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Adjuvantny trazodon v terapii sexudlnych
dysfunkcii pri liecbe depresivnej poruchy
escitalopramom

MUDr. Andrej Smetanka
Psychiatricka a sexuologickd ambulancia, Bojnice

Cielom prace bolo preverenie hypotézy, ze pridanim adjuvantného trazoddénu (50 - 150 mg) sa zmiernia alebo vymiznu sexuélne dys-
funkcie (SD) vzniknuté pocas liecby depresie escitalopramom (10 mg). Z 20 pacientov 14 preslo kompletnym 3-mesa¢nym sledovanim,
6 pacientov neukoncilo kompletné sledovanie s postupnym drop outom pre neucinnost a vedlajsi neziaduci uc¢inok trazoddnu. V sle-
dovanej vzorke 20 pacientov sa po nasadeni escitalopramu vyskytlo 24 sexualnych dysfunkcii (u 4 pacientov boli pritomné sti¢asne dve
dysfunkcie). Po nasadeni trazodénu a po 3-mesac¢nom sledovani doslo k c¢iasto¢nému Ustupu u 9 (47,5 %) sexudlnych dysfunkcii oproti
pociatocnému stavu, k plnému vymiznutiu SD u 9 (47,5 %) a u jednej SD nedoslo k vyznamnej zmene (5 %). V celkovom meradle teda
doslo k signifikantnému poklesu intenzity SD oproti stavu pred nasadenim trazoddnu - t = 9,13*** (p < 0,0001). Priemerna intenzita SD
po troch mesiacoch uzivania trazodénu bola 0,68 (SD = 0,75).

Klucové slova: depresivna porucha, sexualne dysfunkcie, escitalopram, trazodon.

Adjuvant trazodone in the treatment sexual dysfunctions of escitalopram in the therapy of major depressive disorder

The aim of this work was to verify the hypothesis that the addition of adjuvant trazodone (50-150 mg) will result in mitigation or the
resolving of sexual dysfunctions (SD) that have incurred during the treatment of depression with escitalopram (10 mg). 20 patients were
treated, 14 underwent a complete 3 months observation, 6 patients did not finish the complete observation with following gradual drop
outs due to the ineffectiveness and undesired side effects of the trazodone. In the studied sample of 20 patients, 24 sexual dysfunctions
have occurred after the initiation of escitalopram (4 patients were simultaneously presented with two SD). After 3 months of observation
after the initiation of trazodone there was a partial retreat in 9 (47.5%) of sexual dysfunctions from the original status, a complete reso-
lution of SD in 9 (47.5%) and one case of SD there was no significant change (5%). Therefore in the overall scale there was a significant
decrease in the intensity of SD compared to the state before the initiation of trazodone - t=9.13 *** (p<0.0001). The average intensity of

the SD after three months of use of trazodone was 0.68 (SD=0.75).

Key words: depressive disorder, sexual dysfunctions, escitalopram, trazodon.

Uvod

Sexuélne dysfunkcie (SD) navodené antide-
presfvami (AD) zo skupiny selektivnych inhibito-
rov spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) su
Castou pricinou zlej spoluprace a strate liekovej
adherencie pacienta lie¢eného pre depresiu.
V sledovani 1 022 pacientov Monteja a kol,, pre
viac ako 38 % pacientov s depresiou su poliekové
sexualne poruchy neprijatelné, 35 % ich prijima
s vyhradami a neutralny nazor zastava 27 % (10).
Pri lie¢be SSRI sa vyskyt sexudlnych dysfunkcif
uddva vintervale 35 - 60 %, Ceski autori zistili frek-
venciu 40 - 50 % (16). Skoro 30 % pacientov liecbu
prerusuje pri antidepresivom navodenej sexuéinej
dysfunkcii (11). Podla sihrnu charakteristik lieku
(SPC) ziskaného z oficidlnych stranok Statneho
Ustavu pre kontrolu lie¢iv (SUKL) sa neziaduce
sexudlne Ucinky escitalopramu vyskytuju ako
¢asté (= 1/100 az < 1/10) — porucha ejakulécie,
porucha erekcie, znizené libido, anorgazmia, ako
menej Casté (= 1/1000 az < 1/100) — metroragia,
menoragia, resp. frekvencia je neznama - ga-
laktorea, priapizmus, retencia moc¢u. MozZnosti

