
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Tabela 1. Profil receptorowy TLPD, SSRIi SARI

. .Receptoly. Wychwyt monoamin
Grupa (dzialanie antagonistyczne)

NA 5-HT DA o, H M o
TLPD:
— amitriptylina + ++ + e B e e I -
— imipramina + + - ++ + ++ _
— nortriptylina ++ + + + + e _
— klomipramina + -+ - ++ + ++ -
— doksepina + + + ++ +++ ++ —
— dezipramina +++ - - + _ + _
SSRI:
— fluoksetyna + +++ - — - - _
— fluwoksamina - ++4- - + - _ +
— paroksetyna + +++ - - 1 o+ + _
— sertralina - +++ IR R _ _ T
— citalopram - 4+ — - - — _
SARI:
— nefazodon + ++ _ + _ _ _
— trazodon - ++ - + + _ _

Sita dziatania wg skali: — brak, + stabe, ++ §rednie, +++ silne, ++++ bardzo silne
TLPD — trojpicrécieniowe leki przeciwdepresyjne

SSRI - sclektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

SARI - antagoni$ci receptoréw scrotoninowych oraz inhibitory wychwytu zwrotnego

serotoniny
a — receptory alfa, adrenergiczne
H, - receptory histaminowe H,
M — cholincrgiczne receptory muskarynowe
o — receptory sigma

(wg Kostowski, 1998; Stahl, 2003)

Innym efektem dziatania SARI jest wplyw nasenny. Trazodon wydtuza catko-
wity czas snu, zmniejsza liczbg przebudzen u pacjentéw z depresja, nie wpltywa-
jac na czas fazy REM, chociaz zmniejsza jej czestotliwo§¢é (Ware i in., 1990).
Wplyw SARI na sen wydaje sig by¢ zwiazany z blokowaniem receptoréw a, oraz
5-HT,, (Ware i in., 1994). Waznym efektem dzialania lekéw z omawianej grupy
jest ich wptyw anksjolityczny (Casacalenda i in., 1998). Dzialanie takie jest ob-
serwowane w badaniach na zwierzgtach, jak rowniez u ludzi z depresja i z obja-
wami lgku. Dodatkowo trazodon wywiera efekt przeciwbolowy. Efekt ten byt row-
niez, obserwowany zaréwno w badaniach na zwierzetach, jak i u ludzi. Wplyw
przeciwbélowy wiaze si¢ z pobudzeniem receptoréw opioidowych m, a takze
z dzialaniem na uklad serotoninergiczny mézgu (Schreiber i in., 2000). Wykazy-
wano to dzialanie w wielu testach przedklinicznych, podobnie jak niewielki wptyw
zwiotczajacy mig$nie szkieletowe (Battistella i in., 1993). Nie stwierdzono nato-
miast dzialania przeciwdrgawkowego SARI.
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Wskazania

SARI sa wskazane w terapii tzw. ,,duzej” depresji z objawami lub bez ob-
jawow nasilonego lgku. Wydaje sie, ze sa szczeg6lnie skuteczne u pacjentow,
u ktorych wystepuje obnizenie nastroju polaczone z dysforia, pobudzeniem lub
zahamowaniem ruchowym, zmianami w taknieniu, obniZeniem popedu piciowe-
go, meczliwoscia, zaburzeniami snu, jak réwniez z zaburzeniami koncentraciji
i my$lami samobojczymi. Dotychczas stwierdzono jedynie pojedyncze przypadki
wywolania jatrogennej manii u 0s6b leczonych SARI (Zaphiris i in., 1996;
Ali iin., 2003). To stwierdzenie wymaga jednak dalszej obserwacji, szczegolnie
w przypadku uzywania SARI w monoterapii depresji. Leki te sa szczeg6lnie
skuteczne w przypadku depresji z lekiem, apatia, myslami samobdjczymi. SARI
moga by¢ takze stosowane w farmakoterapii depresji w przypadku braku efektu
po lekach z grupy SSRI, po co najmniej 8 tygodniowym okresie ich zastosowaniu
(Fava, 2000). Skuteczno$¢ SARI zostala potwierdzona w badaniach przeprowa-
dzonych przez okres 6—8 tygodni u chorych z depresja o umiarkowanym i ciezkim
natezeniu. W wigkszo$ci badan klinicznych wykazano, ze SARI sa prawie tak
samo skuteczne jak TLPD (Annseau i in., 1994). Nie zanotowano przy tym roznic
w odpowiedzi na leczenie kobiet i mgzczyzn, jak réwniez 0s6b w réznym wieku.
SARI byly wyraznie lepiej tolerowane, rzadziej tez wystepowaly przypadki
rezygnacji z leczenia, oraz notowano mniejsza czesto$¢ dzialan niepozadanych
(Rickels i in., 1994).

