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NajważNiejsze
Trazodon jest główną, bezpieczną alternatywą dla leczenia depresji środkami z grupy 
ssRi.

HigHligHTs
Trazodone is the main, safe alternative for ssRi-class antidepressant treatment of de-
pression.

StreSzczenie
W  Polsce nie ma powszechnie obowiązujących standardów w  leczeniu zaburzeń depre-
syjnych. Z tego powodu terapia jest oparta głównie na doświadczeniu klinicznym lekarzy 
i  wyborze maksymalnie bezpiecznych leków. Trazodon, klasyfikowany jako lek przeciw- 
depresyjny typu SARI (antagonista i  inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny), charak-
teryzuje się wysoką skutecznością kliniczną w  terapii depresji, a  równocześnie w  wielu 
aspektach lepszym profilem bezpieczeństwa niż inne leki przeciwdepresyjne. Trazodon 
korzystnie oddziałuje na sen, redukuje lęk i poprawia funkcjonowanie seksualne. Jest bez-
pieczny u pacjentów w podeszłym wieku. Pozycja kliniczna trazodonu jest dobrze ustalo-
na w praktyce lekarskiej w Polsce, jako głównej, bezpiecznej alternatywy dla leków prze-
ciwdepresyjnych z klasy SSRI.
słowa kluczowe: trazodon, leki przeciwdepresyjne, leki przeciwlękowe, lekarze rodzinni, 
SARI

AbStrAct
There are no common algorithms for antidepressive therapy in Poland. Because of that 
antidepressive treatment depends mostly on clinical experience of physicians who choose 
the most safe medicines. Trazodone, classified as SARI compound (serotonin antago-
nist and reuptake inhibitor) differs pharmacologically from typical selective serotonin- 
-reuptake inhibitors (SSRIs), showing high clinical efficacy in the treatment of depression 
but with a more favorable adverse effect profile in many aspects than other antidepres-
sants. Specifically, trazodone improves insomnia, anxiety and sexual dysfunctions. It is safe 
in elderly patients. The clinical position of trazodone is well-established in practice among 
physicians in Poland, as the main, safe alternative for SSRI-class antidepressant therapy.
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WStĘP 
Wkrótce po wprowadzeniu leków przeciwdepresyjnych 
pierwszej generacji w  latach 50. XX w. (leków trójcyklicz-
nych oraz inhibitorów MAO), ujawniono ich poważne 
działania niepożądane. Doprowadziło to do prac rozwojo-
wych nad lekami przeciwdepresyjnymi drugiej generacji, 
generalnie – bardziej bezpiecznymi, a  zarazem nie mniej 
skutecznymi. Niemal wszystkie leki przeciwdepresyjne 
wprowadzone w  późniejszym okresie oddziałują głównie 
poprzez regulację układu serotoninowego, a  większość 
z nich hamuje wychwyt zwrotny serotoniny. Jednocześnie 
występują istotne różnice w profilu działań receptorowych 
poszczególnych leków. Współcześnie można wyróżnić kilka 
grup środków przeciwdepresyjnych o działaniu serotonino-
wym:
1. Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selec-

tive serotonin reuptake inhibitor): fluoksetyna, fluwoksa-
mina, paroksetyna, citalopram, escitalopram, sertralina; 
leki te zasadniczo zwiększają ilość serotoniny w  szcze-
linie synaptycznej, oddziałując niespecyficznie na ogół 
receptorów pre- i postsynaptycznych.

2. Antagoniści i  inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SARI, serotonin antagonist and reuptake inhibitor): 
trazodon, nefazodon; leki działające podobnie jak SSRI 
(wzrost ilości serotoniny w szczelinie synaptycznej), jed-
nak specyficznie ukierunkowujące działanie receptoro-
we serotoniny poprzez blokadę receptora 5HT2A. 

3. Modulatory i  stymulatory serotoniny (SMS, serotonin 
modulator and stimulator): wortioksetyna, wilazodon; 
działają podobnie jak SSRI, a  równocześnie częściowo 
agonistycznie na receptory 5HT1A. 

4. Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i  noradre-
naliny (SNRI, selective serotonin-norepinephrine reuptake 
inhibitors): wenlafaksyna, duloksetyna; w niższych daw-
kach działają praktycznie jako SSRI, a w większych – ha-
mują także wychwyt zwrotny noradrenaliny, nie mają 
bezpośredniego wpływu na system receptorów. 

5. Leki przeciwdepresyjne noradrenergiczne i specyficznie 
serotoninergiczne (NaSSA, noradrenergic and specific 
serotonergic antidepressant): mianseryna, mirtazapina; 
nie hamują one wychwytu zwrotnego serotoniny ani 
noradrenaliny, działając wyłącznie receptorowo, w tym 
hamująco na 5HT2A, i w efekcie pośrednio pobudzając 
5HT1A.

6. Inne leki, o  rzadziej wykorzystywanych mechanizmach 
działania, takie jak neuroleptyk brekspiprazol, określa-
ny jako serotoninowo-dopaminowy modulator aktyw-
ności (SDAM, serotonin-dopamine activity modulator), 
oferujący częściowy agonizm w działaniach receptoro-
wych, czy tianeptyna, zwiększająca wychwyt zwrotny 
serotoniny, o działaniu neuroplastycznym.

JAK DziAłA trAzODOn?
Trazodon został wprowadzony do terapii w  Europie w  la-
tach 70. XX w. Lek opracowano w  oparciu o  hipotezę ob-
niżonego progu reakcji na stres, w  tym progu bólowego, 
u pacjentów z depresją [1]. Koncepcja ta następnie ewolu-
owała, ale generalnie potwierdziła się współcześnie.

W  Stanach Zjednoczonych trazodon został zarejestrowa-
ny w 1981 r., jako pierwszy antydepresant drugiej genera-
cji (spoza leków trójcyklicznych i  IMAO), po czym stał się 
w  pewnym momencie najczęściej tam zapisywanym le-
kiem przeciwdepresyjnym. Po wprowadzeniu nefazodonu 
(w 1994 r.) można już było mówić o grupie podobnie dzia-
łających leków, blokujących receptor 5HT2A i  hamujących 
wychwyt zwrotny serotoniny (SARI). Do grupy tej należą 
także inne, mniej znane w  Polsce leki, takie jak: mepipra-
zol, lorpiprazol i  etoperidon. Zasadniczo główne działanie 
grupy miałoby polegać na wzroście hamowania wychwytu 
zwrotnego serotoniny, z  następczym wzrostem jej ilości 
w  szczelinie synaptycznej i  ukierunkowaniem jej działania 
na receptory inne niż 5HT2A (które są specyficznie bloko-
wane przez SARI). W  szczególności wzrasta dzięki temu 
korzystne oddziaływanie na receptory 5HT1A [2]. Efekt 
blokady 5HT2A osiąga się już przy mniejszych dawkach tra-
zodonu, np. 75 mg/24 h, natomiast dla uzyskania dodatko-
wego efektu hamowania wychwytu zwrotnego serotoniny 
potrzebne jest dawkowanie na poziomie 150 mg/24 h [2]. 

Trazodon ma także mniejszy bezpośredni wpływ na recep-
tory 5HT1A (częściowy agonizm) oraz hamujący na recep-
tory 5HT2C, α1, α2 i  H1. Ma także aktywne klinicznie meta-
bolity, takie jak mCPP (meta-chlorophenylpiperazine). 

bezpieczeństwo stosowania
Obecnie (od 2002 r.) w  praktyce wykorzystywana jest tylko 
postać trazodonu o  przedłużonym działaniu (CR), pozwala-
jąca na stosowanie leku raz na dobę w  dawce 75–150 mg 
przed snem. W większych dawkach, tj. 300–600 mg/24 h, lek 
podawany jest z  podziałem na 2 dawki (równe lub z  prze-
wagą dawki wieczornej, co umożliwiają „łamliwe” tabletki). 
Dawka 600 mg jest zastrzeżona do leczenia szpitalnego [3]. 

