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Streszczenie

Objawy psychotyczne i zaburzenia zachowania wystgpuja ze znaczng czgstoscig u pacjentdéw
z rozpoznanym zespolem otgpiennym. Pobudzenie czy zachowania agresywne odnotowuje sig
u 30% do 60% pacjentdéw z otepieniem i czgsto sg one powodem zgonow, zwlaszcza w domach
pomocy spolecznej. Zaburzenia zachowania czgsto skutkuja urazami fizycznymi u pacjentdw,
stanowia duze obciazZenie dla opiekundw, sg nierzadka przyczyna instytucjonalizacji pacjentdw
i zwigkszaja koszty opieki zdrowotnej. Zapobieganie i leczenie zaburzen zachowania u pacjentow
z otgpieniem jest jednym z podstawowych celéw terapeutycznych w tej grupie chorych. Jednak
wybor leku, w praktyce lekarskiej, cze$ciej wiaze si¢ z lokalnym trendem farmakoterapeutycznym
niz z empirycznie ustalonymi standardami leczenia. Poszukiwania skutecznego i bezpiecznego leku
nadal trwaja. Jednym z lekow badanych pod tym katem jest trazodon. W kilkunastu przeprowadzo-
nych dotad badaniach dowiedziono jego skuteczno$¢ w opanowywaniu pobudzenia i zmniejszaniu
agresji, drazliwoéci, niepokoju, zaburzen nastroju i snu. Potwierdzono réwniez dobrg tolerancje
w trakcie leczenia 0s6b w wieku podesztym.

Summary

Psychiatric symptoms and behavioral disturbances are common in patients with dementia.
Agitated or aggressive behaviors occur in approximately 30% to 60% of patients with dementia
and are a major source of mortality, particularly in nursing homes. Such behaviors often reflect
patient distress and can contribute to physical injury, caregiver distress, need for institutionali-
zation, and healthcare costs. Preventing and treating agitated behavior in patients with dementia
are critical clinical goals. However, the choice of medication in clinical practice continues to
be directed largely by local pharmacotherapy culture rather than empirical treatment guidelines.
We’re still looking for an effective and safe drug. One of the investigated drugs is trazodone.
Several studies have reported its anti-agitation efficacy. It has been associated with improvements
in agitation, aggression, irritability, anxiety, affective disturbance and sleep problems among
patients with dementia and was also well tolerated.
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Wstep

Starzenie si¢ populacji powoduje wzrost czgstoSci wystgpowania jednostek
chorobowych typowych dla wieku podesziego. Jednym z najistotniejszych
probleméw w opiece nad osobami w wieku podeszlym sa zespoly otepienne.
Najczestsza jednostka powodujaca uposledzenie funkcji poznawczych i zaburze-
nia funkcjonowania jest otgpienie w chorobie Alzheimera (Alzheimer’s disease,
AD), ktore dotyczy okoto 5-10% populacji w wieku powyzej 65 roku zycia
i prawie polowy oséb powyzej 80 roku zycia (Bachman i in. 1992). Oprocz
wlasciwego leczenia deficytu poznawczego typowego dla AD (Magierski i in.
2004), niezwykle waznym jest odpowiednie postegpowanie majace na celu usu-
nigcie, badZz przynajmniej redukcje nasilenia objawow zaburzen zachowania
i objawow psychotycznych towarzyszacych otgpieniu (ZZOP, behavioral and
psychological symptoms of dementia, BPSD).

Zaburzenia zachowania i objawy psychotyczne towarzyszace otgpieniu

Do ZZOP zalicza sig¢ wszystkie objawy wystepujace w otepieniu nie bedace
zaburzeniami funkcji poznawczych. W sposob najbardziej petny, chociaz zupelnie
r6zny, zaburzenia zachowania u 0s6b w wieku podeszlym, w tym réwniez otgpia-
tych, przedstawili Cohen-Mansfield i Biling (Cohen-Mansfield i in. 1986) oraz
Reisberg 1 wsp. (Reisberg i in. 1987). Wedlug Cohen-Mansfield i Billinga zabu-
rzenia zachowania to niedostosowana aktywnos$¢ stowna, glosowa badz ruchowa
oceniana przez obserwatora z zewnatrz za nie wynikajaca bezposrednio z potrzeb
1 nie spowodowana zaburzeniami §wiadomosci pobudzonej osoby.

