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V neintervencni poregistracni studii byl zkouman efekt trazodonu na behavioralni a psychologické symptomy demence
u pacientl trpicich rdznymi typy demence. Trazodon ve formé s fizenym uvolfiovanim (Trittico AC) se ukazal jako G¢inna
[é¢ba s minimem nezddoucich U¢inkd. Nejlépe byly ovlivnény poruchy spanku, deprese, Uzkost a agitovanost. Trazodon tak
predstavuje bezpecnéjsi alternativu k bézné pouzivanym antipsychotikdim.
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Trazodone in the treatment of behavioral and psychological symptoms of dementia

The effect of trazodone on behavioral and psychological symptoms of dementia was examined in a postauthorisation nonin-
terventional study in patients suffering from different types of demenia. Trazodone controlled-release (Trittico AC) proved to be
an effective treatment with minimal side effects. Sleep disorders, depression, anxiety and agitation were affected to the highest

degree. Trazodone represents a more safe alternative to the commonly used antipsychotic drugs.
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Uvod

Antidepresiva maji své vyrazné misto
v terapii behaviordlnich a psychologickych
pfiznakl demence (BPSD). Demence ma-
ji ¢asto jako doprovodny ptiznak depresi.
U nékterych typd demenci je vyskyt depresf
¢asty, napt. u demenci s Lewyho télisky nebo
u vaskularni demence subkortikalniho typu.
U Alzheimerovy nemoci se deprese vyskytuje
ve 20-50% pfipadd.

Antidepresiva se ale stéle vice pouzivaji také
jako alternativa antipsychotik u neklid v rdmci
demence. Lidé trpici pokrocilou formou de-
mence nejsou schopni popsat své subjektivni
pocity, sv{j vnitinf stav. Casto reaguiji neklidem
na dyskomfort, napf. na bolest. Neklid byva né-
kdy spojen s Uzkosti.

Proto bylo provedeno vice klinickych stu-
dif s antidepresivy v |é¢bé BPSD u demenci.
Vétsina provedenych studif vsak byla na po-
mérné malych vzorcich. Tricyklickd antidepre-
siva 1. generace nejsou vhodnd k lé¢bé BPSD
pro své anticholinergni Ucinky. Nej¢astéji jsou

zkou$ena a pouzivana antidepresiva ze skupiny
selektivnich inhibitord reuptake serotoninu - ci-
talopram, escitalopram, sertralin. Dalsf zkousena
a pouzivana latka je trazodon (1-3).

Trazodon patfi do skupiny antidepresiv
SARI - serotonine antagonist and reuptake
inhibitors. Je to silny blokator 5-HT,, recepto-
rd, které se vyskytuji jako heteroreceptory na
noradrenergnich a dopaminergnich vldknech
a jejich blokdda plsobi desinhibici noradre-
nalinu a dopaminu. Déle je trazodon stfedné
silny blokdtor serotoninového transportéru,
a tim tedy zpétného vychytdvani serotoninu.

Je také antagonista receptort 5-HT, , které se

pleg
vyskytuji jako heteroreceptory na GABAergnich
neuronech a jejich blokdda muze zpdsobit de-
sinhibici GABA. Tento mechanizmus pak vede
k priznivému efektu na sexudlnf funkce, Uzkost
a insomnii (4). Trazodon je také blokator no-
radrenergnich alfa, i alfa, receptor(. Blokada
alfa, pfispiva k navozeni somnolence, ale mGze
vést i k ortostatickym nezadoucim ucinkdim.
Blokada alfa, receptor(i zlep3uje serotonergni

pfenos. Vazba trazodonu na 5-HT, receptory
ma za nasledek antidepresivni i anxiolytické
efekty. Trazodon blokuje receptory H,, coz ma
za nasledek hypnoticky efekt. Existuje zavislost
blokady receptord na davce trazodonu — nizsi
dévky blokuji hlavné postsynaptické 5-HT,
alfa, a H, receptory — tim dochdzi k navozeni
somnolence. Vy3si davky vedou hlavné k blo-
kadé reuptake serotoninu, aktivaci 5-HT,, re-
ceptord a blokade 5-HT , a 5-HT,_receptor( -
tim dochdzi k antidepresivnim a anxiolytickym
efektlm.

Doporucené ddvkovdnitrazodonu s fizenym
uvolriovdnim u osob vyssiho véku: Zacindme dav-
kou 25mg na noc. Stoupame kazdé 3 dny o 25—
50mg. Obvykle dosahujeme davky 50-150mg
1x denné (na noq). V indikaci deprese vyjimecné
stoupdame do vyssich davek, max. 300mag.