terapeutickej korekcie liekovych sexudlnych dys-
funkcif st v rovine psychofarmakoterapie (¢akanie
na spontanny ustup priznakov, liekové prazdniny,
redukcia ddvok, vikendové prazdniny,zmena AD,
augmentacia inym AD) a psychoterapie (psy-
choedukdcia, partnerské poradenstvo), respek-
tive ich kombinacie. Pri zamene AD, respektive
augmentacie Ucinku pévodného AD sa vyuziva
potencidl AD s nizkym rizikom vzniku sexudlnej
dysfunkcie — moklobemid, trazodén, mirtaza-
pin, reboxetin, bupropion, tianeptin, agomelatin.
V praci je vyhodnotend augmentacia prebiehaju-
cej AD liecby (escitalopram) trazodénom a reduk-
cia prejavenych SD ako vedlajsich tcinkov lie¢by
escitalopramom.

Metodika

Dizajn studie: Ide o otvorené, prospektivne
(od aprila 2011), neintervencné klinické 3-mesacné
sledovanie zamerané na ucinnost adjuvantné-
ho trazoddnu na zmiernenie alebo vymiznutie
SD vzniknutych pocas liecby depresie escita-
lopramom. Klinické sledovanie bolo schvalené
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prislusnou etickou komisiou (Etickd komisia VUC
Trencin, april 2011), neinterven¢nost klinického
sledovania nenapliala nutnost schvélenia sle-
dovania narodnym regulac¢nym Ustavom — SUKL.
Lie¢ba pacientov bola a je predpisovana v sulade
s podmienkami v rozhodnuti o registrécii liekov
(escitalopram, trazodon), zaradenie pacienta do
liecby vychéddzalo z beznej terapeutickej praxe,
nebol pouzity doplfiujuci diagnosticky, ani mo-
nitorovaci postup, ktory by nevychadzal z beznej
praxe, na analyzovanie ziskanych udajov sa pouZili
Statistické metddy. Pri rozhodovani o nasadent
adjuvantnej lie¢by trazodénom sa vychadzalo
nielen zo sexuologického prinosu liecby, ale
aj z pozitivneho ovplyvnenia pretrvavajucej par-
cidlnej depresivnej symptomatiky (dyssomnia,
uzkost) pri liecbe escitalopramom. Pacient po
ukonceni 3-mesacného klinického sledovania po-
kracoval v liecbe Standardnym klinickym postu-
pom. Hibka depresie bola u pacientov sledované
Skalami MADRS a CGl - Globdlny klinicky dojem
v $kalach CGl - S ,Severity” — hibky depresie a CGl
-1, Improvement” — zlep3enia, ktoré boli vyuzité



priaplikacii inkliznych kritérif o zaradeni pacienta
do sledovania, preto vo vysledkoch a vystupoch
prace tieto parametre nefiguruju.

Sexudlne dysfunkcie (SD) spdsobené lie¢bou
escitalopramom boli posudzované autorom vy-
tvorenou ,Skalou intenzity sexudlnych vedlajsich
Ucinkov, ¢i sexudlnych dysfunkcif (SD)", so sledo-
vanim menordgie, amenorey, galaktorey, gyne-
komastie, zvyseného alebo zniZzeného libida, erek-
tilnej dysfunkcie, pred¢asnej alebo oneskorenej
ejakulacie, zmeny orgazmu, suchosti vaginalnej
sliznice (uvedené sexuélne priznaky su abstrahova-
nim relevantnych skal so sexudlnymi dysfunkciami
vzniknutymi lie¢bou psychofarmakami a odpi-
som relevantnych ,sexuologickych” neZiaducich
Ucinkov escitalopramu v SPC (origindlna molekula
vratane generfk) na strankach SUKL. Intenzita SD je
vyjadrend v stuprioch od 0 do 3, (kde 0 znamena
nepritomnost priznaku, 1 znamena mierny stuper,
2 stredny stuper a 3 znamena silny stupen vyjadre-
nia SD) a je kvantifikovana klinickym vysetrenim.

Casovy rozvrh klinického sledovania: vi-
zity prebiehali v mesacnych intervaloch (+/- 1
tyzden).