Natomiast Reisberg i wsp., skupiajac sie nad zaburzeniami zachowania w AD,
przedstawili wlasna propozycje klasyfikacji ZZOP, obejmujaca rownieZz okres-
lone zaburzenia mys$lenia i spostrzegania oraz zaburzenia nastroju i emocji. Do
zaburzen zachowania autorzy zaliczyli wszystkie objawy nie bedace zaburze-
niami czynno$ci poznawczych. Wyréznili w ten sposob 25 objawow, ktore po-
grupowali w 7 kategorii: mys$lenie paranoidalne i urojeniowe, omamy, agresja,
zaburzenia aktywno$ci, zaburzenia rytmu dobowego (zaburzenia snu), zaburzenia
nastroju, leki i fobie.

Najczesciej ZZOP ujmuje sig w kilka grup: zaburzenia psychotyczne (omamy,
urojenia), zaburzenia emocjonalne (depresja, mania, dysforia, zaburzenia lekowe),
pobudzenie i agresja, nieprawidtowe zachowania ruchowe (wedrowanie), za-
burzenia snu i popedéw, zmiany osobowosci (apatia, odhamowanie). Zaburze-
nia sprawnosci intelektualnej w AD charakteryzujg si¢ u wigkszoSci pacjentow
okreslona i najczesciej przewidywalna dynamika, natomiast objawy ZZOP cechuje
znacznie wigksza zmienno$¢ i nieprzewidywalno$é. Niemniej ZZOP stanowia
istotny problem kliniczny, gdyz poszczegdlne grupy zaburzen wystepuja u 0s6b
otgpiatych ze znaczng czestoscia: urojenia od 10 do 73%, agresja 18-65%, oma-
my 3-49%, depresja 30—-40% (Lanctdt i in. 2001).
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Patogeneza ZZOP

Choroba Alzheimera stanowi jednostke chorobowa, w ktorej wystgpuje roz-
legly. zanik neuronéw korowych i podkorowych, co prowadzi do postgpujacej
degradacji funkcji poznawczych i zaburzef zachowania.

Zanik neuronéw dotyczy rowniez jader podkorowych, w tym jadra podstaw-
nego Meynerta (nucleus basalis Meynerti), miejsca sinawego (locus coeruleus),
jadra szwu (nucleus raphe dorsalis). Z powyZej wymienionych struktur biora
poczatek neurony szeroko rozprzestrzeniajace sig¢ do kory mézgu i innych jader
podstawy. Liczne polaczenia dendrytyczne i projekcja neuronéw do rozleglych
obszaréw kory powoduje, iz niewielka grupa komorek nerwowych integruje bodz-
ce z licznych Zrédet i umozliwia szybka odpowiedz i modulacjg sygnatu. Stad
jadra podstawy odgrywaja istotna role w licznych procesach fizjologicznych,
a zmiany patologiczne w ich obrgbie implikuja istotne konsekwencje kliniczne.