Nejéastéjsi nezddouci ucinky trazodonu
jsou: GastrointestindIni pfiznaky: nauzea, xe-
rostomie. CNS pfiznaky: sedace, bolesti hlavy,
zavrativost. Vzacnéji se mohou vyskytnout dalsi

nezadouci pfiznaky: zmatenost, Unava, snizeni
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Tab. 1. Primérné skore jednotlivych piiznakd a celkové skore pri jednotlivych vysetienich. Statistickd signifikance

oprotivychozim hodnotdm (p < 0,001) je oznacena +

Vstupni Vysetreni Vysetreni Vysetreni
vysetieni po 4 tydnech po 8 tydnech po 12 tydnech
Agitovanost 57 2,7 16* 13*
Agresivita 29 1,0* 0,8* 0,6"
Depresivn( pfiznaky 55 34° 2,2% 16"
Bludy a/nebo halucinace 13 0,6* 0,5* 04"
Uzkost 5.2 23" 16 1,2¢
Poruchy spanku 6,8 3,3* 2,1t 1,6%
Celkové skore 27,6 13,3+ 8,8* 6,8*
CGI-S 5,4 4,3* 3,7¢ 3,3+

Graf. 1. Celkové skére uvedenych neuropsychiatrickych priznakd (n = 69) (ve srovndni se vstupnim
vysettenim jsou dalsi vysledky vysetreni signifikantné lepsi — p < 0,001)
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koncentrace pozornosti, zacpa, prdjem, piibytek
na vaze, Ubytek na vaze, hypertenze, hypotenze,
synkopa a dalsi.

Na co si musime ddt pozor p¥i uZiti tra-
zodonu u seniort: Nepouzivat u pacientl pfi
rekonvalescenci z infarktu myokardu. Zvysena
pozornost musi byt u pacientd trpicich epile-
psii, cerebrovaskuldrnim onemocnénim, jatern{
nebo rendini insuficienci. Velmi vzacné se mize
vyskytnout priapizmus (5-10).

Vlastni studie

Cil studie

Ovéreni efektu dvanactitydenniho podavéani
trazodonu u pacientl trpicich demenci rzné-
ho typu k zmirnéni behavioralnich a psycholo-
gickych pfiznakll demence, zejména deprese
a agitovanosti i jinych forem neklidu.

Byla provedena multicentricka neintervenc-

ni dotaznikova studie, hodnotici efekt trazodonu

www.psychiatriepropraxi.cz

Po 8 tydnech Po 12 tydnech

s fizenym uvolriovanim (Trittico AC) na behavio-
ralnfa psychologické pfiznaky demence. Studie,
schvalena Statnim Ustavem pro kontrolu lé¢iv (IC
SUKL 1403170000), probihala od dubna do pro-
since 2014 a Ucastnilo se pét center: Psychiatricka
klinika 1. LF UK Praha (doc. MUDr. Roman Jirak,
CSc), Psychiatrickd nemocnice Kroméfiz (prim.
MUDr. Mgr. Jan Luzny, Ph.D.), Psychiatricka ne-
mocnice Dobfany (prim. MUDr. Vanda Frankova),
Psychiatrickd nemocnice Havlickdv Brod (prim.
MUDr. Jifi Konrad), Psychiatrickd nemocnice
Bohnice (prim. MUDr. Richard Krombholz).

Metodika

Neintervencni poregistra¢ni studie trvala
12 tydnd. Hodnoceni, kromé prescreeningu,
bylo provedeno pfi nasazeni medikace, po 4,
8 a 12 tydnech medikace. Do studie byli zafa-
zeni pacienti s rznymi demencemi, s napros-
tou prevahou pacientU trpicich Alzheimerovou
chorobou a smisenymi alzheimerovsko-vasku-

larnimi demencemi, s pfitomnosti depresivni
symptomatiky. Kritéria pro zafazeni pacientl do
poregistracni neintervencnf studie byla identicka
s indikacemi uvedenymi v platném SPC, tj. de-
presivni pacienti s demenci rdzného pdvodu.
Diagndza byla stanovena osetfujicim lékafem.
Prftomnost depresivni symptomatiky byla vy-
hodnocena podle “NIMH provisional Diagnostic
criteria for depression in Alzheimer disease” (11).
O zafazeni pacientt do studie rozhodl oSettujici
lékar na zakladé vlastniho usudku o vhodnosti
tohoto typu terapie pro konkrétniho pacienta.
Nebyli zafazovéni pacienti s aktudlni somatickou
dekompemnzaci nebo s aktudlnimi zmménami
medikace pro somatickd onemocnén.
Hodnoceni t¢innosti: Byly hodnoceny neu-
ropsychiatrické pfiznaky — intenzita a ¢etnost:
agitovanost, agresivita, depresivni pfiznaky, blu-
dy a /nebo halucinace, Uzkost, poruchy spanku.
Skore jednotlivych priznakd (0-12) = ¢etnost
(0-4) x intenzita (0-3). Tyto polozky byly pouzi-
ty z testu NPI — Neuropsychiatric Inventory (12),
1 polozka byla modifikovana (slouceni polozek
,bludy” a ,halucinace”). Dale byla pouZita $kala
Clinical Global Impression CGI-S (seriousness).
Zaroven bylo provedeno hodnoceni snasenlivosti
|éCby Iékafem a sledovan vyskyt nezadoucich
Ucinkd trazodonu. Vzdy bylo provedeno kont-
rolni psychiatrické vysetfeni. Hodnoty skére neu-
ropsychiatrickych priznakd i CGI-S byly statisticky
vyhodnoceny a porovnany ve 4., 8.a 12. tydnu se
vstupnimi hodnotami pomoci parovych t-testd.