Skutecznos¢ nefazodonu zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu depresji
potwierdzily diugoterminowe badania kliniczne. Stosowanie leku przez okres
36 tygodni po uzyskaniu remisji powodowalo istotnie nizsza czesto$¢ nawrotow
(Feiger 1in. 1999). Podobne efekty przyniosto stosowanie nefazodonu przez okres
1 roku (Davis i in. 1997; Kent, 2000).

SARI a inne leki przeciwdepresyjne

Badania poréownawcze zwyczajowo stosowanych dawek SARI z TLPD
w depresji wskazuja na ich porownywalna skutecznos¢, przy nizszej czestosci
dziatan niepozadanych. Poczatek dzialania klinicznego wystepuje podobnie szyb-
ko jak po TLPD. W zwiazku z tym, Ze zaburzenia depresyjne maja zwykle cha-
rakter nawracajacy konieczne jest stosowanie leczenia podtrzymujacego po usta-
pieniu ostrych objawow. Wykazano, ze SARI, podobnie jak i SSRI, czy nie-
ktore TLPD, sa lekami skutecznymi w profilaktyce nawrotu choroby afektywnej
(Fredman i in., 1998).

Skutecznos$¢ lekow z grupy SARI w leczeniu depresji w przebiegu choroby
afektywne;j jest zblizona do skutecznosci lekow trdj- i czteropierscieniowych (imi-
pramina, amitryptylina), oraz nowych lekéw przeciwdepresyjnych (fluoksetyna,
sertralina, wenlafaksyna i bupropion) (Cunninggham i in., 1994; Fontaine, 1993;
Kent, 2000; Kent i in., 2002; Weisler i in., 1994). Na przyklad, podobng skutecz-
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no$é¢ w hamowaniu objawéw depresji i leku oraz zbliZzong tolerancjg, wykazano
dla trazodonu, mianseryny i maprotyliny (Altamura i in., 1989; Blacker i in.,
1988). SARI w poréwnaniu z lekami I generacji (imipramina i amitryptylina) po-
wodujg wezesniejsze wystapienie poprawy stanu klinicznego pacjentow. Ostabie-
nie objawdw depresji po podaniu trazodonu rozpoczynalo si¢ juz po pierwszych
7 dniach leczenia, a dziatanie przeciwlekowe po 4 dniach (Ather i in., 1985).
Skojarzenie trazodonu z przedstawicielem grupy SSRI (np. fluoksetyna, fluwo-
ksamina), zwigkszato skutecznosé leczenia nie tylko depresji, ale takze zaburzen
lekowych, chociaz nie jest powszechnie stosowane ze wzgledéw bezpieczenstwa
(zespOt serotoninergiczny) (Stahl, 2003).

