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Praca kazuistyczna
Case report

StAWOMIR MURAWIEC

Potencjalnie niebezpieczna interakcja pomiedzy trazodonem
i flukonazolem

Potentially dangerous drug interaction between trazodone and fluconazole

Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

STRESZCZENIE

Wstep. Trazodon jest lekiem przeciwdepresyjnym o mechanizmie dziatania blokujgcym receptory 5SHT2 oraz hamu-
jacym wychwyt zwrotny serotoniny. Lek ten metabolizowany jest przy udziale cytochromu CYP3A4. Flukonazol, lek prze-
ciwgrzybiczny, jest takze metabolizowany przy udziale tego samego cytochromu CYP3A4. Z tego wzgledu pomiedzy oboma
substancjami moze doj$¢ do interakcji lek-lek, nasilajacej dziatanie lub toksycznos¢ trazodonu.

Opis przypadku. Opisano przypadek 42-letniego pacjenta, przyjmujacego systematycznie trazodon w dawce 150 mg,
ktéry przyjat jednorazowo dawke 100 mg fluconazolu. Wystapily takie objawy jak sennos$é, poczucie zmeczenia, zaburzenia
koncentracji, refleksu oraz zmiany w subiektywnym przezywaniu szybkoSci poruszania sie pojazdu. Interakcja ta okazata
sie potencjalnie niebezpieczna w kontekscie prowadzenia przez pacjenta samochodu.

Whnioski. Opis przypadku wskazuje na wystapienie interakcji lekowej pomiedzy lekiem przeciwdepresyjnym a jedno-
razowo przyjetym lekiem przeciwgrzybicznym. Co jednak najbardziej istotne, interakcja ta nabiera szczegélnego znaczenia
w kontekscie trzeciego czynnika, jakim bylo prowadzenie przez pacjenta pojazdu.

SUMMARY

Trazodone is an antidepressant compound with antagonist 5-HT2 and serotonine transporter properties. It is metabo-
lized by cytochrome CYP3A4. Fluconazole is an antifungal medication and it is characterized by biotransformation by the
same cytochrome CYP3A4. The drug-drug interaction between both compounds may increase trazodone efficacy/toxicity
by decreasing trazodone metabolism and clearance.

Case description. An 42-years old men treated systematically with trazodone 150 mg took 1 dose of 100 mg of flu-
conazole. The somnolence, fatigue, attention problems and changes in subjective perceiving of speed while driving a car
occurred that led to some dangerous traffic situations.

Connclusion. This description suggest drug-drug interaction between trazodone and fluconazole based on the bio-
transformation by the same cytochrome CYP3A4. Moreover the interaction was potentially dangerous in the context of
daily activities that is driving a car in this case.
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Trazodon nalezy do grupy lekéw przeciwdepresyj-
nych, ktéremu w ostatnich latach poswiecono w Pol-
sce kilka publikacji (Raatjesi i Dante 2012; Jarema
i wsp. 2011). W matych dawkach jest silnym antago-
nistg receptoréow 5-HT2A, w dawkach umiarkowanych
dziata, blokujac receptor histaminowy H1 oraz re-

ceptor a-1-adrenergiczny. Wyzsze dawki leku blokuja
transporter serotoniny, receptory 5SHT2C oraz recep-
tory a-2-adrenergiczne. Za dzialanie przeciwdepre-
syjne odpowiada hamowanie transportera serotoniny,
receptora SHT2A i a-2-adrenergicznego. Dla dziata-
nia przeciwdepresyjnego konieczne jest przyjmowanie
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leku w dawce 150-600 mg (Raatjesi i Dante 2012).
Jego powinowactwo do poszczegblnych receptoréw —
istotne w zakresie stosowanych dawek leku — przedsta-
wia sie nastepujaco (w kolejnosci malejgcej): 5-HT2A
> al > H1 > a2 > SERT (transporter serotoniny) >
5-HT2C (Jarema i wsp. 2011). Trazodon jest metaboli-
zowany przy udziale cytochromu CYP3A4. Maksymal-
ne stezenie (C maks.) wystepuje po 4 godz. od przy-
jecia formy CR leku, okres poltrwania (t1/2) wynosi
12 godz. Stosowany w tej samej dawce po 3—4 dniach
osiaga stezenie stacjonarne. Trazodon wigze sie silnie
(89-95%) z biatkami osocza, gtéwnie albuminami (Ja-
rema i wsp. 2011). Jak pisza Jarema i wsp. (2011),
zaleca sie ostroznos$é przy laczeniu trazodonu z leka-
mi hamujacymi lub blokujacymi izoenzym CYP3A4 —
poniewaz jego inhibitory (np. ritonawir, ketokonazol)
mogg zwiekszac stezenie trazodonu w organizmie.