Pierwsze efekty lecznicze (przeciwdepresyjne) ujawniają się 
już po blisko tygodniu terapii, natomiast na pełną poprawę 
należy oczekiwać przez miesiąc [3]. Efekt przeciwlękowy 
ujawnia się już po 4 dniach [4].

Trazodon jest lekiem bardzo bezpiecznym i  dobrze tole-
rowanym. Praktycznie nie ma wpływu kardiotoksycznego. 
Amerykańska agencja regulacyjna FDA wymienia tylko  
2 działania niepożądane, które mogą prowadzić do rezy-
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gnacji ze stosowania trazodonu z  częstością większą niż 
u 1% osób stosujących ten lek, tj. „senność/zmęczenie” (4%) 
i „zawroty głowy” (3,5%) [5]. 

Lek jest metabolizowany poprzez cytochrom 3A4. Może to 
skutkować rzadkimi interakcjami, w  tym tak „klasycznymi” 
jak po równoczesnym zastosowaniu inhibitorów 3A4 (ery-
tromycyna, ketokonazol) lub induktorów (karbamazepina), 
co powoduje odpowiednio wzrost lub spadek stężenia tra-
zodonu. W tych przypadkach regulacja wzajemnych pozio-
mów poszczególnych leków jest możliwa, ale prostsze jest 
unikanie ich łączenia. 

Lek jest wydalany głównie z moczem i – w mniejszym stop-
niu – z żółcią, w postaci kilku metabolitów. 

W  przypadku ciąży lub karmienia brak bezwzględnego 
zakazu stosowania trazodonu, natomiast ostateczna decy-
zja powinna być zindywidualizowana, przy uwzględnieniu 
wszystkich racji za i przeciw [3].

Stosowanie trazodonu jest bezwzględnie przeciwwskazane 
tylko u osób z nadwrażliwością na lek, w przypadku zatru-
cia lub zawału serca. W bardzo rzadkich przypadkach może 
dojść do priapizmu lub uszkodzenia wątroby [6]. Stopnio-
we zwiększanie dobowej dawki leku, aż do optymalnej, 
zmniejsza ryzyko wystąpienia działań niepożądanych [3]. 
Nie opisano zatrucia śmiertelnego w przypadku monotera-
pii trazodonem. 

Nie ma górnej granicy wiekowej stosowania leku, nato-
miast nie należy go wdrażać u osób poniżej 18. r.ż. z powo-
du formalnego braku odpowiednich badań.

Działanie przeciwdepresyjne 
Podstawowym zarejestrowanym zastosowaniem trazodo-
nu jest leczenie zaburzeń depresyjnych o  różnej etiologii, 
w szczególności w przypadku depresji przebiegającej z  lę-
kiem [3]. Trazodon ma porównywalny z innymi lekami (ami-
tryptyliną, imipraminą, mianseryną, fluoksetyną) potencjał 
przeciwdepresyjny [4, 7]. 

Kluczowa jest synergia działania przeciwdepresyjnego 
i przeciwlękowego trazodonu. Współistnienie objawów de-
presyjnych i  lękowych w zasadzie dotyczy większości przy-
padków klinicznych depresji, a  sama separacja tych grup 
objawów jest raczej koncepcją akademicką niż odpowiada-
jącą rzeczywistości klinicznej [8]. Z punktu widzenia pacjen-
tów lęk w przebiegu depresji to źródło osobistych, przejmu-
jących i w zasadzie najważniejszych cierpień. Zastosowanie 
trazodonu, oddziałującego równocześnie na obie składowe 
tego typu zaburzeń, daje wymierne korzyści.

Najważniejszy rezultat farmakodynamiczny trazodonu 
– blokada receptora 5HT2A – przynosi bardzo szybki 
efekt przeciwlękowy, osiągalny już w  ciągu pierwszych  
4 dni terapii [4]. Różni to zasadniczo trazodon od leków 
z  grup SSRI i  SNRI, w  przypadku których wzrost ilości 
serotoniny w  szczelinie synaptycznej prowadzi do para-
doksalnego nasilenia niepokoju w początkowej fazie le-
czenia i  niekontrolowanych, w  tym zagrażających sobie 
zachowań [2].