Leki z grupy SARI sa rowniez stosowane w leczeniu zaburzen lgkowych: fobii,
napaddéw paniki, ostrych reakcji na stres, zespole stresu pourazowego. Badania
kliniczne stosowania trazodonu u 0sdb cierpiacych na agorofobie i lek napado-
wy, wykazaly znaczng poprawe stanu pacjentdw po 8 tygodniach podawania
leku (Mavissakalian i in. 1987). W badaniach klinicznych wykazano réwniez
skuteczno$é nefazodonu jako leku stosowanego w przypadku fobii spotecznych
(Van Ameringen i in 1999; Worthington i in 1998). Pozytywnie oceniono efek-
tywno$¢ trazodonu i nefazodonu w tagodzeniu objawdw stresu pourazowego oraz
zaburzen snu (Singereddy i in. 2002; Neylan i in 2003; Warner i in 2001). W wielu
badaniach klinicznych po podaniu trazodonu i nefazodonu efekt przeciwlekowy
wystgpowal znacznie szybciej niz w przypadku innych lekéw przeciwdepresyij-
nych (zwlaszcza SSRI) (Angelink i in., 2001; Kent i in., 2002). Obserwacje kli-
niczne wykazaly, ze nefazodon i trazodon moga zwiekszaé skuteczno$é leczenia
lgku napadowego i Igku uogdlnionego, nie powodujac przy tym charakterystycz-
nych dla SSRI objawoéw niepozadanych. Efekt ten wiaze sie prawdopodobnie
z blokowaniem receptoréw 5-HT, , i 5-HT,,, ktore odpowiadaja za niektore dzia-
tania niepozadane SSRI, np. dysforie wystepujaca na poczatku terapii (Stahl,
2003). Efektywno$¢ SARI w zaburzeniach emocjonalnych, np. leku uogélnionym,
jest poréwnywalna ze skutecznodcia benzodiazepin (diazepam, alprazolam,
klorazepat) oraz trojpier§cieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (imipraming)
(Casacalenda i in., 1998). Leki z tej grupy stosuje si¢ czasem w leczeniu schizo-
frenii. Objawy depresji zwiazane z tg choroba ulegajg poprawie w wyniku stoso-
wania SARI. Trazodon i nefazodon nie wptywaja na objawy psychotyczne schi-
zofrenii, zaobserwowano natomiast ich korzystny wplyw na objawy negatywne
(Kent, 2000). Podsumowujac, SARI moga by¢ stosowane jako leki pomocnicze
w leczeniu pacjentow cierpiacych na schizofreni¢ z objawami depresji. Natomiast
stosowanie ich w przypadku zaburzen psychotycznych bez objawdéw zaburzen
nastroju nie jest polecane.

Znane sa takze pojedyncze doniesienia na temat skuteczno$ci SARI w leczeniu
zespolow abstynencyjnych zwigzanych z choroba alkoholowa. Podawanie trazo-
donu powodowato u tych pacjentéw redukcje drzenia migsniowego, symptomow
depresji a takze leku (Janiri i in., 1998). Trazodon jest ponadto skuteczny w terapii
uzaleznienia od benzodiazepin, przebiegajacego z zaburzeniami nastroju. Lek ta-
godzi objawy wynikajace z odstawienia benzodiazepin: niepokoj, lek i zaburzenia
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snu. Wplywa korzystnie na nastrdj u oséb, u ktorych zle samopoczucie jest jedna
z przyczyn uzaleznienia (Weisler i in., 1994). W przeciwienstwie do wiekszo$ci
lekow przeciwlekowych i nasennych nie wywoluje tolerancji i nie ma dziatania
uzalezniajacego (Stahl, 2003).

Stwierdzono takze skuteczno$¢ SARI w leczeniu dyskinez indukowanych le-
kami. U pacjentow z dyskinezami wywotanymi L-DOPA obserwowano nawet
50% redukcje dyskinez szczeg6lnie w obrgbie twarzy, migéni ust a takze szyi.
Zaobserwowano takze zmniejszenie dyskinez indukowanych podawaniem halo-
peridoly, jednak zagadnienie to wymaga dalszych badan. (El-Awar i in., 1987).

Dzialania niepozadane SARI

Ze wzgledu na staby wplyw na uktad cholinergiczny leki z grupy SARI maja
stosunkowo niewiele dziatan niepozadanych (Kent, 2000; Lader, 1987, Mann
i in., 1981). Do najczesciej wystepujacych objawdéw niepozadanych zwiazanych
ze stosowaniem lekow z tej grupy naleza: sennosc¢, uczucie zmeczenia, bole i za-
wroty glowy, oslabienie, oraz rzadziej nudnosci i sucho$¢ blon slizowych jamy
ustnej. Sporadycznie zaobserwowano rowniez bezsenno$¢, brak apetytu, wymio-
ty, zaparcia lub biegunki (Kent, 2000).

