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RIASSUNTO. Scopo. Questo articolo ¢ parte di una serie di tre manoscritti relativi all’'uso del trazodone nel disturbo depressivo mag-
giore (MDD). Un articolo ha fornito una guida clinica generale per I'uso del trazodone nel MDD, un altro ha valutato le prove clinica-
mente rilevanti relative all’uso del trazodone nel MDD con insonnia, e il presente valuta le proprieta di trazodone a rilascio prolungato
(T-RP) e di trazodone “once-a-day” (T-OAD) per identificare le caratteristiche dei pazienti che possano trarre benefici dall’'uso di una
delle formulazioni. Metodi. Ricerca su PubMed e Cochrane Library per documenti in lingua inglese, utilizzando combinazioni delle se-
guenti parole chiave: trazodone, once-a-day, prolonged release, extended release, slow release. Sono stati consultati i foglietti illustrativi
italiani, europei e statunitensi. Risultati. Trazodone ¢ un farmaco multifunzionale, caratterizzato da diverse affinita per specifici recetto-
ri e trasportatori. L’efficacia clinica su sintomi specifici ¢ influenzata anche da aspetti farmacocinetici e da variabili come il dosaggio as-
sunto e la formulazione prescritta. T-RP puo essere particolarmente utile nel trattamento di pazienti con depressione maggiore lieve o
moderata, che mostrano disturbi del sonno e/o sintomi di ansia moderati o severi e che possano beneficiare, in particolari periodi del gior-
no o della notte (per es., nella fase di addormentamento o nelle fasi di maggiore ansia-agitazione), dei picchi di concentrazione ematica,
che sono pil elevati di quelli di T-OAD. T-OAD appare particolarmente indicato per i pazienti con depressione maggiore, anche severa,
che mostrano disturbi del sonno e/o ansia lievi o moderati, che hanno insonnia terminale (terza parte della notte) e che possano benefi-
ciare della possibilita di iniziare il farmaco a una dose gia potenzialmente efficace (150 mg), aumentabile rapidamente fino a 300 mg, as-
sumibile in mono-somministrazione (miglioramento aderenza e semplicita del trattamento) e alla sera. Discussione. Le diverse formu-
lazioni di trazodone permettono una personalizzazione del trattamento, che puo essere mirato alle specifiche esigenze di ogni paziente e
non genericamente indirizzato alla cura di una patologia che si esprime in modo diverso in individui differenti.

PAROLE CHIAVE: trazodone, “once-a-day”, rilascio prolungato, rilascio esteso, rilascio lento.

SUMMARY. Aim. This paper belongs to a series of three manuscripts examining the clinically relevant evidence about the use of trazodone
in major depressive disorder (MDD). One of the papers provides general clinical guidance for the use of trazodone MDD. Another paper
evaluates the clinically relevant evidence pertaining to the use of trazodone in MDD with insomnia, and the present manuscript evaluates
the properties of prolonged release trazodone (T-RP) and trazodone once-a-day (T-OAD), to identify the characteristics of patients that may
benefit from the use of one of the formulations. Methods. PubMed and Cochrane Library were searched for English language papers by us-
ing combinations of the following key words: trazodone, once-a day, prolonged release, extended release, slow release. United States, Euro-
pean and Italian Medicine Agency prescribing information for trazodone were consulted as well. Results. Trazodone is a multifunctional
drug, characterized by different affinities for specific receptors and transporters. Clinical efficacy on specific symptoms is influenced by phar-
macokinetic aspects and variables such as the dose and the formulation that is prescribed and taken. T-RP can be particularly useful in the
treatment of patients with mild or moderate depression, who show sleep disturbance and/or moderate or severe anxiety symptoms and who
can benefit — in particular periods of the day or night (e.g. in the phase of falling asleep or during periods of increased anxiety-agitation), of
peak blood concentration, which are higher than those of T-OAD. T-OAD appears particularly indicated for patients with moderate or se-
vere depression, who show mild or moderate sleep and/or anxiety disorders, who have late insomnia (insomnia in the final part of sleep, i.e.
early morning awakening), and who can benefit from the possibility of starting the drug at a dose that is already potentially effective (150
mg) for depressive symptoms. This dose can be then increased to 300 mg, and prescribed in the evening and once a day, which potentially im-
proves treatment adherence. Discussion. The different formulations of trazodone allow a personalization of the treatment, which may be
targeted to the specific needs of each patient.
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INTRODUZIONE

Nella maggior parte dei Paesi in cui ¢ disponibile, il trazo-
done ¢ indicato per il trattamento di pazienti con disturbi de-
pressivi, con o senza ansia. Tuttavia, le sue caratteristiche far-
macologiche hanno portato a un ampio uso spontaneo in
molteplici disturbi e sintomi, spesso associati alla depressio-
ne, tra cui insonnia, ansia, agitazione, e alcuni sintomi psi-
chiatrici associati ai disturbi neurocognitivi. Trazodone ¢ do-
tato di una farmacologia multifunzionale, caratterizzata da
diverse affinita per specifici recettori e trasportatori. L’effi-
cacia clinica su specifici sintomi ¢ influenzata anche da aspet-
ti farmacocinetici e da variabili come il dosaggio assunto e la
formulazione prescritta. Le diverse formulazioni di trazodo-
ne permettono una personalizzazione del trattamento, che
puo essere mirato alle specifiche esigenze di ogni paziente e
non genericamente indirizzato alla cura di una patologia — la
depressione — che si esprime in modo diverso in diversi indi-
vidui.