Od lat 60. poszukiwano zmian biochemicznych w modzgach chorych na AD
z nadzieja, ze wraz z okre$leniem profilu zmian neurochemicznych i po zastoso-
waniu substytucji odpowiedniego neuroprzekaznika znaczaco uda si¢ zmienié¢
przebieg kliniczny choroby. Juz w potowie lat siedemdziesiatych stwierdzono
w mozgach chorych z AD deficyty w korze nowej enzymu odpowiedzialnego za
syntezeg acetylocholiny — acetylotranferazy cholinowej (ang. choline acetyltrans-
ferase, ChaT). Ponadto odkryto redukcje wychwytu choliny, spadek uwalniania
acetylocholiny oraz zanik neuronéw cholinergicznych jadra Meynerta (nucleus
basalis Meynerti), co lacznie sklada si¢ na deficyt przekaznictwa cholinergicz-
nego. Powyzsze odkrycia wraz z wynikami badan nad rolg acetylocholiny w pro-
cesach uczenia i pamigci poshuzyly badaczom do sformutowania tzw. teorii choli-
nergicznej choroby Alzheimera (Francis i in. 1999). W my$l powyzszej teorii
zaréwno zaburzenia poznawcze, jak i zaburzenia zachowania wystepujace w ote-
pieniu alzheimerowskim sa nieodlacznie zwiazane z zaburzeniami w przekaznic-
twie cholinergicznym. Stad tez z leczeniem objawowym w AD powinna wigzaé
sig poprawa tegoz przekaznictwa. W chwili obecnej jedynie w przypadku inhi-
bitoréw cholinesteraz (IChE) udowodniono w badaniach klinicznych skuteczne
dzialanie objawowe przy zadowalajacym profilu bezpieczenistwa (Magterski i in.
2004; Soboéw i in. 2003). Inne, teoretycznie uzasadnione, sposoby modyfikacji
przekaznictwa cholinergicznego jak dotad nie znalazly zastosowania praktycznego.

Z cala pewnoS$cig przypisywanie odpowiedzialnoéci za catoksztalt objawow
wylacznie ukladowi cholinergicznemu jest nadmiernym uproszczeniem, poniewaz
w trakcie ponad 20 lat réwnolegle prowadzonych badafh nad innymi uktadami
neuroprzekaznikow stwierdzono  rOwniez zmiany neuropatologiczne i neuro-
chemiczne innych obszaréw moézgowia, wykazujac zmiany dotyczace zaréwno
noradrenaliny jak i dopaminy (Lyness i in. 2003). Wyniki badan podstawowych
znalazly potwierdzenie w praktyce klinicznej, gdyz zastosowanie lekéw o nor-
adrenergicznym (trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne — TLPD, inhibitory
monoaminooksydazy — IMAO) czy dopaminergicznym (neuroleptyki) mecha-
nizmie dzialania ma swe stale miejsce w terapii objawéw pozapoznawczych
wystepujacych w AD (Sobéw 1 in. 2001).
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W trakcie badan nad zmianami neuroprzekaznictwa w chorobie Alzheimera wie-
lokrotnie wykazano patologi¢ dotyczaca ukladu serotoninergicznego (Lyness i in.
2003), ktory ze wzgledu na rozleglo$¢ i stopien skomplikowania polaczen stanowi
istotny uktad modulatorowy organizmu. Kontrolujac miedzy innymi agresje, nastroj,
odzywianie, sen, temperature, aktywnos¢ seksualna i pobudliwo$¢ ruchowa wpltywa
na podstawowe funkcje Zyciowe organizmu. Zaburzenia przekaznictwa serotonino-
wego moga wiec powodowac rozliczne nieprawidlowosci w réznych aspektach
funkcjonowania, w tym tez objawy zaburzen zachowania u osoby otepialej. Badania
nad ukfadem serotoninowym sa niezwykle trudne ze wzgledu na liczne potaczenia
neuronalne i wzajemny wplyw neuromodulujacy innych uktadéw neuroprzekazni-
czych. Analiza funkcji jednego z ukladoéw i zaburzen jego funkcjonowania jest nie-
mozliwa w oderwaniu od innych systemow neuroprzekazniczych. Niemniej istnieja
liczne dowody z badan podstawowych potwierdzajacych teze o zaburzeniach trans-
misji serotoninowej w otgpieniu, faczacych nawet poszczegodlne objawy psychopa-
tologiczne z nieprawidlowosciami w przekaznictwie na poziomie receptorowym.
Uwaza sig, iz receptory serotoninowe 5-HT,, moga wplywac na agresje, lek, na-
stroj oraz zachowania seksualne. W zwiazku z powyzszym spadek ich gestosci
w okolicach czotowych, skroniowych, hipokampie i ciatach migdatowatych u cho-
rych z otgpieniem alzheimerowskim moze mie¢ zwiazek z obserwowanymi obja-
wami klinicznymi. Fizjologiczna rola receptoréw 5-HT (p,IE, (F POZ0staje nieznana,
wige rowniez trudno jest okresli¢ ich znaczenie w AD. Receptory 5-HT,, zwia-
zane z kontrola leku podlegaja w AD podobnym zmianom i w tych samych lokali-
zacjach jak wyzej wspomniane receptory 5-HT ,. Agresja, nastrdj, sen, omamy, lek,
uczenie sig, objawy psychotyczne zwiazane sq z transmisja poprzez receptory
5-HT )p5ca.0 jednak zmiany w AD dotyczace wspomnianych receptoréw pozostaja
nieznane. Podobnie jest w przypadku receptoréw 5-HT 567 ktérych fizjologiczna
rola réwniez oczekuje wyjasnienia. Ponadto zaburzenia funkcji uktadu serotonino-
wego u chorych z otgpieniem wykazywano w wielu badaniach in vivo oraz post
mortem, co moglo tlumaczy¢ obserwowane zmiany w zachowaniu (Lanct6t i in.
2001). Wyniki badan neurochemicznych i neurofizjologicznych zostaly potwierdzo-
ne w licznych badaniach farmakologicznych z uzyciem lekéw wptywajacych na
transmisj¢ serotoninowa (SSRI, buspiron, SNRI). Wykazywano pozytywny wplyw
lekéw z grupy SSRI (fluoksetyna, sertralina, paroksetyna, citalopram) na nasilenie
objawow zaburzen zachowania u 0s6b otgpialych zaréwno w badaniach otwartych,
jak 1 randomizowanych, kontrolowanych placebo. Zwlaszcza citalopram posiada
korzystne wyniki badafi w objawach zwigzanych z AD. W przypadku tego leku,
charakteryzujacego sig¢ najwyzsza selektywnoscia dziatania serotoninowego, wyka-
zywano skuteczno$¢ w usuwaniu objawow z kregu ZZOP zar6wno w poréwnaniu
do punktu poczatkowego badania, jak i w stosunku do placebo (Nyth i in. 1990).