1. vizita — MADRS, CGI-S, zaciatok liecby es-
citalopramom v davke 10 mg

2. vizita — zaciatok klinického sledovania
lie¢by trazodénom — MADRS, CGI-S, CGI-l, skéla
intenzity sexudlnych vedlajsich ucinkov (SD).
Nasadenie adjuvantnej liecby trazodénom
podla SPC a kliniky. Monitoring neziaducich
Ucinkov escitalopramu.

3.az 5. vizita - MADRS, CGI-S, CGI-l, Skéla in-
tenzity sexudlnych vedlajsich ucinkov v postup-
nosti od 0 - 3, monitoring neziaducich uc¢inkov
escitalopramu a trazodonu.

V ¢ase zaradenia do klinického sledovania =
zaciatok klinického sledovania (2 vizita — nasadenie
trazoddnu) musel pacient:

- trpiet epizddou depresivnej poruchy stred-
ne tazkého a7 tazkého stupnia - lie¢eny bol mini-
malne 1 mesiac escitalopramom v monoterapii
areagoval aspon ciasto¢nym zlepsenim —moni-
torované skalami MADRS, CGI-S, CGI-I

- mal pritomné sexudlne vedlajsie Uc¢inky es-
citalopramu — sexudlne dysfunkcie, ktoré neboli
sucastou klinickej symptomatiky depresie pred
nasadenim lie¢by escitalopramom

- podpisal informovany suhlas pred nasa-
denim trazodonu (na zaciatku vizity €. 2), bol vo
veku 18 — 65 rokov, bol sexudlne aktivny pred
objavenim sa depresivnej poruchy, resp. pocas
liecby, pri zaradeni do sledovania nepozival psy-
chiatrickd komedikéciu (v Uvode lie¢by escitalo-
pramom (1. vizita), do nasadenia trazodonu (2.
vizita) mal povolené anxiolytikum a hypnotikum)
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Tabulka 1. Sexudlne dysfunkcie (SD) v lie¢be escitalopramom

vedlajsineziaduci ucinok lieku pocetnost percentualne vyjadrenie
pokles libida 15 63

erektilnd dysfunkcia 3 13

oneskoreny orgazmus 2 8

amenorea 2 8

oneskorend ejakulacia 1 4

suchost sliznic 1 4

spolu 24 100

Graf 1. \Vplyv trazodénu na intenzitu SD spdsobenych escitalopramom

M UplIné vymiznutie priznaku
M zlepSenie priznaku

bezzlepsenia

- netrpel organickou psychickou poruchou,
psychotickou poruchou, bipoldrnou poruchou,
mentélnou retardéciou, nebol zavisly od psy-
chotropnych latok

Spodsob spracovania dat
a Statistika

Pri Statistickom vyhodnotent je skdla sexudl-
nych dysfunkcif chdpand ako linedrna (kontinudina)
premennd (vyjadrena v stuprioch od 0 do 3, kde
0 znamena nepritomnost priznaku, T znamena
mierny stupen, 2 stredny stuper a 3 znamena
silny stuper vyjadrenia SD) a nie ako kategoricka
(@no/nie). Preto bolo realizované parametrické
testovanie signifikantnosti rozdielov 2 merani
u tej istej vzorky pacientov (,t-test” Statistického
programu).

Vysledky

Charakteristika suboru — vyskumna vzorka
mala 20 pacientov, z toho 17 Zien a 3 muzov,
priemerny vek bol 43,3 roka, najmladsi pacient
22 rokov, najstarsi 62 rokov.

V sledovanej vzorke 20 pacientov sa po nasa-
denf escitalopramu vyskytlo 24 sexudlnych dys-
funkcii, u 4 pacientov boli pritomné stcasne dve
dysfunkcie, u ostatnych po jednom (tabulka 1).

Mnozstvo uzivaného trazodénu — 50 mg — 4
pacienti, 100 mg — 9 pacienti, 150 mg — 7 pacienti.
Priemernd intenzita (stupen) sexualnych dysfunk-

cif spésobenych escitalopramom na skale SD od
0 (nepritomné) do 3 (silné) bola v ¢ase 2. vizity
(nasadenia trazodonu) na Urovni 2,63 (SD = 0,49).
Stupen 3 bol zisteny u 15 pacientov (63 %) a stupen
2 bol zisteny u 9 pacientov (37 %).