Vysledky

Charakteristika souboru

Soubor pacientl: Do studie bylo zafazeno
celkem 72 pacient( (22 zen a 50 muzd). Primérmy
vek pacientl byl 78 let (rozmezi 57-96 + 8,3 let).
3 pacienti (4 %) predcasné studii ukondili— 1 pro
neucinnost, 1 pro neticast na follow-up vysetieni
a 1 pro nezadouci ucinek (hypotenze). Terapie
probihala 26x ambulantni, 46x Ustavni formou.

33 pacientt bylo Zenatych/vdanych, 5 rozve-
denych, 4 svobodni/svobodné, 29 ovdovélych,
u 1 osoby nebyl stav uveden. Dle vzdélani - 8
mélo vysokou $kolu, 27 stfedni skolu, 14 nizsi
odborné vzdélani, 21 pouze zakladni vzdélani.

Primérna davka trazodonu na konci studie
byla 129,5mg (25-300 mg).

Rozdéleni pacientl dle typu demence: 17x
¢istd Alzheimerova choroba, 10x frontotempo-
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Graf. 2. Hodnoceni pomoci CGI-S (ve srovndni se vstupnim vysetfenim jsou dalsi vysledky vysetieni

signifikantné lepsi — p < 0,001)

p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

Vstup 4. tyden

ralnflobarni degenerace, 5x demence s Lewyho
télisky, 35x smisena (alzheimerovsko-vaskularni)
demence, 5x ¢ista vaskularni demence.

Vsechny sledované polozky se signifikantné
zlepsily jiz po 4 tydnech podavani, k jejich dalsi-
mu pozvolnému poklesu dochdzelo v osmém
a dvanactém tydnu. Zlepsenf oproti vychozim
hodnotam pfed nasazenim trazodonu bylo stati-
sticky signifikantni (p < 0,001), a to jiz po ¢tyfech
tydnech podavéni. Rovnéz celkové skore vsech
ptiznakd bylo signifikantné lepsi (p < 0,001) jiz po
4 tydnech a mélo tendenci k dalsimu zlep3ovani,
dalsi zlepseni vysledkd v osmém a dvanactém
tydnu jiz v8ak nebylo statisticky vyznamné.
Viysledky viz tabulka 1. a graf 1.

Analogicky doslo ve viech sledovanych
intervalech k vyznamnému sniZzeni zavaznosti
onemocnéni (CGI-S) vzhledem k vychozim hod-
notam, viz graf 2.

Nejvice se zlepsily poloZky: poruchy spanku,
agitovanost, depresivni symptomatika a Uzkost.

Jednotlivé typy demenci se v uvedeném
hodnoceni od sebe podstatné nelisily.
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snasenlivost terapie. U zddného z pacientl se
nevyskytla intolerance trazodonu.
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Vyhodou je pfiznivé ovlivnéni vice slozek BPSD —
deprese, insomnie i poruch chovani.

Ve studii nebyly zjistény podstatné rozdily
mezi jednotlivymi typy nejcastéjsich demencfi
(Alzheimerova nemoc, frontotemporalni lobarni
degenerace, smisena alzheimerovsko-vaskularni
demence, demence s Lewyho télisky, vaskuldrni
demence), vysledky viak mohou byt zkresleny
malymi pocty probandd v jednotlivych skupi-
nach. V souladu s literaturou je trazodon vhod-
ny pro vsechny uvedené typy demenci (1-3, 7).
ZvIasté cenné je jeho priznivé plsobeni na BPSD
u frontotemporalnich lobarnich degeneraci,
kde dosud nemédme vhodnou terapii. V indikaci
frontotemporaini demence je trazodon uveden
v Ceskych Doporucenych postupech psychia-
trické péce IV. Trazodon Ize doporucit u demenci
s behaviordlnimi a psychologickymi symptomy
demence, zvlasté s nespavosti, agitovanostf a ji-
nymi formami neklidu, s depresi a Uzkosti.

Vysledky studie se shoduji s vysledky dosa-
hovanymi v klinické praxi. Autofi si uvédomuyjf,
ze vysledky mohly byt do urcité miry zkresle-
ny vybérem pacientl. Nebyli zafazeni pacienti
s vaznymi aktudinimi somatickymi stavy, které
by mohly zvysit vyskyt nezddoucich pfiznakd
i modifikovat Ucinnost trazodonu. Na druhou
stranu v3ak byli zafazeni i pacienti se zavaznymi
somatickymi chorobami, které vak byly stabili-
zované, na dlouhodobé zavedené terapii. Zatim
bylo provedeno malo klinickych studii, se kterymi
by bylo mozno vysledky porovnat, ale dosud pro-
vedené studie se s nasimi vysledky shoduiji. Chybf
rozsahla randomizovana, placebem kontrolovana
studie. Nicnéné provedena neintervencni studie
prinesla dobré vysledky v 1é¢bé behaviordlnich
a psychologickych pfiznakl demence s malym
vyskytem nezadoucich ucinkd terapie.
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