Trazodon

Trazodon, poczatkowo stosowany jako neuroleptyk, nie przynosit oczekiwa-
nych efektow, natomiast wkrotce okazalo sig, iz dziata przeciwdepresyjnie. Od-
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krycia dziatania trazodonu na objawy afektywne dokonano w latach siedemdzie-
siatych ubiegtego stulecia, kiedy w psychiatrii dominowaty dwie grupy lekow
przeciwdepresyjnych: trojpierécieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) i nie-
odwracalne inhibitory monoaminooksydazy (IMAO). Trazodon jest pochodna
triazolopirydyny, substancja o podwéjnym mechanizmie dziatania: antagonista
receptoréw serotoninowych 5-HT2 i inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny
(serotonin antagonist and reuptake inhibitor; SARI) (Haria i in. 1994).

Od czasu wprowadzenia leku do chwili obecnej przeprowadzono liczne bada-
nia z jego zastosowaniem, rowniez u chorych w wieku podeszlym. Wykazywano
korzysci ptynace z zastosowania trazodonu w psychogeriatrii, zar6wno w zabu-
rzeniach afektywnych, zaburzeniach snu jak i innych wskazaniach (Grotthus i wsp.
2004). Opisywano jego skuteczno$¢ w leczeniu zespotéw depresyjnych, drzefi
i dyskinez polekowych, w przewlektych zespotach bolowych oraz w opanowywa-
niu niepokoju i pobudzenia u chorych z zespotami otgpiennymi. W prowadzonych
badaniach uwzgledniano tez mozliwy wptyw na uklad krazenia, oddziatywanie na
funkcje poznawcze, prog drgawkowy, uklad cholinergiczny, a takze ryzyko
przedawkowania, oceniajac w ten sposob bezpieczenstwo stosowania trazodonu.
Jest to niezmiernie istotne w leczeniu osdb starszych, nierzadko obarczonych do-
datkowymi schorzeniami i przyjmujacymi liczne leki ogdlne.