Popularność trazodon zawdzięcza szczególnemu profilo-
wi oddziaływań klinicznych. Lek wpisuje się w  potrzeby 
współczesnych chorych, funkcjonujących w  stanie sta-
łego pobudzenia, napięcia, w  warunkach przewlekłego 
stresu, z  poczuciem ciągłego nienadążania za zadaniami, 
z  naruszeniem rytmów dobowych. Stres cywilizacyjny jest 
uznawany za kluczowe oddziaływanie etiopatogenetyczne 
w zaburzeniach emocji [9]. Skuteczność trazodonu wynika 
z odpowiedzi na te wyzwania: 
•	 lek	 reguluje	 rytm	 dobowy,	 ułatwiając	 zasypianie	 i  po-

prawiając architekturę snu 
•	 trazodon	 zmniejsza	 lęk	 i	 napięcie,	 przerywając	 nieko-

rzystny wpływ przewlekłego stresu 
•	 lek	poprawia	jakość	współżycia	seksualnego,	a w efekcie	

odbudowuje zaufanie do siebie i relacje z partnerami.  

normalizacja rytmów dobowych
Łączne działania receptorowe, w  szczególności blokada 
5HT2A, α1 i  H1, ułatwiają zasypianie po trazodonie [10]. 
Jednak stosowanie leku poprawia w  ogóle architekturę 
wszystkich faz snu [11–13], prowadząc w  szczególności 
do:
•	 zmniejszenia	ilości	faz	I i II	snu	non-REM
•	 zwiększenia	ilości	faz	III	i IV	snu	non-REM
•	 wydłużenia	latencji	wystąpienia	REM
•	 wydłużenia	całkowitego	snu
•	 zmniejszenia	liczby	wybudzeń.

Należy więc podkreślić, że wpływ trazodonu na sen nie 
sprowadza się do prostego efektu sedacji/ułatwionego 
zasypiania. Przy tym stosowanie trazodonu nie wiąże się 
z  czynnikami ryzyka typowymi dla leków nasennych, np. 
nadmierną sennością w  ciągu dnia, objawami amnestycz-
nymi czy uzależnieniem.
 
Możliwe jest ponadto stosowanie trazodonu (w mniejszych 
dawkach) w celu poprawy architektury snu, jako uzupełnie-
nie terapii przeciwdepresyjnej prowadzonej w  godzinach 
porannych, np. za pomocą SSRI czy bupropionu [14]. 
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Przypadek 1. 
35-letnia kobieta, pracująca jako urzędniczka, przebyła 
w przeszłości 2 epizody depresyjne. Dopiero za drugim 
razem podjęła leczenie. Stosowano wówczas citalopram, 
w  wyniku czego uzyskano poprawę, chociaż niepełną 
i nietrwałą. Kiedy doszło do trzeciego epizodu, ponownie 
podjęła leczenie citalopramem. Tym razem nie uzyska-
no poprawy. Pacjentka poprzednie epizody depresyjne 
„przechodziła”, cały czas pracując zawodowo. W  urzę-
dzie miała ustaloną pozycję, jednak chaos ze zmiana-
mi w kierownictwie firmy doprowadzał ją każdorazowo 
do dekompensacji i nawrotów. Początkowo na sytuację 
w  urzędzie reagowała wzmożeniem aktywności zawo-
dowej, chcąc „po prostu robić swoje”. Z czasem miała je-
dynie poczucie bezsensownego zapracowania. Cierpiała 
na bezsenność, stale myślała o  niedokończonych zada-
niach w pracy. Żyła w napięciu, lęku, nie mogąc rozwią-
zać jakichkolwiek spraw. Poświęcała coraz bardziej życie 
osobiste na rzecz obowiązków zawodowych. Dokona-
no zmiany leczenia. Zmieniono citalopram na trazodon 
o  przedłużonym uwalnianiu, rozpoczynając od dawki  
75 mg wieczorem. Ponieważ pacjentka dobrze tolero-
wała lek, dawkę podwyższono po 3 dniach do 150 mg 
wieczorem. Pacjentka odczuła „ulgę, której nie pamięta 
od dawna”. Łatwiej zasypiała i  nie wybudzała się rano. 
Utrzymując farmakoterapię, rozpoczęła psychoterapię. 
Z czasem podjęła decyzję o zmianie pracy. Po 12 miesią-
cach leczenia uzyskała wielokierunkową remisję w życiu 
rodzinnym i zawodowym. 