V Case 3. vizity (po mesiaci uzZfvania trazo-
donu) doslo k zlepseniu 15 SD (sexudlnych dys-
funkcif) (63 %), k Uplnému vymiznutiu doslo u 2
SD (8 %) a u siedmich SD nedoslo k vyznamnej
zmene (29 %). V celkovom meradle teda doslo
k signifikantnému poklesu intenzity SD oproti
stavu pred nasadenim trazodénu, t = 597*** (p
< 0,001). Priemernd intenzita SD po mesiaci adju-
vantnej lie¢by trazodénom bola 1,5 (SD = 0,78).

V Case 4. vizity (po 2 mesiacoch uZivania trazo-
dénu) doslo k zlepseniu 13 SD (62 %), k Uplnému
vymiznutiu doslo u 6 SD (28 %) a u dvoch SD nedo-
Slokvyznamnejzmene (10 %). V celkovom meradle
teda doslo k signifikantnému poklesu intenzity SD
oproti stavu pred nasadenim trazodénu t =8,57***
(p < 0,001). Priemernd intenzita SD po dvoch me-
siacoch uzivania trazodénu bola 0,95 (SD = 0,74).

Na konci sledovania, v ase 5. vizity, teda
po 3 mesiacoch uZivania lieku trazodénu doslo
oproti pociato¢nému stavu k zlepseniu 9 SD
(47,5 %), k iplnému vymiznutiu doslo u 9 SD (47,5
%) a u jednej SD nedoslo k vyznamnej zmene
(5 %), (graf 1). V celkovom meradle teda doslo
k signifikantnému poklesu intenzity SD oproti
stavu pred nasadenim trazodénu t = 9,13***
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(p < 0,0001). Priemernd intenzita SD spdsobe-
nych escitalopramom po troch mesiacoch uzi-
vania trazodénu bola 0,68 (SD = 0,75). Pocet SD
sposobenych escitalopramom od kontroly ku
kontrole klesal zdévodu postupného drop outu
celkovo u 6 pacientov.

Diskusia

Trazoddn je predstavitelom skupiny SARI —
sérotoninovy antagonista a blokdtor spatného
vychytdvania sérotoninu, ¢o st z hladiska sexuality
Ziaduce efekty, rovnako ako slaby noradrenergicky
efekt, oproti neziaducemu efektu antidopaminer-
gickému, antihistaminovému a blokovaniu alfa 1
receptorov (9). V literature bol pri trazoddne opi-
sany vzostup libida u Zien, priapizmus, vratane
klitoriddlneho s miniméalnou prevalenciou (14, 15, 7).
V predmetnom subore sa priapizmus nevyskytol,
ale vyrazne dominoval pozitivny vplyv trazodo-
nu na libido u Zien, o mdze byt suspektné bias
v metodike, nakolko ovplyvnenie libida je sucast
depresivnej symptomatiky a bolo zohladnené
v inkldznych kritéridch (nepritomnost sexudlnych
priznakov depresie pri zaradovani pacienta do
klinického sledovania). Trazodén posobf antide-
presfvne, anxiolyticky a sedativne, & hypnoticky
(7) a indikovany je tiez na sexudlne dysfunkcie
neorganického povodu (SPC). Pozitivna skiseno-
st liecby depresivneho a Uzkostného syndrému
trazodénom s minimalnym vyskytom SD bola
zachytené v praci Zourkovej a kol. (17), kde sledovali
vyskyt sexudlnych dysfunkcif pri liecbe SSRI anti-
depresivami (sertralin, citalopram, escitalopram,
paroxetin) a trazodénom. V sibore 77 pacientov
lieCenych trazodénom bol zisteny minimalny
prejav prevalencie antidepresivom navodenych
SD oproti SSRI resp. skupine zdravej populacie
(zniZenie libida trazodon spdsobil eSte menej ako
v kontrolnej skupine zdravych; porucha erekcie,
ejakulacie u muzov, resp. porucha lubrikacie u Zien
v skupine s trazodénom vobec nebola zistend; po-
rucha orgazmu bola najnizsia pri podavani trazo-
donu, v pomernom zastUpeni (0,06) oproti zdravej
populdcii (0,25), resp. escitalopramu (0,83)). Vyssiu
Ucinnost trazodénu u muzov so psychogénnou
erektilnou dysfunkciou (ED) a vo vyssich davkach
(150 — 200 mg) oproti organickej forme ED a niz-
Siemu davkovaniu (50 mg) ukazali tri zo Siestich
studii v porovnani benefitu trazodénu a placeba
pri lie¢be ED, pricom Statisticky vyznamné bol
tento efekt zaznamenany u 2 z tychto 3 studif (4),
¢o je v protiklade so zistenim Chianga, ktory pri
davkovani 150 — 200 mg v 5-tyzdriovom sledovanf
zaznamenal v subore 35 pacientov s organickou ED
Zlepsenie u 68,6 % pacientov s trazoddnom oproti
11,4 % zlepSeniu pri podavani placeba (8). Pre riziko