Zaburzenia zachowania u 0s6b z otepieniem

Zaburzenia zachowania, w szerokim rozumieniu tego pojgcia, wystgpuja nie-
mal u wszystkich chorych z otepieniem (Barcikowska i in. 2004). Zaleznie od
rodzaju zespotu otgpiennego moga stanowic¢ swego rodzaju zwiastun choroby (jak
w otepieniu czotowo-skroniowym) lub tez wystepowac w podzniejszych okresach
schorzenia (jak w chorobie Alzheimera). Mimo, wspomnianych wczesniej, roz-
bieznoéci w definiowaniu ZZOP, istnieje duza zgodno$¢ w ocenie skutkow ich
wystgpowania. Zaburzenia zachowania czgsto stanowia najtrudniejszy problem
w opiece nad chorym otepiatym, gdyz powoduja najwieksze obcigzenie dla opieku-
ndéw, sa powodem zastosowania dodatkowych lekow psychotropowych, a czesto
réwniez przyczyng instytucjonalizacji chorego. Wiadomo réwniez, Zze wystapie-
nie ZZOP oraz ich leczenie z uzyciem neuroleptykow wyraznie skraca czas zycia
chorych. Dlatego tez, skuteczne leczenie zaburzen zachowania moze odsunaé
w czasie umieszczenie chorego w instytucji i zmniejszy¢ obciaZzenie opiekunow.