FARMACODINAMICA

Trazodone ¢ un potente antagonista del recettore della se-
rotonina 5-HT2A e 1-adrenergico. Per quanto con minore
affinita, trazodone ¢ anche un inibitore della ricaptazione
della serotonina (SRI) e un antagonista /agonista inverso al
recettore istaminergico H1. Queste ultime attivita diventano
clinicamente significative quando il farmaco non sia usato a
dosi particolarmente basse!. L’antagonismo del recettore 5-
HT2A e I'inibizione della ricaptazione della serotonina for-
mano la base della classificazione di trazodone come anta-
gonista e inibitore della ricaptazione della serotonina (SA-
RI). Trazodone & un antagonista della maggior parte dei re-
cettori a cui si lega, con I'importante eccezione del recettore
5-HT1A, nei cui confronti agisce come un agonista parziale,
allo stesso modo di buspirone e tandospirone ma con un’at-
tivita intrinseca comparativamente maggiore>*. E interes-
sante notare che anche quetiapina ¢ un agonista parziale per
lo stesso recettore. Il metabolita mCPP ¢ invece un agonista
non selettivo della maggior parte dei recettori della seroto-
nina’.

L’inibizione della ricaptazione della serotonina per una
efficace azione antidepressiva si verifica a dosi moderate o
elevate di trazodone (nell’adulto, a partire da 150 mg/die)®.
Le basse dosi sfruttano le potenti azioni del trazodone come
antagonista del recettore 5-HT2A e le sue proprieta come
antagonista dei recettori H1 e 1-adrenergici, frequentemen-
te utilizzate — con successo — per il trattamento dell’insonnia
associata alla depressione, ma non sfruttano adeguatamente
le sue proprieta di inibizione del trasportatore della seroto-
nina, SERT, o del recettore 5-HT2C, che sono piu deboli.
Poiché I'insonnia ¢ uno dei sintomi attivi o residui piu fre-
quenti della depressione dopo il trattamento con un SSRI,
trazodone viene spesso usato anche in combinazione con al-
tri antidepressivi. Il blocco 1-adrenergico puo causare alcu-
ni effetti collaterali come ipotensione ortostatica e sedazio-
ne’. Tuttavia, tale blocco 1-adrenergico pud anche essere uti-
le, insieme all’antagonismo del recettore 5-HT2A e HI, per
I’efficacia nei pazienti depressi sul miglioramento del sonno
o per i pazienti con concomitante agitazione.

Il trazodone non ha affinita clinicamente significative per
i recettori muscarinici dell’acetilcolina, quindi non produce
effetti collaterali anticolinergici come ritenzione urinaria, sti-
tichezza, xerostomia, esacerbazione di sintomi di glaucoma
ad angolo chiuso, ecc.512,

L’mCPP, un modulatore non selettivo del recettore della
serotonina e un agente di rilascio della serotonina, ¢ il prin-
cipale metabolita attivo del trazodone e potrebbe svolgere
un ruolo nei suoi benefici terapeutici!>13. Tuttavia, la ricerca
scientifica non ha completamente supportato questa ipotesi
ed esistono anche ipotesi opposte a quella citata sopra, che
postulano che ’'mCPP possa addirittura antagonizzare 1’effi-
cacia del trazodone, oltre che produrre ulteriori effetti colla-
terali'®2. Di solito, i livelli di trazodone sono almeno 10 vol-
te quelli di mCPP?..

TRAZODONE A RILASCIO PROLUNGATO

Trazodone a rilascio prolungato (T-RP) ¢ indicato in Ita-
lia per il trattamento dei disturbi depressivi con o senza com-
ponente ansiosa.