vzniku sérotoninového syndrému by sa trazodédn
nemal poddvat spolo¢ne s inhibftormi MAQO, SSRI,
klomipraminom, buspirénom a dalsimi sérotoni-
nergickymi liekmi. Za sérotoninergicky uc¢inok tra-
zoddnu zodpoveda jeho aktivny metabolit mCPP
(m-chlorfenylpiperazin) vo vysokych dévkach (2,7),
preto v skdmanom subore bola snaha znizit mozné
riziko sérotoninového syndrému citlivou titraciou
a celkovym niz$im ddvkovanim trazoddnu (davka
trazodonu — 50 mg — 4 pacienti, 100 mg - 9 pa-
cienti, 150 mg — 7 pacienti). Z rovnakého doévodu
rizika sérotoninového syndromu bolo pristupené
aj k skorému preruseniu podavania trazodénu aj pri
podozrenf na tuto komplikaciu lie¢by (6-krat drop
outv nasom subore a neforsirovanie terapie trazo-
ddénom). Z udajov rakuskych kolegov doslo k pre-
ruseniu liecby pocas 2-tyzdnovej titracie liecby
trazodénom u 3,7 % z 518 depresivnych pacientov
zdbvodov chybania ucinku lieku, prerusili liecbu 7,
pre intoleranciu a ved|ajsf Ucinok trazodénu - 5, pre
akutne zhorsenie depresie 2, pre vymiznutie de-
presivnej symptomatiky 3 pacienti; po 2 tyzdrioch
lie¢by malo 17 % pacientov vedlajsie Ucinky, ale
po 6 tyzdnoch liecby klesla pocetnost vedlajsich
Ucinkov na 8 % (13). Pocas aktualnej lieCby pacien-
tov escitalopramom a po nasadeni trazodénu sa
objavili celkové neziaduce Ucinky — nauzea, zavraty,
sedécia, nervozita, podrazdenie, ktoré koreluju so
stihrnom neziaducich tcinkov jednak escitalo-
pramu, tak aj trazoddnu, a su uvedené v SUhme
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Podobné pozitivne Ucinky na liecbu SSRI
indukovanych sexudlnych dysfunkcii ma bupro-
pion, Clayton v placebom kontrolovanej studii
s 55 pacientmi zistila, Ze pridanim bupropiéonu SR
(150 mq) k lie¢be SSRI doslo k zlepSeniu sexudinej
dysfunkcie u pacientov (sexudlnej chuti, frekven-
cie sexudlnych aktivit) v porovnani's placebom
(3). Kobdobnému nélezu a zlepseniu 66 % SSRI
navodenych sexudlnych dysfunkcii pomocou
bupropiénu SR bolo dokumentované na vzorke
47 pacientov Ashtonom (1).

Zaver

V trojmesa¢nom sledovani adjuvantnej
lie¢by trazodénom sa potvrdil pozitivny vplyv
na redukciu sexudlnych dysfunkcii vzniknu-
tych uzivanim escitalopramu v lie¢be depresie.
Limitom vysledkov tohto klinického sledovania
moZe byt zo strany metodickej — velkost suboru,
,nehomogénnost” sledovanych SD, chybajtce
zaslepenie studie a kontrolny stbor pacientov,
dlzka lie¢by escitalopramom pred zaradenim
trazodénu a moznou spontannou redukciou SD
aj bez pridavného trazodénu v lie¢be. Podavanie
trazodonu v tejto indikacii by mohlo byt sicastou
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portfdlia terapeutickych postupov v manazmen-
te liecby depresie escitalopramom pri objaveni sa
sexudlnych vedlajsich Uc¢inkov. Opatrnost v jeho
podavani vyplyva z jeho dvojitého sérotoninoveé-
ho Ucinku a rizika vzniku sérotoninového syndré-
mu pri spolo¢nom podévani so SSRI.
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