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V soucasné dobé mame k dispozici specificka antidepresiva, selektivné ovliviiujici dostupnost zakladnich monoaminovych neurotransmi-
teri spojovanych s depresi. Diraz na znalost mechanizmu Géinku a zavedeni novych galenickych forem obnovily zajem o nékteré starsi
preparaty véetné trazodonu. Trazodon je specifické serotonergni antidepresivum charakterizované mirnou inhibici zpétného vychytavani
serotononinu a silnou blokadou serotoninovych receptorii typu 5-HT 2A. Kromé antidepresivniho plsobeni ma anxiolytické vlastnosti
a pozitivné ovliviuje poruchy spanku véetné tpravy spankové architektury. Vyhodné je, Zze nepisobi sexualni dysfunkce. Tyto jeho vlast-
nosti Ize vyuzit pfi volbé antidepresiva dle prevazujicich piznaki. V CR je dostupny pouze trazodon ve formé s pomalym uvoliiovanim
(Trittico AC), u kterého predpokladame oproti klasickému trazodonu nizsi vyskyt vedlejSich G¢inki a lepsi komplianci.
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Uginnost antidepresiv (AD) je spojovana se
zvySenim dostupnosti monoaminovych neurotrans-
miter. Monoaminy zahmuiji katecholaminy (no-
radrenalin, dopamin) a dal$i pfenasece nervového
vzruchu s rozdilnymi chemickymi strukturami (se-
rotonin, acetylcholin, histamin). V sou€asné do-
bé mame k dispozici Sirokou paletu AD, ktera spe-
cificky ovliviiuji dostupnost nejdllezZit&jSich mo-
noaminovych neurotransmitertl (noradrenalinu a/ne-
bo dopaminu a serotoninu) kromé inhibice jejich od-
bourdvani v podstaté dvéma zakladnimi zpusoby
- blokédou jejich zpétného vychytévani a/nebo mo-
dulaci pfislusnych receptorl. Tento pfistup znamena
urcité zjednodu$eni, avak pro potfeby klinické pra-
xe je dostacuiici. Specificka AD dostupnd v CR jsou
uvedena v tabulce 1.

K serotonergnim AD patfi inhibitofi zpétného vy-
chytavani serotoninu (SSRI) a také trazodon, ktery je
antagonistou serotonergnich receptori a sou¢asné
inhibuje zpétné vychytavani serotoninu (SARI).

Specifickd AD rozsifuji vyznamnym zplsobem
soucasné armamentarium AD. UmozAuji cilenou
Ié¢ba depresivni poruchy dle klinického obrazu a ci-
lené ovlivnéni rezidudlnich pfiznakd, protoze de-
ficit serotoninu je spojovan pfevazné s uzkosti, iri-
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tabilitou, hostilitou, impulzivitou, agitovanosti, hypo-
chondrizmy a suicidalitou; nedostatek noradrenalinu
a/nebo dopaminu je spojovan s Unavou, apatii, an-
hedonii, nesoustfedivosti, nevykonnosti a nedostat-
kem iniciativy véetné sexualni oblasti (2, 15).

V poslednich letech znalosti 0 moznych me-
chanizmech U¢inku AD hraji stale vétsi roli pfi volbé
optimalni 1é¢by. Pod timto Uhlem pfehodnocujeme
i postaveni nékterych starich preparatli véetné tra-
zodonu.

Trazodon

Trazodon je prvni triazolopyridinovy derivat vy-
vinuty jako AD. Chemické struktura trazodonu je
zndzornéna na obr. 1. Byl syntetizovan pfed 30 lety,
vr. 1982 byl zaveden v USA pod ndzvem Desyrel. Je
to prvni preparat ze skupiny SARI, ktery kombinuje
vyznamny antagonizmus serotoninovych receptord
typl 5-HT2 s méné vyznamnou blokadou zpétného
vychytavani serotoninu. Uginek na serotonergni sys-
tém je komplexni. Jeho aktivni metabolit m-chloro-
fenyl-piperazin (MCPP) je vyznamnym pfimym ago-
nistou serotoninu.

Déle je trazodon slaby blokator presynaptickych
alfa 2 adrenergnich receptord, relativné silny an-
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tagonista postsynaptickych alfa 1 a m& mirmnou an-
tihistaminergni aktivitu.

Je dobfe absorbovan, vylu¢ovaci polo¢as se po-
hybuje v rozmezi 9,1-10,8 hodin. Metabolizovan je
v jatrech enzymatickym systémem CYP 450 a vy-
znamné klinicky ho neinhibuje (z toho vyplyvé maly
potencidl pro vznik Iékovych interakei) (1, 15).

Co vyplyva klinicky z uvedeného farmakologic-
kého profilu kromé antidepresivniho U¢inku?