Funkcjonowanie seksualne 

Kwestia funkcjonowania seksualnego jest z  różnych po-
wodów nazbyt często pomijana w  procesie terapii de-
presji. To „pomijanie” zaczyna się już na etapie diagno-
zowania problemu, kiedy kwestie te nie są poruszane 
w wywiadzie. Tymczasem dysfunkcje seksualne stanowią 
integralny  przejaw narastających zaburzeń depresyj-
nych, a  także kluczową część rokowania i  rehabilitacji. 
Utrzymujące się zaburzenia seksualne są prawdopodob-
nie ważnym przyczynkiem dla wyjaśnienia, dlaczego 
pomimo poprawy nie uzyskano pełnej, funkcjonalnej re-
misji. Wreszcie pomija się podstawowy fakt, że większość 
leków przeciwdepresyjnych pogarsza funkcjonowanie 
seksualne, prowadząc w szczególności do anorgazmii. Do 
nielicznych leków przeciwdepresyjnych działających ko-
rzystnie na funkcjonowanie seksualne należy trazodon. 
Korzystne efekty po trazodonie (poprawa erekcji, osią-
ganie orgazmu) są prawdopodobnie związane z blokadą 
receptorów α1 i 5HT2C.

Przypadek 2.
Mężczyzna, lat 62, wykonujący wolny zawód, od ok. 4 lat 
przeżywał stany dystymiczne. Dramatycznie obniżyła się 
jego samoocena zawodowa, nie wierzył we własne moż-
liwości. Ponieważ pacjent musiał występować publicz-
nie, przysparzało mu to wielu „antycypowanych” obaw 
i trudności. Dodatkowym źródłem stresu był nowy zwią-
zek, w którym niedawno pacjentowi urodził się syn. Męż-
czyzna miał poczucie, że nie sprosta żadnemu z  zadań, 
że „życie go przerasta”.
Korzystał z  pomocy różnych lekarzy; początkowo zdia-
gnozowano u niego fobię społeczną, a następnie dysty-
mię. Zalecono leczenie escitalopramem, nie uzyskano 
jednak znaczącej poprawy. Przeciwnie, narastały niepo-
kój i  bezsenność. Chory nie potrafił się skoncentrować 
ani w  pracy, ani w  domu, co jeszcze bardziej nasilało 
jego niewiarę we własne możliwości. Przeświadczenia 
te się utrwalały. Chory uciekał od obowiązków. Dla „re-
laksu” zaczął spożywać wino, pomimo farmakoterapii. 
Zmieniono leczenie na wenlafaksynę. Łącznie escitalo-
pram i  wenlafaksynę pacjent przyjmował ok. 4 miesię-
cy. Niemal zupełnie zaprzestał współżycia z  partnerką 
ze względu na anorgazmię. Było to dla niego krępujące 
i depresjogenne. Już w przeszłości występowały u niego 
podobne stany, także przebiegające z  obniżeniem na-
stroju i zaprzestaniem współżycia.
U  pacjenta rozpoznano hipercholesterolemię i  nadci-
śnienie. Z  tego powodu przyjmował on systematycznie 
od kilku lat statyny i  leki obniżające ciśnienie tętnicze. 
Także w  okresie obecnego leczenia wenlafaksyną poja-
wiały się wzrosty ciśnienia tętniczego.
U  pacjenta zmieniono leczenie, wycofano wenlafaksynę 
i wprowadzono trazodon CR. Zastosowano dawki dzien-
ne, stopniowo je zwiększając: 75 mg, 150 mg i przez mie-
siąc 300 mg (z podziałem na 2 części – ranną i wieczor-
ną). Uzyskano poprawę. Powrócono do dawki 150 mg. 
Chory zaczął skutecznie realizować zadania zawodowe 
i  rodzinne. Podjął na nowo współżycie z  partnerką. Po-
wstrzymywał się od spożywania alkoholu.