Postgpowanie w ZZOP w chorobie Alzheimera i innych zespotach otgpien-
nych sktada sig z interwencji niefarmakologicznych (nie bedacych przedmiotem
tej pracy) i farmakologicznych. Ze wzgledu na réznorodnos¢ objawéw wchodza-
cych w skiad ZZOP, podejmowano préby stosowania wielu klas lekéw. Cze$¢ opu-
blikowanych badan obejmuje swa analiza wplyw trazodonu na réznego rodzaju
formy zaburzen zachowania u chorych z zespotami otgpiennymi. Najczesciej lek
ten powodowat zmniejszenie czgstosci i nasilenia niepokoju psychoruchowego,
agresji, drazliwoéci, niestosownej wokalizy oraz wedrowania (Rojas-Fernandez
i in. 2003; Herrmann i in. 2001; Lebert i in. 1994; Salzman 2001; Pierre i in.
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1996). Najlepsze wyniki w trakcie terapii trazodonem, uzyskiwano w grupie cho-
rych, u ktérych wraz z deficytem poznawczym wspolwystepowaty stany pobu-
dzenia, labilno$ci emocjonainej, zaburzenia nastroju i snu (Sobow i in. 2001).
Wraz z wiekiem zmienia si¢ wzorzec snu. Fizjologicznie dochodzi do skréce-
nia czasu po$wigcanego na odpoczynek nocny. Rosnie tez czgstos¢ zaburzen snu
— nawet u 40—-60% o0s6b powyzej 65 roku zycia. Jest to rowniez jedna z najcze-
$ciej zglaszanych skarg przez starszych depresyjnych pacjentow, ktoérzy najczes-
ciej cierpia z powodu zmniejszonego odsetka snu glebokiego, skrécenia latencji
i skracania porannej fazy REM (Mongomery i in. 1983; Mouret i in. 1988; Van
Bemmel i in. 1992). Wystepujace u pacjentow z zespolami otgpiennymi zaburze-
nia snu, skutkuja ponadto zwigkszona sennoécia w ciagu dnia, wedrowaniem
w nocy i nierzadko wychodzeniem z domu w §rodku nocy. Zachowania takie moga
prowadzié¢ do sytuacji bezposredniego zagrozenia zdrowia czy Zycia pacjentow,
jak réwniez sa bardzo ktopotliwe dla opiekunéw. U wigkszoéci chorych z réznymi
typami zespotéw otepiennych trazodon skutecznie korygowat problemy z zasy-
pianiem i utrzymaniem ciaglosci snu. Pamigta¢ nalezy jednak, aby zawsze rozpo-
czynaé leczenie od matych dawek — 25 mg/dobe (Boeve i in. 2002). Skuteczno$c
niskiej dawki trazodonu opisali Lebert 1 wsp. u 13 pacjentéw z AD (Lebert i in.
1994). W trakcie 10 tygodniowej terapii stosujac 75 mg/d trazodonu uzyskano
redukcje w zakresie drazliwosci, niepokoju psychoruchowego i zaburzen depresy;j-
nych. W wigkszo$ci publikowanych badan stosowano jednak wyzsze dawki, rzgdu
150 do 400 mg/dobe. Zazwyczaj, analizowano niewielkie grupy chorych, liczace
-od kilku do kilkunastu badanych (Rojas-Fernandez i in. 2003; Sultzer i in. 1997).
Wyjatek stanowia badania obejmujace grupy ponad 100-osobowe (Teri i in. 2000).
Skuteczno$¢ trazodonu w kontroli ZZOP poréwnywano ze skuteczno$cig in-
nych lekow, m.in. haloperidolu. Uzyskiwano podobne rezultaty z pewnym wska-
zaniem na wiekszg efektywno$¢ trazodonu w zmniejszaniu agresji stownej, stereo-
typii ruchowych, negatywizmu i oporu wobec opiekunéw i wykonywanych przez
nich zabiegow. Sultzer 1 wsp. zaobserwowali dobry efekt trazodonu zwlaszcza
u tych pacjentéw, u ktorych wspotwystgpowaty zaburzenia depresyjne o umiarko-
wanym nasileniu (Sultzer i in. 1997). Nie stwierdzili natomiast pozytywnej reakcji
na haloperidol pacjentdéw z wspotwystepujacymi zaburzeniami psychotycznymi.
Teri i wsp. porownali skuteczno$¢ trazodonu, haloperidolu, niefarmakologicznych
technik kontroli zaburzen zachowania i placebo u prawie 150 pacjentéw z zespo-
lem otgpiennym i zaburzeniami zachowania (Teri i in. 2000). Wszystkie zastoso-
wane metody okazaly si¢ rownie skuteczne, a zarazem efektywniejsze od placebo.
Opisywane sa rowniez skuteczne proby zastosowania trazodonu w leczeniu zabu-
rzen zachowania u pacjentow z zespotem Downa z objawami otgpienia typu
Alzheimera (Gedye 1991). Trudnym terapeutycznie problemem jest leczenie ote-
pienid czolowo-skroniowego (Frontotemporal Dementia; FTD) i wystepujacych
w nim ZZOP. W FTD zaburzenia neurotransmisji dotycza przede wszystkim ukta-
du serotoninergicznego. Brak jest wiec teoretycznych podstaw do stosowania
inhibitoréw esterazy acetylocholinowej. Wystepuja jednak pewne mozliwosci
interwencji farmakologicznej w wystgpujacych w FTD zaburzeniach zachowania.
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Uwaza sie, ze takie objawy jak: impulsywno$¢, agre‘SJa odhamowanie, kompul-
sje, objawy depresyjne i iiepohamowane jedzenie sa zwiazane z obnizeniem trans-
misji serotoninergicznej. Obok lekéw z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny, atypowych neuroleptykéw i lekéw przeciwpadaczkowych, podej-
mowano tez proby stosowania trazodonu. Lebert i wsp. badali jego skuteczno$¢
u 26 chorych z ZZOP w przebiegu otgpienia czolowo-skroniowego (Lebert i in.
2004). Uznali go za lek skuteczny, zwlaszcza w zmniejszaniu nasilenia pobudzenia,
niepokoju, objawdw depresyjnych i zaburzen jedzenia o charakterze bulimicznym.
Efekt pozytywny, oceniany na podstawie analizy Inwentarza Neuropsychiatrycz-
nego (Neuropsychiatry Inventory; NPI), byt nawet wigkszy niz u chorych z AD.