Flukonazol jest lekiem przeciwgrzybicznym, po-
chodng azolowsa. Jest stosowany w leczeniu zakazen
grzybiczych miejscowych i uktadowych (patrz 4, s.
323). Informacja dla lekarzy na temat flukonazolu
zawiera ostrzezenie, aby stosowania leku nie Igczy¢
z innymi substancjami metabolizowanymi przez izo-
enzym CYP3A4, takimi jak cyprofloksacyna, terfena-
dyna, pimozyd, chinidyna, jednak wyliczenie to nie
wymienia trazodonu. (patrz 4, s. 323). Flukonazol
jest inhibitorem wielu podjednostek cytochromu
P450: CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4. Z tego powodu
wchodzi w interakcje z innymi lekami metabolizowa-
nymi przez uklad cytochromu P450, takimi jak mie-
dzy innymi trazodon (Lu C. i wsp. 2008).

OPIS PRZYPADKU

Opis dotyczy 42-letniego pacjenta leczonego tra-
zodonem w dawce 150 mg na dobe, przyjmowanej
wieczorem. Pacjent byl leczony z powodu pierwszego
w zyciu epizodu depresji, ktéra wystapita po serii stre-
sujacych wydarzen w jego zyciu. W przebiegu depresji
wystepowaly powazne zaburzenia snu z kilkukrotnym
wybudzaniem sie w ciggu nocy. Efekt kliniczny poda-
wania trazodonu wobec objawéw depresyjnych byt bar-
dzo korzystny, stan psychiczny pacjenta ulegl wyraznej
poprawie i w momencie opisywanej tu sytuacji byt sta-
bilny. Leczenie byto kontynuowane od okolo 6 miesiecy.

Pacjent przed wlaczeniem leczenia przeciwde-
presyjnego byl uprzednio kilkakrotnie konsultowany
przez dermatologa w zwigzku z zakazeniem grzybi-
czym. Po takich konsultacjach przyjmowal dwie ta-
bletki flukonazolu 150 mg w odstepach dwdéch dni.
Tego rodzaju interwencja byta powtarzana kilkakrot-
nie w ciggu ostatnich 2-3 lat. Tolerancja tego lecze-

nia byta, jak dotychczas, zawsze dobra, nie wystepo-
waly zadne dzialania niepozadane, uchwytne subiek-
tywnie dla pacjenta. W trakcie ostatniej konsultacji
lekarz dermatolog zalecit inny schemat dawkowania
flukonazolu i w zwigzku z tym pacjent przyjat tabletke
100 mg leku. Lek zazyl bezposrednio po wykupieniu
recepty w godzinach popotudniowych.

Lek przeciwgrzybiczy przyjety zostal okolo godziny
16. Nastepnie pacjent poruszal sie samochodem — jez-
dzit do kilku miejsc na terenie miasta zamieszkania.