1. sedativni efekt (pfispiva k tomu i alfalyticky
Ucinek a mirna blokada histaminovych receptord ty-
pu H1)

2. anxiolyticky efekt

3. vliv na spanek — zlepSeni insomnie véetné
spankové architektury

4. minimalni G¢inek na sexualni funkce.

Uéinnost a indikace trazodonu
Depresivni porucha

Trazodon proSel v této indikaci v§emi fazemi kli-
nického zkou$eni. V metaanalyze 8 dvojité slepych
kontrolovanych studii byl trazodon vyznamné ucin-
néjSi nez placebo a byl stejné Ucinny jako klasicka
AD, SSRI, bupropion a pfevazné stejné ucinny ja-
ko dudlni AD v kratkodobé i dlouhodobé Iécbé de-
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Tabulka 1. Aktualné dostupna AD preferencné ovliviiujici dostupnost jednotlivych neurotransmitert

(,,specificka“ AD) - volné upraveno dle Stahla

Serotonergni antidepresiva

SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors — inhibitofi zpétného vychytavani serotoninu)

SARI (serotonin antagonist/reuptake inhibitor — antagonisté serotoninu a inhibitofi zpétného vychytavani serotoninu):

trazodon

Nor - /a dopaminergni antidepresiva

NRI (noradrenaline reuptake inhibitors — inhibitofi zpétného vychytavani noradrenalinu): reboxetin (atomoxetin)

NDRI (noradrenaline and dopamin reuptake inhibitors — inhibitofi zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu):

bupropion

D2/D3 autoreceptorovi antagonisté: amisulprid (50—100 mg)

D2/D3 agonisté: pramipexol*

Dualisticka antidepresiva

SNRI (serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors — inhibitofi zpétného vychytévani serotoninu a noradrenalinu):

venlafaxin, milnacipran, (duloxetin)

NaSSA (noradrenalin and specific serotonergic antidepressant — noradrenalinové a specifické serotonergni

antidepresivum): mirtazapin

Legenda: v zavorce uvedené latky budou registrovany v dohledné dobé, * neni registrovén jako antidepresivum

Obrazek 1. Trazodon - prvni triazolopyridinovy derivat vyvinuty jako antidepresivum
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presivni poruchy. Uginnost trazodonu v této indikaci
byla shrnuta nedavno i v Ceskeé literatufe (1).

Ukazuje se také, ze mlze mit rychlejSi néstup
anxiolytického ucinku vzhledem k ostatnim AD
(14).

Anxiolyza

Jeho anxiolytické vlastnosti jsou srovnatelné
s chlordiazepoxydem a diazepamem a jsou proka-
zatelné jiz v davce 50mg denné (12, 17). Z toho vy-
plyvé i moznost pouZiti trazodonu u depresivni po-
ruchy s vyraznou anxietou a v nizkych davkach ke
zvladani agitovanosti u starSich pacient.

Insomnie

Vzhledem k sedativnim vlastnostem a pfiznivé-
mu vlivu na spankovou architekturu je uzivan jako
hypnotikum hlavné tam, kde je uziti benzodiazepi-
novych hypnotik riskantni. Trazodon prodluzuje cel-
kovou dobu spanku a dobu pomalovinného span-
ku (SWS - slow wave slep), snizuje pocet a trvani
no¢niho probouzeni a prodiuzuje latenci REM faze
spénku. Na rozdil od tricyklickych AD neovliviiuje fa-
zi IV spanku. Z uvedeného vyplyva, ze ovliviiuje pfi-
znivé parametry spanku, které jsou zménény u de-
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prese, a upravuje spankovou architekturu k normé
(13).

Rada kazuistik i mald kontrolovand dvojité sle-
pa studie potvrdily U¢innost trazodonu antidepresivy
navozené insomnie a v kombinaci s méné sedativné
pusobicimi psychotropnimi latkami. Ve dvojité slepé
placebem kontrolované studii u 17 depresivnich ne-
mocnych s insomnii souvisejicich s aplikaci fluoxeti-
nu nebo bupropionu byl trazodon signifikantné ucin-
néjsi v davce 50-100mg nez placebo (5, 10). Také
byl zjiStén vyznamné vétsi vliv na poruchy spanku ve
dvojité slepé studii srovnavajici trazodon s pozvol-
nym uvolfiovanim s paroxetinem v 16¢bé nemocnych
s depresivni poruchou (7).

Cilené ovlivnéni
rezidudlnich p¥iznaka

Uvedeny farmakologicky profil nabizi teoretické
zdGvodnéni pro pouZiti trazodonu v kombinaci s ji-
nymi AD s cilem odbourat pretrvavajici symptoma-
tologie nebo odstranit vedlej§i ucinky prvého AD
s pfedpokladanym sekundarnim ziskem posileni an-
tidepresivniho Ug¢inku.