Leki z grupy SARI w dawkach terapeutycznych nie wptywaja na prace serca
inie sg uwazane za kardiotoksyczne (Fontaine, 1993). Z wzgledu na blokowanie
przez nie receptoréw adrenergicznych alfa,, moga wywolywac przejsciowe orto-
statyczne spadki ci$nienia z odruchowa tachykardia (Kent, 2000). Objawy te
koreluja ze stezeniem leku w osoczu (Glassman, 1984). U chorych leczonych
z powodu nadcis$nienia tetniczego nalezy wiec w czasie stosowania trazodonu
odpowiednio zmniejszy¢ dawki lekéw hipotensyjnych. Stwierdzono nieliczne
przypadki zaostrzenia istniejacej wczesniej arytmii komorowej, mogace miec¢
zwiazek z leczeniem trazodonem (Janowski i in., 1983). Sytuacje te sg bardzo
rzadkie, jednak u pacjentow z zaburzeniami rytmu i przewodzenia nalezy monito-
rowac prace serca. Nie zaleca si¢ stosowania lekow z grupy SARI u 0s6b z zawa-
lem serca i we wczesnym okresie po zawale (Fontaine, 1993).

Rzadki, aczkolwiek ucigzliwy objaw niepozadany stosowania trazodonu sta-
nowi priapizm, wynikajacy najprawdopodobniej z dzialania adrenolitycznego,
a doktadnie blokowania receptorow alfa . Powoduje to zachwianie rownowagi
miedzy ukladem wspdlczulnym a przywspoétczulnym. Zaburzenia tego typu stwier-
dzano takze w trakcie stosowania innych lekéw psychotropowych jak; tioryda-
zyna czy chlorpromazyna. Zwiastunem zaburzenia jest wystgpowanie spontanicz-
nych, przedtuzajacych sig erekcji. Zaprzestanie przyjmowania leku w tym okresie
zwykle zapobiega rozwinigciu sie priapizmu (Lader, 1987).

Bardzo istotnym problemem wynikajacym ze stosowania nefazodonu, jest
mozliwo$¢ wystapienia ostrego uszkodzenia watroby. W niektorych przypadkach
konieczna byta nawet transplantacja watroby. Opisano takze zgony z tego powodu
(Aranda-Michel i in., 1999). Zaburzenia funkcji watroby stwierdzano roéwniez po
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trazodonie. Byly to jednak sporadyczne przypadki z objawami ustgpujacymi po
odstawieniu leku (Rettman i in., 2001).

Brak jest danych dotyczacych wplywu antagonistow receptora SHT, 1 inhibi-
toréw wychwytu zwrotnego serotoniny na zdrowie kobiet w cigzy i dzieci. Jednak
w pojedynczych badaniach, w ktérych braty udzial kobiety stosujace zaréwno
nefazodon, jak i trazodon nie wykazano wzrostu czgsto$ci wad wrodzonych z za-
strzezeniem, ze zbyt mata liczba 0sob bioracych udzial w badaniu nie pozwala na
uogolnienie tych danych (Einarson i in., 2003). Jest to istotny problem, poniewaz
w niektorych badaniach eksperymentalnych na zwierzetach wykazano pewne dzia-
lanie teratogenne SARI (Anasiewicz i in., 2000).

Leki te, podobnie jak inne dzialajace osrodkowo, wymagaja ostroznego sto-
sowania u 0séb z zaburzeniami oddychania chociaZ nie sg znane wyniki badaf
na ten temat.

Farmakokinetyka

SARI szybko i prawie catkowicie wchlaniajg sig¢ z przewodu pokarmowego
po podaniu doustnym, jednak pokarm moze powodowaé spowolnienie ich wchta-
niania. Szczytowe stezenie leku we krwi wystepuje po okoto I h. Leki sg meta-
bolizowane w watrobie 1 sa transportowane do narzadow wewnetrznych. SARI
przechodza tatwo przez bariere krew-moézg osiagajac stezenie wyzsze niz w su-
rowicy. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze przechodzg takze przez fo-
zysko oraz do mleka osiagajac tam stezenie odpowiadajace okoto 10% stezenia
w surowicy (Verbeeck i in., 1986). Wiazanie z biatkami w obu przypadkach jest
wysokie 1 sigga 89-99%.