Trial clinici

Molteplici studi clinici controllati hanno dimostrato i be-
nefici terapeutici di T-RP'. Per esempio, in uno studio in dop-
pio cieco a gruppi paralleli sono state valutate I’efficacia e la
tollerabilita di T-RP e trazodone a rilascio immediato (T-IR)
in 347 pazienti con depressione randomizzati a T-RP, 150 mg
alla sera, o T-IR, 150 mg alla sera, per un periodo di 6 setti-
mane. L’efficacia, tollerabilita e aderenza al trattamento so-
no state valutate al basale e dopo 1,2, 4 e 6 settimane di trat-
tamento. Fra gli individui che hanno partecipato al trial, 77
pazienti si sono ritirati dallo studio prima della sua conclu-
sione: 44 (25%) trattati con T-IR e 33 (19%) con T-RP. Le
condizioni cliniche dei pazienti sono migliorate in entrambi i
gruppi. Nel gruppo T-IR, i punteggi medi nella scala di Ha-
milton per la Depressione (HRSD) sono diminuiti da 23,1 al-
I’ammissione a 9,3 alla settimana 6. Nel gruppo T-RP i pun-
teggi sono diminuiti da 23,4 all’ammissione a 9,2 alla setti-
mana 6. Entrambi i miglioramenti sono risultati statistica-
mente significativi, rispetto ai valori al basale (p<0,0001). Le
differenze nei benefici clinici e negli effetti collaterali non so-
no risultate statisticamente significative, ma erano comun-
que numericamente a favore della formulazione T-RP. Il mi-
glioramento nei punteggi della scala HRSD dal basale alla
settimana 6 (13,8 punti HRSD di miglioramento per T-IR vs
14,3 punti HRSD di miglioramento per T-RP) & stato pil evi-
dente per la formulazione T-RP, ma questa differenza non ha
raggiunto la significativita statistica. Sono state osservate an-
che piccole differenze a favore di T-RP in ciascuna delle visi-
te di follow-up. Ci sono state considerevoli diminuzioni della
gravita globale nel periodo di studio (6 settimane) in en-
trambi i gruppi di trattamento. Alla settimana 6, il 66% dei
pazienti nel gruppo T-IR e il 74% dei pazienti T-RP risulta-
vano senza depressione o con depressione sotto-soglia. A
ogni follow-up, la percentuale di pazienti in cui la depressio-
ne era assente, o era presente sotto-soglia, era numerica-
mente superiore nel gruppo T-RP. Tuttavia, in nessuna visita
questa differenza ha raggiunto la significativita statistica. An-
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che per la tollerabilita, sono stati osservati profili pit favore-
voli alla formulazione T-RP, senza tuttavia raggiungere la si-
gnificativita statistica?>.

Uno studio multicentrico ha valutato 549 pazienti con de-
pressione che hanno utilizzato T-RP per un periodo di 6 set-
timane. I risultati, basati sul punteggio della Clinical Global
Impression (CGI), hanno mostrato un miglioramento signi-
ficativo nel 78,3% dei pazienti, mentre solo il 3,6% ¢ rimasto
invariato o peggiorato. C’¢ stato anche un significativo mi-
glioramento nel punteggio della scala HRSD, il cui punteg-
gio ¢ passato da 21 a 14 dopo due settimane e a 8 dopo 6 set-
timane?.

In un altro studio, 363 pazienti cinesi con disturbo depres-
sivo maggiore sono stati randomizzati 1:1 a ricevere T-RP
(150-450 mg) o placebo per 6 settimane. La dose giornaliera
massima media ¢ stata di 273,11 mg per il gruppo trattato
con trazodone e di 290,92 mg per il gruppo placebo. Alla fi-
ne dello studio, ¢ stata evidenziata una differenza significati-
va tra i due gruppi in termini di miglioramento del punteggio
nella scala HAMD (trazodone vs placebo: -11,07 vs -8,29,
p<0,001). T-RP ha mostrato vantaggi rispetto al placebo gia
dopo 1 settimana di trattamento e ’effetto ¢ durato fino al
termine dello studio (settimana 6). I tassi di risposta e remis-
sione del gruppo trattato con T-RP sono risultati significati-
vamente pill alti di quelli nel gruppo placebo (tasso di rispo-
sta: 59,6 vs 37,2%, p<0,001, tasso di remissione: 35,5 vs
22.2%, p=0,005). La maggior parte delle reazioni avverse di
T-RP era da lieve a moderata e le reazioni avverse piu fre-
quenti (=5%) erano capogiri, secchezza delle fauci, sonno-
lenza e nausea.

Un totale di 108 pazienti, di eta compresa tra 20 e 68 an-
ni, sono stati arruolati in uno studio multicentrico in doppio
cieco, randomizzato e controllato con paroxetina. Ogni pa-
ziente ha ricevuto 3 giorni di trattamento in singolo cieco con
placebo, seguito da 6 settimane di trattamento in doppio cie-
co con T-RP 150-450 mg/die (n=55) o paroxetina 20-40
mg/die (n=53). L’efficacia di T-RP rispetto a paroxetina nel
trattamento di pazienti con depressione maggiore ¢ stata va-
lutata anche in un altro studio in doppio cieco (Kasper,
2005), in un campione di 108 pazienti di eta compresa tra 20
e 68 anni. Ogni paziente ha ricevuto 3 giorni di trattamento
in singolo cieco con placebo, seguito da 6 settimane di tratta-
mento in doppio cieco con T-RP 150-450 mg/die (n=55) o pa-
roxetina 20-40 mg/die (n=53). Trazodone e paroxetina sono
risultati ugualmente efficaci nel ridurre i sintomi di depres-
sione e promuovere la remissione. L'inizio dell’efficacia ¢
stato leggermente pil rapido per i pazienti trattati con paro-
xetina. Complessivamente, non sono state registrate diffe-
renze significative tra i gruppi nelle misure di efficacia e nel-
la percentuale di pazienti che hanno raggiunto una risposta
(>85%) o remissione (>65%). I disturbi del sonno sono ri-
sultati significativamente meno evidenti per i pazienti nel
gruppo trattato con T-RP (p<0,05). Le reazioni avverse al
farmaco sono state segnalate nel 35% dei pazienti trattati
con trazodone (principalmente a carico del sistema nervoso)
e dal 26% dei pazienti trattati con paroxetina (principal-
mente a carico del sistema gastrointestinale), sebbene nessu-
no di essi sia stato codificato come considerato grave®.