Po kilku godzinach zauwazyt, ze: robi bardzo duzo
btedéw, prowadzac pojazd, stal sie senny, zmeczony,
wzamulony” oraz odnotowal zmiany w subiektywnym
sposobie spostrzegania prowadzenia samochodu.
Pierwszym, co zaniepokoilo pacjenta, bylo spostrzeze-
nie, ze nie zauwaza pojazdéw na sasiednich pasach,
zajezdza innym droge, nie zauwaza pieszych i rowe-
rzystow, co niespodziewanie dla niego doprowadzi-
fo do serii zagrazajacych sytuacji. Po 4-5 godzinach
od przyjecia leku mial wrazanie, ze nie moze utrzymac
koncentracji uwagi, ze zasypia, czul sie bardzo zme-
czony. Subiektywnie mial wrazenie, ze jedzie ,bardzo
dynamicznie” (okreslenie pacjenta), ze porusza sie
bardzo szybko, ze sytuacja wokét zmienia sie w sposéb
niekontrolowany. Dotyczylo to szybko$ci poruszania sie
pojazdu; mial wrazenie trudnosci w opanowaniu pojaz-
du i sytuacji na drodze. Skontrolowal predkos¢, stwier-
dzajac, ze porusza sie z predkoscia adekwatng i taka,
z jaka poruszal sie zwykle na terenie miasta. Wrazenie
dynamicznoéci zmieniajacej sie na drodze sytuacji,
ktéra trudno mu byto ,,ogarnia¢”, oraz zaniepokojenie
btedami spowodowaly, Ze, zmienit swoje plany i wrécit
do domu. W dniu nastepnym pacjent zglosit sie na wi-
zyte do psychiatry okoto godzin potudniowych, skarzac
sie na silne uczucie sennoéci, zmeczenia, spowolnie-
nia, utrudnienia kontaktu (mial poczucie, ze w trak-
cie rozmowy trudno mu sie mysli, trudno formutuje
odpowiedzi). Zgltaszal ponadto bdl glowy zlokalizowany
jednostronnie oraz wrazenie dyskomfortu zlokalizowa-
nego w klatce piersiowej. W ciggu kolejnych kilku go-
dzin stan pacjenta ulegl normalizacji, ustapily wszyst-
kie opisane wyzej objawy i subiektywne samopoczucie
wrocilo do normy. Zalecono odstawienie flukonazolu,
zmniejszenie jednorazowo kolejnej dawki trazodonu
do 100 mg. W dalszym okresie obserwacji, trwajacym
miesiac, tego rodzaju objawy nie powtdrzyly sie.

KOMENTARZ

W zwigzku z metabolizowaniem obu lekéw, tra-
zodonu i flukonazolu, przez ten sam cytochrom CY-
P3A4 doszlo w omawianej sytuacji do interakcji leko-
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wej, po dolaczeniu do leczenia przeciwdepresyjnego
(150 mg trazodnu) flukonazolu w dawce 100 mg. In-
terakcja ta byla potencjalnie niebezpieczna — w kon-
tekscie prowadzenia samochodu przez opisanego
tu pacjenta. Wystapily bowiem u niego zaburzenia
koncentracji, uwagi, koordynacji ruchowej oraz se-
dacja. Stahl (2008) wséréd dziatann niepozadanych
trazodonu wymienia: zawroty glowy, sedacje, mecz-
liwos¢, bole glowy, zaburzenia koordynacji ruchowej,
drzenie miesni. Opisywany tu pacjent doswiadczyt
czesci z tych dziatan niepozadanych. Bylo to o tyle
niebezpieczne, ze ich wystgpienie stanowito dla nie-
go zaskoczenie; pacjent byl juz dosé dtugo w trakcie
leczenia przeciwdepresyjnego i nie spodziewal sie
zadnych zmian samopoczucia psychicznego. Stad nie
wkalkulowat ich w swoja aktywnos¢, a zwlaszcza nie
wzial pod uwage w trakcie prowadzenia samochodu.

Powyzszy opis wskazuje na konieczno$¢ zachowa-
nia ostroznosci przy leczeniu preparatami przeciw-
grzybicznymi w grupie pacjentéw, ktérym podawa-
ny jest trazodon. Takie zalecenie zawiera tez strona
DrugBank. Open Data Drug & Drug Target Databa-
se (patrz 2). Wskazuje ona na konieczno$¢ monitoro-
wania zmian efektywnosci i toksycznosci trazodonu
w sytuacjach zainicjowania leczenia flukonazolem,
zmiany jego dawki lub zakonczenia leczenia. Z kolei
strona internetowa www.ehealthme.com (patrz 1)
donosi o aktualnym (sierpien 2012) istnieniu 453
raportow dotyczgcych interakcji trazodonu i fluko-

nazolu. Nieuwstraten i wsp. (6) w systematycznym
przegladzie opisanych interakcji lekéw przeciwde-
presyjnych wskazujg na flukonazol jako jedng z sub-
stancji, ktére moga wchodzi¢ w interakcje z lekami
z tej grupy. Jednakze w trakcie przeszukiwania elek-
tronicznych baz danych EBSCO, ProQuest i Science
Direct nie udalo sie autorowi tej pracy odnalezé opi-
sow przypadkéw interakeji obu lekéw.
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