Eliminacja trazodonu jest dwufazowa. Faza wstepna trwa okoto 3—6 h, po ktérej
nastepuje faza koncowa trwajaca 5-9 h. Lek jest metabolizowany w watrobie
poprzez: hydroksylacje, oksydacjg, n-oksydacje, cze$¢ metabolitow jest wydalana
po sprzegnieciu z kwasem glukuronowym. Okolo 70-75% podanej dawki usuwana
jest z moczem w ciagu 72 godzin, gldwnie jako metabolity. Nefazodon jest szybko
wchlaniany, ale rtownoczesnie podlega intensywnemu metabolizmowi, dlatego jego
catkowita biodostepno$¢é wynosi okoto 20%. Okres polowiczego poltrwania waha
sig miedzy 11 a 23 h. Nefazodon jest metabolizowany w watrobie do 3 biologicznie
czynnych metabolitéw: hydroksynefazodonu, triazolodionu, oraz podobnie jak
trazodon, do m-CPP (m-chlorofenylpiperazyna). Metabolity dzialaja podobnie do
zwiazkéw macierzystych. Sila ich dziatania jest generalnie mniejsza przy przediu-
zonym czasie eliminacji. Jedynie m-CPP ma odmienny profil farmakologiczny. Jest
to zwiazek, ktory jest agonistg receptoréw 5-HT,. (zwiazki macierzyste sa anta-
gonistami), ktérych pobudzenie powoduje reakcje lekowe w badaniach eksperymen-
talnych na zwierzetach (Caccia i in., 1981). Wydaje sie jednak, ze wptyw m-CPP
na dzialanie przeciwdepresyjne i przeciwlgkowe SARI jest ograniczony z powodu
niskich stezen wystepujacych w surowicy (okoto 1/10 do 1/100 stezenia zwigzku
macierzystego), a takze wzglednie krotkiego okresu pottrwania (okoto 4-7 h) (Horst
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iin., 1998). m-CPP jest metabolizowany przez CYP 2D6, dlatego u oséb z obni-
zona aktywno$cia tego izoenzymu, badz tez przy stosowaniu lekéw blokujacych
ten enzym moze dochodzi¢ do nadmiernego wzrostu jego stgzenia.

Interakcje farmakologiczne

Leki z grupy SARI moga wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. Nefazodon
jest inhibitorem izoenzymu watrobowego CYP3A4, dlatego tez tacznie stosowa-
ny z lekami metabolizowanymi przez ten enzym (terfenadyna, astemizol, pimo-
zyd) moze wywota¢ wzrost stezenia tych lekow we krwi, nasilajac ryzyko kardio-
toksyczno$ci (Rotzinger i in., 2002). Nefazodonu nie nalezy stosowaé lacznie
z trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (amitryptylina, klomipramina,
imipramina), poniewaz zwigksza ich stezenie we krwi (Kent, 2000). Nie stwier-
dzono wystepowania dziatan niepozadanych po podawaniu antagonistow recep-
tora SHT, , i inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny z fenelzyna (nieodwra-
calnym inhibitorem monoaminooksydazy) i litem (Laroudie i in., 1999). Jednak
nie zaleca si¢ stosowania lacznego SARI z MAO, i do dwoch tygodni po ich od-
stawieniu, ze wzgledu na mozliwos$¢ groznych dla Zycia interakcji (zespét seroto-
ninowy) (Kent, 2000). W nielicznych przypadkach zaocbserwowano wystapienie
tego zespotu po potaczeniu SARI z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrot-
nego serotoniny (Nisijima i in., 1996).