Na podstawie analizy wynikéw wielu publikacji, dotyczacych leczenia zespo-
16w otepiennych, Cummings i wsp. opublikowali w 2002 roku zalecenia doty-
czace farmakoterapii chorych z otgpieniem (Cummings i in. 2002). Trazodon zna-
lazt sie tam jako lek pierwszego rzutu w leczeniu u tych pacjentow bezsennosci,
tzw. zespotu zachodu stofica (sundowning), a takze w $rednio nasilonej zlo$ci
i agresji. Przy czym autorzy zalecaja ten lek zarowno w ostrych zaburzeniach, jak
i w przewlektej terapii.

Bezpieczenstwo stosowania trazodonu

W grupie pacjentéw geriatrycznych, w tym réwniez pacjentéw z zespolami
otepiennymi, niezmiernie wazny jest profil bezpieczenstwa stosowanych lekow,
zaréwno ze wzgledu na dodatkowe obcigzenia somatyczne u tych pacjentow,
jak i czesta w tej grupie polipragmazje. Najwazniejsze aspekty to wplyw danego
leku na uktad sercowo-naczyniowy, funkcje kognitywne, uktad cholinergiczny
i skutki ewentualnego przedawkowania (przypadkowego czy samobdjczego).
Wybdr leku przeciwdepresyjnego dla osoby starszej zalezy wiasnie w glownej
mierze od ryzyka wystapienia objawow niepozadanych (Jonghe i in. 1992).
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, wpltywajac na blokade przewodnictwa
cholinergicznego w hipokampie, moga na tej drodze powodowac zaburzenia
pamieci i uczenia sig¢, czego nie obserwowano u chorych leczonych trazodonem
(Fudge 1 in. 1990; Rush i in. 1997; Sakulsripong i in. 1991). Wplyw trazodonu
na uklad cholinergiczny w wigkszoéci badafhi poréwnywany jest do efektu pla-
cebo, a wystgpujaca u niektorych pacjentdw sucho$¢ w ustach thumaczy sie blo-
kowaniem receptoréw a1 (Gershon i in. 1980; Gerner i in. 1980; Newton 1981).
Szczegdlnie intensywnie badanym obszarem jest jego wplyw na uktad sercowo-
naczyniowy. Himmelhoch i wsp. na podstawie przegladu pi$miennictwa na
ten temat stwierdzili, Ze trazodon ma niewielki wptyw na sprawno$¢ skurczowa
mig$nia sercowego, nie pogarsza przebiegu arytmii nadkomorowych oraz powo-
duje znacznie rzadziej ortostatyczne spadki ciSnienia w poréwnaniu z innymi
lekami przeciwdepresyjnymi (Himmelhoch i in. 1984). Badania wielu autoré6w
potwierdzaja dobrg tolerancjg trazodonu 1 mozliwos¢ stosowania go nawet u 0séb
z zaburzeniami rytmu i przewodnictwa.
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Kolejnym waznym problemem jest wptyw farmakoterapii na prog drgawkowy.
Leki psychotropowe, zwlaszcza neuroleptyki i przeciwdepresyjne, moga obnizac
prég drgawkowy i w konsekwencji powodowa¢ wystapienie u pacjenta napadu
drgawkowego. U 0,1 do 1,5% pacjentéw leczonych terapeutycznymi dawkami
wiekszo$ci popularnych lekéw przeciwdepresyjnych lub przeciwpsychotycznych
wystepuja incydenty drgawkowe. Natomiast u pacjentow, ktorzy przekroczyli
dawke terapeutyczna, obserwowano je nawet u 30% leczonych. Wsrdd lekow prze-
ciwdepresyjnych za wzglednie bezpieczne, bo o najnizszym potencjale drgawko-
rodnym, uwaza sig: fluoksetyne, paroksetyne, sertraling wenlafaksyne oraz trazo-
don (Jonghe i in. 1992; Pisani i in. 2002).