 

trazodon w leczeniu depresji 
w podeszłym wieku
1 września 2016 r. uruchomiono w  Polsce program bez-
płatnych leków dla seniorów 75+. W  jego ramach zaofe-
rowano również dostęp do 11 leków psychiatrycznych. Na 
tej liście znalazł się także trazodon [15]. Dostęp do leku 
umożliwia zlecenie/recepta od lekarza POZ. W  praktyce 
obecność na tej liście jest wyrazem uznania dla skutecz-
ności trazodonu, a  równocześnie – zaufania do bezpie-
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czeństwa jego stosowania w  grupie bardzo wymagają-
cych pacjentów seniorów. 
 
Trazodon był badany w  warunkach podwójnie ślepej 
próby, w  porównaniu ze wszystkimi podstawowymi 
klasami leków przeciwdepresyjnych (leki trójcykliczne, 
czterocykliczne, SSRI) stosowanymi u osób w podeszłym 
wieku; potwierdzono jego skuteczność i bezpieczeństwo 
[4, 7].

zastosowania pozarejestracyjne 
trazodonu
Trazodon to lek o dużym potencjale klinicznym, działający 
wielokierunkowo, stąd liczne badania nad jego alternatyw-
nymi zastosowaniami:
•	 w  pierwotnych	 zaburzeniach	 lękowych,	w  tym	w  lęku	

napadowym z agorafobią lub bez niej [16]
•	 w zaburzeniach	obsesyjno-kompulsyjnych	[17]
•	 w zespole	stresu	pourazowego	[18]
•	 w zaburzeniach	snu	–	koszmarach	sennych	[18]	
•	 w bólach	neuropatycznych	w cukrzycy	[19]
•	 w fibromialgii	[20]
•	 w żarłoczności	psychicznej	(bulimia nervosa) [21] 
•	 w leczeniu	objawów	negatywnych	w schizofrenii	[22]	
•	 w benzodiazepinowych	zespołach	abstynencyjnych	[23]	
•	 w alkoholowych	zespołach	abstynencyjnych	[24]	
•	 w zaburzeniach	erekcji	[25].

Żadne z powyższych zastosowań nie ma charakteru oficjal-
nej rejestracji w Polsce.
 

PODSUMOWAnie
Trazodon jest lekiem przeciwdepresyjnym o  wszechstron-
nym potencjale terapeutycznym. Pozwala na długoter-
minowe, bezpieczne leczenie zaburzeń depresyjnych, 
zwłaszcza z towarzyszącymi zaburzeniami lękowymi, zabu-
rzeniami snu i dysfunkcjami seksualnymi.
 
Chociaż związek między stresem i chorobami psychosoma-
tycznymi nie jest automatyczny, aktualne koncepcje wska-
zują na największe zagrożenie ze strony uwarunkowań 
cywilizacyjnych jako współcześnie podstawowego czyn-
nika kształtującego zaburzenia depresyjne. Te szczególne 
uwarunkowania cywilizacyjne znajdują odpowiedź tera-
peutyczną w  postaci unikalnego profilu działań trazodo-
nu, w tym w szczególności skutecznej terapii zaburzeń de-
presyjnych ze współistniejącymi zaburzeniami lękowymi, 
zaburzeniami rytmów dobowych, zaburzeniami snu oraz 
dysfunkcjami seksualnymi.
 

Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania trazodonu przy-
czyniły się do umieszczenia go na liście leków dostępnych 
bezpłatnie dla grupy pacjentów senioralnych 75+.
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