Lefficacia e la sicurezza di T-RP ¢ stata valutata anche ri-
spetto alla sertralina, in uno studio con 122 pazienti con de-
pressione maggiore, di eta compresa tra 19 e 64 anni, in dop-
pio cieco. I pazienti hanno ricevuto 7 giorni di trattamento

placebo in singolo cieco, seguiti da 6 settimane di trattamen-
to in doppio cieco con T-RP 150-450 mg/die (n=62) o sertra-
lina 50-100 mg/die (n=60). T-RP e sertralina sono risultati
ugualmente efficaci nel ridurre i sintomi depressivi e pro-
muovere la remissione, e hanno avuto simili tempi di insor-
genza della risposta. ’analisi dei fattori HRSD (ansia/soma-
tizzazione, disturbo cognitivo, ritardo e disturbi del sonno)
ha indicato che i disturbi del sonno erano significativamente
meno evidenti per i pazienti che assumevano trazodone.
Reazioni avverse al farmaco, per lo piu di lieve intensita, so-
no state riportate nel 42% dei pazienti trattati con trazodo-
ne (principalmente del sistema nervoso) e nel 43% dei pa-
zienti trattati con sertralina (principalmente gastrointestina-
le). Lo studio ha dimostrato che, dopo 6 settimane, T-RP e
sertralina non erano diversi nel ridurre i sintomi di depres-
sione e determinare la remissione della malattia®®.

In termini di tollerabilita, € comunque opportuno tenere
presente che sono possibili effetti collaterali anche severi, co-
me alterazioni nella conduzione cardiaca o alterazioni a ca-
rico di altri organi e apparati. Per esempio, trazodone puo
causare un’alterazione dei livelli degli enzimi epatici, anche
se gli aumenti sono generalmente modesti e di solito non ri-
chiedono modifica della dose o interruzione. Sono stati tut-
tavia descritti anche casi rari di insufficienza epatica acuta e
morte. Il modello di danno epatico ¢ generalmente epatocel-
lulare, ma sono state anche descritte forme miste o colestati-
che?”. Una recente metanalisi di Cipriani et al.”® ha valutato
I’efficacia comparativa di vari antidepressivi, tra cui trazodo-
ne. Sebbene lo studio abbia confermato la superiorita rispet-
to a placebo, ha anche messo in evidenza un’efficacia clinica
pil bassa e un tasso di uscita dallo studio (drop-out) pit alto
per trazodone relativamente ad altri antidepressivi. Infatti,
negli studi di confronto diretto, agomelatina, amitriptilina,
escitalopram, mirtazapina, paroxetina, venlafaxina e vortio-
xetina sono risultati piu efficaci di altri antidepressivi, men-
tre fluoxetina, fluvoxamina, reboxetina e trazodone sono ri-
sultati meno efficaci. Per ’accettabilita, agomelatina, citalo-
pram, escitalopram, fluoxetina, sertralina e vortioxetina sono
risultati piu tollerabili rispetto ad altri antidepressivi, mentre
amitriptilina, clomipramina, duloxetina, fluvoxamina, rebo-
xetina e trazodone hanno registrato i piu alti tassi di uscita
dallo studio.

Posologia

Le compresse di T-RP sono divisibili in 3 porzioni per
consentire una posologia progressiva con dosi frazionate, a
seconda della gravita della malattia, del peso, dell’eta e delle
condizioni generali del paziente. Il ciclo terapeutico dovreb-
be di solito iniziare con una somministrazione serale, per poi
proseguire con dosaggi giornalieri crescenti. T-RP puo esse-
re somministrato a stomaco vuoto o dopo i pasti.