Niewiele jest badan oceniajacych bezpieczenstwo stosowania lekow przeciw-
depresyjnych u pacjentéw z rozpoznang padaczka. Curran i wsp. badajac ten
problem, stwierdzili, Ze stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych nowej generacji
(w tym trazodonu) w zakresie terapeutycznych dawek, nie powoduje zwickszenia
czestosci napadow padaczkowych (Curran i in. 1998). Mniej istotnym, ale war-
tym zaznaczenia jest tez fakt braku wplywu trazodonu na przyrost masy ciata
u starszych pacjentow i nadmiernej ich ochoty na stodycze. Co wiecej, moze on
pozytywnie korygowaé napady bulimiczce u pacjentow z FTD.

Trazodon jest uwazany przez wigkszos¢ badaczy za lek bezpieczny nawet
w przypadkach jego przedawkowania, celowego lub przypadkowego. Najwazniej-
szymi, mogacymi wtedy wystapi¢ objawami sa: zwiekszona senno$¢, nudnosci,
wymioty, utrata przytomnosci, zaburzenia oddychania 1 drgawki. Jednak do zej$¢
$miertelnych dochodzi bardzo rzadko i sa one najczesciej zwiazane z przedawko-
waniem wielu lekow (Haria 1 in. 1994; Jonghe i in. 1992; Gerner 1987; Hassan
iin. 1985). Henry i wsp. opisali 17 0os6b w wieku podeszlym, u ktérych doszto do
ostrego zatrucia samym trazodonem (Henry i in. 1984). Polowa z nich zglaszata
jedynie zawroty gtowy, u okolo 23% wystapila ataksja, 18% miata nudnosci i wy-
mioty, 8% skarzyto si¢ na sucho$¢ w ustach, a tylko 8% stracito przytomnosc.
Stan wszystkich chorych w krotkim czasie ulegt istotnej poprawie. W znacznej
wigkszosci opisywanych przypadkéw przedawkowania trazodonu dochodzi do
catkowitego wyzdrowienia, bez znaczacych nastgpstw zdrowotnych. Opisywane
najwyzsze dawki przyjetego trazodonu siegaja nawet 9000 mg (Ayd 1984).

Whioski

Podsumowujac, trazodon uwazany jest za skuteczny lek o malej toksycznoéci,
przez co bezpieczny w tej grupie wickowej. Pamigta¢ nalezy o mniejszym niz dla
osoby milodej zakresie dawek terapeutycznych — maksymalnie 300—400 mg/dobe.
Ze wzgledu na wystgpujaca u niektorych sennos$¢ w ciggu dnia, zaleca sie stosowaé
go glownie w dawce wieczornej. Wystgpujace u 0séb z zespolem otepiennym, zabu-
rzenia zachowania moga mie¢ zagrazajacy ich zdrowiu i Zyciu wplyw. Stanowig tez,
znacznego stopnia obciazenie dla opiekunéw chorych, zarébwno w aspekcie emocjo-
nalnym, finansowym, a nierzadko tez zdrowotnym. Stad, tak wazne jest skuteczne
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i bezpieczne leczenie ZZOP u chorych oraz zapewnienie edukacji 1 wsparcia opie-
kunom. Skuteczne leczenie zaburzen zachowania u pacjentéw z otgpieniem moze
znacznie polepszy¢ komfort zycia chorych i ich opiekunow. Biorac pod uwagg,
rosnacy odsetek 0s6b w wieku podeszlym w populacji ogolnej, ZZOP beda stano-
wily coraz czestszy problem w ogdlnej i specjalistycznej opiece lekarskie;.
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