Podawanie SARI z lekami przeciwlekowymi: alprazolam, triazolam, buspiron
réwniez moze spowodowac wzrost ich stgzenia we krwi (Kent, 2000). Stosowanie
SARI taczne z benzodiazepinami jest bezpieczne, nalezy jednak wziaé pod uwage
wzmozone dzialanie uspokajajace i sedatywne. Przyjmowanie lekéw z grupy
SARI réwnocze$nie z substancjami wplywajacymi depresyjnie na OUN, np. z al-
koholem, moze wybitnie spotegowac ich dziatania.

Trazodon moze takze nasila¢ dziatanie $rodkow zwiotczajacych migénie szkiele-
towe oraz lotnych $rodkéw znieczulajacych (Weisler i in., 1994). Stwierdzono moz-
liwo$¢ interakcji farmokokinetycznej lekow z grupy SARI z digoksyna i difenylhy-
dantoina, skutkujacej wzrostem stezenia obu lekoéw w surowicy (Rauch i in., 1984).

Stosowanie

Zarbwno trazodon, jak i nefazodon podaje si¢ doustnie w 2 dawkach podzielo-
nych. Réwnoczesne podawanie pokarmu zmniejsza biodostgpnos¢ leku, jak row-
niez wydiuza czas wchlaniania. Jednak nie ma to znaczenia dla ich wplywu na
efekt kliniczny (Kent, 2000). Stad nie jest konieczne przyjmowanie lekéw na
czczo. W zwigzku z mozliwoscia wystapienia objawow zespotu serotoninowego
nie nalezy taczy¢ tych lekow z inhibitorami MAO I generacji (fenelzyna, tranylo-
cypromina, izokarboksyzad). Rekomenduje si¢ utrzymanie, co najmniej 2 tygo-
dniowej przerwy pomiedzy SARI a inhibitorami MAO, oraz 1 tygodniowy odstep
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w stosowaniu MAO po SARI. Nefazodon jest przeciwwskazany u pacjentow
otrzymujacych leki antyhistaminowe, takie jak terfenadyna czy astemizol, a takze
cizapryd, pimozyd, z powodu mozliwos$ci blokowania metabolizmu tych lekow
i wystapienia powaznych zaburzen rytmu serca (wydiuzenie odcinka QT w EKG).
Rowniez nie poleca sig tacznego stosowania karbamazepiny 1 nefazodonu z po-
wodu zmniejszania jego stezenia w surowicy i ostabienia efektu przeciwdepre-
syjnego. Laczne stosowanie nefazodonu z alprazolamem czy triazolamem moze
spowodowaé wzrost stezenia benzodiazpin, dlatego poleca si¢ podawanie alpra-
zolamu w dawce zredukowanej o polowe.

Diugoéé stosowania lekéw z grupy SARI powinna by¢ zgodna z obecnymi
standardami leczenia depresii. U 0s6b w podeszlym wieku moze by¢ konieczne
dostosowanie (zmniejszenie) dawek. Przedawkowanie objawia sie uczuciem sen-
noéci, utrata §wiadomosci, nudno$ciami, wymiotami, suchoscig bton §luzowych
jamy ustnej, zaburzeniami oddychania oraz drgawkami. Wskaznik $miertelnosci
po celowym lub przypadkowym przedawkowaniu trazodonu jest jednak niewielki
(Fontaine, 1993; Lader, 1987). Najwyzsze opisane stezenie trazodonu w surowicy
osiagneto poziom 15000 1 19000 ng/ml. Jednoczesnie wystapity zawroty glowy
i ataksja (Hayes i in., 1986). Nie jest znane specyficzne antidotuim.

W chwili obecnej lekarze nie dysponuja ,,idealnym” lekiem przeciwdepresyj-
nym. W dalszym ciagu nie udato si¢ stworzy¢ preparatow dziatajacych silnie
i natychmiast po podaniu, po ktoérych nie stwierdzano by istotnych dziatan niepo-
zadanych. Leki z grupy SARI réwniez nie stanowig przetomu w leczeniu depresji.
Wydaje si¢ jednak, Ze sg interesujaca alternatywa dla lekarzy leczacych zaburze-
nia afektywne ze wzgledu na unikalny profil farmakologiczny i kliniczny, dobra
tolerancjg i matq ilo§¢ dziatan niepozadanych.
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