T-RP in mono-somministrazione serale, fino a un dosag-
gio di 150 mg, puo limitare alla notte gli effetti di picco qua-
li sedazione o ipotensione ortostatica. Nella popolazione
adulta, T-RP puo essere iniziato a 75-150 mg al giorno (a
parere degli Autori, ¢ di solito meglio iniziare con 75 mg al-
la sera da somministrare in dose singola, prima di coricar-
si). La dose pud quindi essere aumentata fino a 300 mg al
giorno da ripartirsi in due somministrazioni. Nei pazienti
ospedalizzati la dose puo essere ulteriormente aumentata
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fino a 600 mg al giorno in dosi ripetute. Nei pazienti molto
anziani o in quelli defedati, la dose iniziale raccomandata ¢
piu bassa. A parere degli autori, in questi pazienti ¢ oppor-
tuno considerare una dose iniziale di 25-50 mg (uno o due
terzi di compressa da 75 mg) alla sera, da aumentare (spes-
so gia a partire dalla seconda sera) di 25 mg a volta, fino a
raggiungere il dosaggio desiderato. In generale dosi singole
superiori a 100 mg dovrebbero essere evitate in questi pa-
zienti, per quanto in casi selezionati sia possibile arrivare fi-
no a 300 mg al giorno’.

Farmacocinetica

Dopo somministrazione orale singola di trazodone 75 mg
a rilascio prolungato (T-RP) viene raggiunta una C,,,, di cir-
ca 0.7 pg/ml (700ng/mL), con un T,,,, a 4 ore dopo I’assun-
zione e una AUC di circa 8 ug/ml/h (8000 ng/mL/h). Dopo
somministrazione orale singola di T-RP 150 mg viene rag-
giunta una C,, di circa 1.2 ug/ml (1200 ng/ml), con un T,
a 4 ore dopo I’assunzione. L'emivita ¢ di circa 12 ore e T AUC
¢ di circa 18 pg/ml/h (18000 ng/mL/h). Per i pazienti che han-
no bisogno di una dose superiore a 150 mg & necessario som-
ministrare il farmaco due volte al giorno. La biotrasforma-
zione ¢ epatica, estesa, con escrezione renale (75%) e biliare
(20%)°1229,

Il trazodone ¢ ben assorbito dopo somministrazione ora-
le. Se il trazodone ¢ ingerito a stomaco pieno, si verifica un
allungamento nel T,,,,, con un aumento nella C_,,, senza ef-
fetto sulla quantita totale del farmaco assorbito, valutata co-
me AUC. I valori C , e AUC di trazodone 150 mg a rilascio
prolungato a stato costante? sono lievemente pill bassi di
quelli ottenuti dopo singola ingestione a stomaco pieno. Va-
lutazioni condotte allo staedy state hanno dimostrato che
I’assorbimento di una compressa di 150 mg a rilascio prolun-
gato una volta al giorno ¢ bioequivalente a tre compresse al
giorno di 50 mg a rilascio immediato3*-2!,

Comparazione con rilascio immediato

La singola dose di trazodone 50 mg a rilascio immediato
ha dimostrato un picco di assorbimento (C_ ) di 769 ng/ml
1,3 ore dopo somministrazione (tempo alla massima concen-
trazione - T, ), un’area sotto la curva (AUC) di 5,148 ng/ml/h
e un’emivita (t1/2) di circa 9 ore3l.

Dopo somministrazione nel giovane di trazodone a rila-
scio immediato 100 mg in dose singola si raggiunge un C,,,,
di 1200 ng/ml (1,2 g/ml),conun T, a1 ora. PAUC ¢ di 7,3
g/ml/h e ’emivita ¢ di 6,6 ore.

Dopo somministrazione orale singola nell’anziano di tra-
zodone 100 mg viene raggiunta una C,,,, di 1.6 g/ml, con un
Thax @ circa 1,5 ore dopo I’assunzione ed una AUC di circa
17000 ng/ml/h. Dopo somministrazione ripetuta il T, e
I’AUC restano praticamente invariati, il C_,, ¢ di circa 2g/ml.
L’emivita ¢ di 9-11 ore.

Esempio di caso clinico
(caso clinico virtuale, a scopo didattico)

Il paziente AM di 64 anni ¢ ricoverato presso il reparto di
Medicina per un’ infezione polmonare. Raccolta la storia cli-

nica e ’anamnesi emerge una storia di depressione maggio-
re ricorrente, iniziata all’eta di circa 40 anni, con episodi ac-
compagnati da deflessione del tono dell’'umore, abulia e in-
sonnia. Nelle ultime settimane il paziente conferma di sen-
tirsi depresso, di avere problemi ad addormentarsi, sveglian-
dosi poi molte volte nella notte, di sentire una riduzione del-
le energie. Per tale ragione il medico di medicina generale
aveva prescritto lorazepam 1 mg x 3 volte al giorno, con be-
neficio parziale sull’ansia e sull’insonnia, ma inefficace sugli
altri sintomi. Al momento della valutazione il paziente rico-
nosce come elemento centrale del proprio malessere I'inson-
nia la notte e il calo di energie il giorno.