Dle Nierenberga k ¢astym rezidudlnim pfizna-
kiim, které mohou narusovat kvalitu Zivota, patfi po-
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ruchy spanku (11). Pfi pfetrvavajici nespavosti mize
mit podani trazodonu fadu vyhod (dostaéujici je ma-
|4 ddvka, neni navykovy, mlZe také pozitivné ovlivnit
antidepresivy navozenou sexualni dysfunkci).

Vedlejsi aéinky

tostaticka hypotenze, zéavraté, bolesti hlavy a nau-
zea. Vysledkem alfa 1 blokujicich vlastnosti je su-
cho v Ustech. Nékteré z vedlejSich ucink( mohou
byt u nékterych nemocnych vyhodné, napfiklad
navozeni sedace u Uzkostnych a agitovanych ne-
mocnych. Kromé hypotenze byla popsana i synkopa
u starSich pacientd. Hypotenzivni U¢inek limituje je-
ho pouziti u gerontopopulace, kde je jinak klinicky
profil velmi vyhodny.

V terapeutickych davkach nema negativni iono-
tropni efekt na srdce, ale byly popsany pfipady vzni-
ku kardilni arytmie i u nemocného s negativni kar-
dialni anamnézou (6, 8, 18).

Pfi podavani trazodonu se muzeme zfidka se-
tkat s priapizmem, prolongovanou erekci bez pfi-
tomnosti sexualniho stimulu. Priapizmus je spo-
jovan s alfal adrenergni blokadou, vyskytuje se
i pfi davkach mensich nez 150 mg trazodonu denné,
obyéejné v prvnim mésici Ié¢by. Trazodon je AD re-
lativné nejcastéji spojované s timto vedlej$im ucin-
kem. Posledni informace o incidenci udava 21 pfi-
padl v dobé od roku 1995 do r. 2000, tj. cca 1 pfi-
pad na 35000 IéCenych (1). Pacient by mél védét, ze
ma informovat svého Iékafe, pokud by se objevovaly
Castéjsi a prolongované erekce.

Bezpecnost

Casto pouzivana kritéria bezpe&nosti jsou preziti
pfi pfedavkovani a pohotovost k Iékovym interakcim.
Vyhodou trazodonu je Siroké terapeutické rozmezi
a relativni bezpecnost. Pokud do$lo k intoxikaci pou-
ze trazodonem, fatini pfipady byly popsany pouze
pfi kombinaci trazodonu s jinymi latkami tlumicimi
centralni nervovy systém (3). Trazodon nevede ke
klinicky vyznamnym lékovym interakcim. Vyjimecné
byl popsan serotoninovy syndrom pfi kombinaci
s buspironem, paroxetinem a amitriptylinem (4).

Nové galenické formy

Podobné jako v celé mediciné i v psychiatrii
se snazime maximaliné vyuZit toho, co mame ak-
tudiné k dispozici. Objevuji se nové galenické for-
U trazodonu jsme dostali do rukou formu s pomalym
uvolfiovéanim (Trittico AC). U této formy Ize oCekavat
prodlouzené trvani d¢inku, snizeni maximalnich hla-
din a tim i men&i vyskyt a intenzitu vedlejSich ¢inkd,
lepsi snagenlivost a zvyseni kompliance (16). V CR
je trazodon dostupny pouze v této formé od r. 2002
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pro psychiatry, neurology a sexuology. Od r. 2005 je

také uvolnén pro praktické |ékare.

Volba antidepresiva pinovymi hypnotiky)
Pfi volbé AD vychazime: 1. z pfedchozi zkuSe- -

nosti pacienta s Ié¢bou (pokud je k dispozici), 2. z kli-

nického obrazu deprese a 3. ze znalosti vedlejSich

Ucinkd jednotlivych AD. -

Kdy volime trazodon?
- u depresivni poruchy s pfevazujici izkosti a in-
somnii, kterd byva asta u rekurentni depresivni -

alni dysfunkce
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poruchy (az 40 %) (9). Trazodon je vhodny zvlas-
té v ambulantni praxi, umoznuje vyhnout se po-
lyfarmacii (neni nutnd kombinace s benzodiaze-

u poruch spanku v rdmci deprese (primarni ne-
bo indukované AD) vyuzivdme jeho sedativni
efekt bez rizika ndvyku a tolerance

u depresivnich nemocnych, sexudlné aktivnich,
vyZadujicich dlouhou 1é¢bu AD, kdy vyuzivame
minimalni tendence trazodonu vyvolavat sexu-

u sexualni dysfunkce navozené AD.

Shrnuti a zavéry

Trazodon je ucinné serotonergni AD, které kom-
binuje dva mozné mechanizmy zvy$eni dostupnosti
serotoninu. Ma anxiolytické a sedativni plsobeni,
pozitivné ovliviiuje spanek véetné Upravy jeho archi-
tektury. Je nyni dostupné ve formé s dlouhodobym
uvolfiovanim.
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