Terapia: 11 lorazepam viene ridotto gradualmente mante-
nendo 1 mg la sera, e viene introdotto trazodone 75 mg 1
compressa la sera. Dopo 15 giorni il paziente viene rivaluta-
to in ambulatorio e, dato il parziale beneficio, la terapia vie-
ne aumentata a 100 mg in monosomministrazione serale, e
dopo altri 3 giorni a 150 mg, con concomitante sospensione
graduale e completa del lorazepam. Dopo ulteriori 15 giorni
il paziente si presenta in condizione di benessere soggettivo.

Commento: T-RP ¢ stato scelto in questo paziente in consi-
derazione di poter migliorare I'insonnia associata alla depres-
sione e della possibilita di lasciare livelli ematici del farmaco
molto bassi durante il giorno, quando il paziente lamentava
anergia. Se durante il giorno fosse stata presente ansia, irre-
quietezza o agitazione, avremmo probabilmente prescritto T-
RT anche al mattino, o scelto trazodone “once-a-day”.

TRAZODONE “ONCE-A-DAY”

La formulazione di trazodone “once-a-day” (T-OAD) ¢
stata sviluppata nel tentativo di migliorare il trattamento an-
tidepressivo e poter assumere un efficace dosaggio terapeu-
tico (300 mg/die) in unica somministrazione.

La tecnologia sviluppata determina un rilascio controlla-
to di trazodone nell’arco di 24 ore, riducendo le concentra-
zioni plasmatiche di picco (C,,,) e le conseguenti fluttuazio-
ni. La potenziale sicurezza ed efficacia del T-OAD ¢ stata va-
lutata in diversi studi di fase I, dose-effetto, proporzionalita,
cronofarmacocinetica e bioequivalenza. La proporzionalita
della dose con la concentrazione ematica ¢ stata dimostrata
per dosi comprese tra 75 e 375 mg. La riduzione della C,, ri-
duce l'insorgenza di effetti collaterali correlati alle elevate
concentrazioni plasmatiche prodotte dalle formulazioni a ri-
lascio immediato (IR). Le compresse di T-OAD (una volta al
giorno) mantengono le proprieta di rilascio controllato an-
che quando siano divise in due parti uguali, consentendo una
titolazione della dose anche a partire da 75 mg una volta al
giorno, nei casi in cui non sia opportuno iniziare alla dose
standard di 150 mg alla sera. Il farmaco viene preferibilmen-
te somministrato prima di coricarsi a stomaco vuoto®. Dopo
somministrazione di T-OAD viene raggiunta allo staedy sta-
te (fino a 300 mg die per 11 giorni consecutivi) una C, s
(massima concentrazione plasmatica allo stato stazionario)
di 2068,0+635,7 ng/ml, con un T, (tempo di raggiungimen-
to della concentrazione massima) di 7,57+ 2,3 e un’AUC ss
(=area sotto la curva allo stato stazionario) pari a
31671,32+10120,98 ng/mL/h8.

L’area sotto la curva (AUC) di T-OAD 300 mg una volta
al giorno per una settimana (media + SD AUCss=
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2913149931 ng h/mL) & equivalente a quella di T-IR 100 mg
IR tre volte al giorno (media + SD AUCss= 33058+8006
ng*h/mL)*. Lefficacia di T-OAD? & stata testata contro pla-
cebo per 6 settimane in uno studio clinico di fase III che ha
incluso 412 pazienti con disturbo depressivo maggiore®. I ri-
sultati dello studio hanno dimostrato che T-OAD ha prodot-
to un rapido inizio d’azione (il punteggio di HAMD-17 ¢& ri-
sultato significativamente ridotto dopo solo una settimana di
trattamento) e avuto una buona tollerabilita. La percentuale
di pazienti che hanno risposto a trazodone ¢ stata superiore
a quella dei pazienti che hanno ricevuto placebo. Oltre alla
riduzione del punteggio totale della scala HRSD, i pazienti
trattati con trazodone hanno anche mostrato una maggiore
diminuzione del sinomo “umore depresso” e del punteggio
globale della scala di Montgomery-Asberg per la Depressio-
ne (MDRS), nonché nei valori di impressione globale di gra-
vita (CGI). Anche i parametri del sonno sono migliorati.
L'efficacia antidepressiva di trazodone ¢ risultata comunque
indipendente dalla gravita di base dei disturbi del sonno o
dal miglioramento dell’insonnia.

Uno studio parallelo, randomizzato in doppio cieco ha
confrontato I’efficacia e la sicurezza di T-OAD e venlafaxina
XR per il trattamento di pazienti con disturbo depressivo
maggiore’*. L’endpoint primario di efficacia dello studio era
la dimostrazione della non inferiorita di T-OAD rispetto a
venlafaxina XR, valutata come variazione tra il punteggio
basale e quello della visita finale (giorno 56), relativamente
al punteggio totale HAMD-17. Questo studio ha incluso 166
pazienti randomizzati a T-OAD 300 mg/die e 158 randomiz-
zati a venlafaxina XR 75-225 mg / die.

Entrambi i trattamenti hanno mostrato una buona effica-
cia in termini di riduzione del punteggio totale HAMD al
giorno 56 (ITT, Intent-To-Treat: T-OAD -12,9+6,82, venlafa-
xina XR -14,7+6,56; PP, Per Protocol, analisi che include so-
lo i pazienti che hanno completato lo studio senza violazioni
di protocollo: T-OAD -15,4+5,32, venlafaxina XR -
16,4+5,39). I pazienti nel braccio T-OAD hanno raggiunto
una riduzione statisticamente significativa del punteggio
HAMD dopo soli 7 giorni di trattamento. La percentuale di
responders (riduzione di almeno il 50% del punteggio totale
della scala HAMD-17 rispetto al basale) al giorno 56 ¢ stata
raggiunta nel 65,4% dei soggetti nel gruppo trattato con T-
OAD e nel 76,3% dei soggetti nel gruppo venlafaxina XR
(p<0,05). La remissione clinica (punteggio HAMD-17 <7) al
giorno 56 era 37,7% per T-OAD, 52% per venlafaxina XR, e
nella popolazione PP: T-OAD 48,4 %, venlafaxina XR 60,6 %
(p<0,05).

I risultati relativi ai punteggi medi del disturbo del sonno
sottoscala della HAMD hanno mostrato una differenza stati-
sticamente significativa a favore del gruppo T-OAD rispetto
al gruppo venlafaxina XR nella popolazione ITT a 7,21 e 35
giorni e nella popolazione PP anche a 56 giorni. La frequen-
za dei pazienti con eventi avversi correlati al trattamento & ri-
sultata comparabile tra i due bracci (40,6% per T-OAD e
40,6% per venlafaxina XR). Gli eventi avversi piu frequenti
sono stati capogiri e sonnolenza nel gruppo trattato con T-
OAD, nausea e cefalea nel gruppo venlafaxina XR. Nel com-
plesso, 'intensita degli eventi avversi riscontrati in entrambi i
trattamenti ¢ stata da lieve a moderata nella maggior parte
dei casi. Questo studio ha confermato che il T-OAD e la ven-
lafaxina XR rappresentano un’opzione terapeutica efficace e
relativamente sicura per i pazienti con MDD?. La risposta

precoce a trazodone conferma le osservazioni dello studio di
fase III*3 e di uno studio osservazionale®, secondo cui T-
OAD ¢ risultato efficace nel ridurre i sintomi della MDD do-
po 7 giorni di trattamento. Lo scopo di questo ultimo studio
era quello di valutare ’efficacia, la tollerabilita e la sicurezza
delle compresse di T-OAD in pazienti con depressione mo-
derata o grave, nella pratica clinica di routine. Lo studio, con-
dotto in 8 centri psichiatrici della Repubblica Ceca, ha inclu-
so individui di eta =18 anni con punteggi MADRS> 21 e CGI-
S =4. La fase di trattamento acuto & durata 5 settimane: 1 set-
timana di titolazione e 4 settimane di trattamento a dose in-
tera. I pazienti hanno avuto visite di follow-up 9 e 21 settima-
ne dopo I'inizio del trattamento. Lo studio ha arruolato 85 pa-
zienti, di cui 80 hanno completato il trattamento acuto di 5
settimane e dimostrato riduzioni significative nel punteggio
MADRS complessivo dal valore medio basale da 27,4 a 21,2
alla settimana 1 (p<0,001) e un’ulteriore diminuzione a 7,9 al-
la settimana 5 (p<0,001). Anche gravita della depressione mi-
surata secondo la scala CGI/S ¢ diminuita nel corso dello stu-
dio e alla fine del trattamento acuto (5 settimane) 75 su 80 pa-
zienti (88%) ha raggiunto un CGI <3. Le reazioni avverse al
farmaco piu frequentemente riportate sono state sonnolenza
e affaticamento.

Farmacocinetica

Studi di farmacocinetica hanno rilevato che le concentra-
zioni plasmatiche di T-OAD aumentano piu gradualmente
rispetto a trazodone IR e che le concentrazioni plasmatiche
di picco di trazodone sono inferiori a quelle di trazodone IR
e di trazodone a rilascio prolungato (T-RP). Questa formu-
lazione fornisce una concentrazione plasmatica terapeutica
di trazodone entro circa 1 ora e determina una concentra-
zione sostanzialmente costante da 1 ora a 24 ore. Le concen-
trazioni plasmatiche di T-OAD a 24 ore sono risultate simili
a quelle dopo somministrazione di una dose giornaliera
equivalente di trazodone a rilascio immediato, diviso in tre
somministrazioni al giorno, o di trazodone a rilascio control-
lato (T-RP) diviso in due somministrazioni al giorno.

Studi di farmacocinetica su T-OAD hanno dimostrato che
le concentrazioni plasmatiche di trazodone aumentano pill
gradualmente con la formulazione OAD e che le concentra-
zioni plasmatiche di picco di T-OAD sono inferiori a quelle
di trazodone a rilascio immediato (T-RI) e di trazodone a ri-
lascio controllato ritardato (T-RP)%12,

Esempio di caso clinico
(caso clinico virtuale, a scopo didattico)

Una paziente di 35 anni con storia di depressione mag-
giore ricorrente in comorbilita con disturbo d’ansia genera-
lizzata giunge alla nostra osservazione presso I’ambulatorio
di psichiatria. La paziente vive con il marito e il figlio di 4 an-
ni e lavora in una impresa di pulizie.

Da circa un mese la paziente presenta deflessione del-
I'umore, perdita degli interessi, ansia intensa con preoccupa-
zioni ipocondriache, crisi di pianto, difficolta a svolgere le
normali attivita.

Ha perso nell’ultimo mese numerosi giorni di lavoro e il
marito si lamenta del fatto che non riesce a seguire a dovere
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il bambino, soprattutto alla sera, quando invece di organiz-
zare la cena e prepararlo per la notte lei va a dormire presto,
per poi risvegliarsi alle 4 del mattino.

In passato aveva tratto beneficio dalla frequentazione del
Day Hospital con somministrazione di trazodone per via pa-
renterale. Si prescrive alla paziente Trazodone Contramid®
150 mg 1 compressa la sera.

La paziente viene rivista dopo due settimane con perma-
nenza della deflessione dell’'umore, ma miglioramento signi-
ficativo del discontrollo emotivo e dell’ansia. Per tale ragio-
ne viene aumentato il dosaggio del farmaco a 300 mg la sera.
Dopo 5 settimane la paziente viene rivalutata e si mostra in
condizione di benessere soggettivo.

Commento: In questo caso, la paziente ¢ stata trattata con
T-OAD per la presenza di sintomi associati alla depressione,
quali insonnia terminale, ansia, irrequietezza e agitazione du-
rante il giorno, e per il possibile beneficio dato da una con-
centrazione stabile e relativamente elevata di trazodone an-
che nelle ore che non sono immediatamente successive alla
somministrazione serale.

DISCUSSIONE

Il disturbo depressivo maggiore pud presentarsi con sin-
tomi diversi da paziente a paziente. Per esempio, si osserva-
no quadri con insonnia e quadri con ipersonnia, quadri con
ritardo psicomotorio e quadri con agitazione psicomotoria,
quadri con riduzione dell’appetito e quadri con aumento del-
lo stesso. Secondo il DSM ¢ infatti possibile che due pazien-
ti in fase acuta, con la stessa diagnosi di disturbo depressivo
maggiore, non condividano nemmeno un sintomo. Per que-
sto motivo ¢ difficile fare una classificazione degli antide-
pressivi e stabilire quali siano i migliori o peggiori, per un
gruppo di pazienti. Dal punto di vista clinico, esistono tutta-
via alcuni farmaci che funzionano meglio su alcuni sintomi, o
clusters di sintomi, e peggio su altri. Anche per quanto ri-
guarda gli effetti collaterali, alcuni sintomi che risultano par-
ticolarmente fastidiosi per alcuni pazienti (per es. sonnolen-
za o aumento dell’appetito, per chi ha gia ipersonnia e au-
mento della voglia di mangiare) e terapeutici per altri (per
es., 1 sintomi sopra, per chi ha insonnia e disappetenza).

Nella nostra esperienza, e in linea con quanto riportato da
altri autori, trazodone ¢ un farmaco particolarmente utile
per pazienti con depressione e sintomi concomitanti come
insonnia, ansia o agitazione.

Dall’esame della letteratura e dall’esperienza degli autori
emerge che T-RP puo essere un’opzione terapeutica ideale
per il trattamento di pazienti con depressione maggiore, che
mostrano disturbi del sonno e/o ansia moderati o severi e che
possano beneficiare-in particolari periodi del giorno o della
notte (per es. nella fase di addormentamento, mantenere la
continuita del sonno o nelle fasi di maggiore ansia-agitazio-
ne) dei picchi di concentrazione ematica, che sono piu eleva-
ti di quelli di OAD.

T-OAD appare come opzione terapeutica ideale nel trat-
tamento di pazienti con depressione maggiore, anche severa,
che mostrano disturbi del sonno e/o ansia, che hanno inson-
nia terminale (terza parte della notte) e che possano benefi-
ciare della possibilita di iniziare il farmaco a una dose gia po-
tenzialmente efficace (150 mg), aumentabile rapidamente fi-

no a 300 mg, assumibile in mono-somministrazione (miglio-
ramento aderenza e semplicita del trattamento) e alla sera. Il
farmaco mantiene concentrazioni costanti anche nel giorno
seguente e puo dunque essere efficace anche sull’irrequie-
tezza e ansia diurne, con una concentrazione ematica stabile
e quindi caratterizzata da minori picchi e buona tollerabilita
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