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Zivot neni jen sen

Na 18. ro¢niku ¢esko-slovenského psychiatrického sjezdu, ktery probéhl 25.-27. zafi v brnénském hotelu International, pro-
béhlo satelitni sympozium spole¢nosti Angelini s nazvem Zivot neni jen sen. Sympozium se skladalo ze dvou pfednasek

vénovanych |é¢bé deprese, kde Ustfednim tématem bylo antidepresivum trazodon, jako Gc¢innd latka ovliviujici spanek
i depresi. PfindSime souhrn predndasek, které béhem sympozia zaznély.

Svou prevazné obecné zaméfenou pfednaskou Letem receptorovym svétem doc. MUDr. Martin Anders, Ph.D., sezndmil
posluchace na prikladu trazodonu s pohledem na etiopatogenezi deprese a vyvoj poznani toho onemocnéni. Vénoval se
spotfebé antidepresiv v CR a zemich OECD a nahlédl také do budoucnosti Ié¢by deprese.

Prevalence depresivniho
onemocnéni

Viyskyt deprese souvisi mimo jiné s ekono-
mikou dané zemé, tedy prevalence depresivnich
onemocnéni v populaci roste s nardstem HDP
jednotlivych zemi. Existuje fada teorif o tom, Ze
vznik deprese souvisi s Zivotnim stylem, potravou
a podobné. Graf spotieby antidepresiv vychazejici
ze zdravotnich statistik OECD z roku 2017 ukazuije,
e Slovensko ma ve srovnani s Ceskou republi-
kou spotfebu antidepresiv podstatné nizs, a jejf
hodnota je témér o dvacet definovanych dennich
davek na 1000 osob na den (DDD/1000/den) méné,
nez je pramér zemi OECD. Ceské republika byla
v roce 2017 na 55,0 DDD/1000/den, dnes uz je na
padeséti deviti a sousedni Slovensko vzrostlo ve
spotfebé antidepresiv ze Ctyficeti na Ctyficet pét
DDD/1000/den. Jedna se o urcity ukazatel toho,
jak se spolecnost k depresi stavi, jaky ma systém
psychiatrické péce, jakou ma detekci tohoto one-
mocnéni a podobné. Zdaleka ne viichni pacienti
s depresi jsou léceni.

Spotfeba psychofarmak v CR
Kiivka spotfeby psychofarmak v CR od roku
2003 do roku 2017 (Obr. 1.) (1) ukazuje jediné po-
zitivum, a to pokles spotfeby dennich davek kla-
sickych benzodiazepind. Naopak roste spotteba
hypnotik. Jedna z hypotéz zni, Ze jelikoz vétsina
pouzivanych antidepresiv je z jedné skupiny (SSRI)
a tato skupina si neumf poradit se spankem, rezi-
dudlni pfiznaky potom feSime komedikaci. Druhy
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nejcastéji predepisovany lék u antidepresiva typu
SSRI'je hypnotikum nebo trazodon.

Budoucnost lécby a moderni
pohledy na depresi

Dnes méme k dispozici celou fadu rznych
typl antidepresiv. Jejich vyvoj pokracuje, ale stéle
se tyka, jak fika Cyril Hoschl, ,Splouchani monoa-
minl na synapsich”. Nékteré latky lehce vybocuji
tim, Ze pracuji s jinymi mechanismy, ale nenf jich
mnoho. Budoucnost se zdd byt v biologické lé¢be,
0 ¢emz uz existuiji studie ve Spojenych statech
a zépadnich zemich. Cilem biologické 1écby je
podavani monoklonalnich protildtek proti cytoki-
ndm IL-6, TNF-a a dalsim, jeji vysledky jsou zatim
povzbuzuijici. Monoaminova teorie na synapsich je

jednoduchym modelem, jak vysvétlit sobé i svym
pacientdm fungovani antidepresiv. Ve skute¢nosti
jsme mnohem dale a mechanismd vzniku depre-
se bude pravdépodobné daleko vice. Presahuiji
synapsi a zasahuji do genomu (objevuiji se prvni
diagnostické skupiny, které zacinaji byt ovlivivovany
také genetickou lé¢bou).

Interakce
neurostransmiterovych
systému

Na co jesté ¢asto zapomindme, je, ze jednotlivé
neurotransmiterové systémy jsou ve vzajemném
tonu, tedy Ze se néjakym zplsobem navzijem
ovliviuji. Pfikladem budiz podavani SSRI a vyvolani
tresu, ktery je ¢astym piiznakem. Zde se hleda

Obr. 1. Spotieba psychofarmak DDD/1000/den v CR
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interakce tonu serotoninu a dopaminu, kde zvy-
Senim aktivace serotoninovych receptor( snizuje-
me aktivitu dopaminergniho systému a vyvoldme
ptiznaky velmi podobné tém, kterymi trpf lidé
s Parkinsonovou nemoci. Posledni dobou se velky
zajem vénuje prefrontalnimu kortexu. Mdzeme
ho stimulovat, ale existuji i 1éCiva, kterd ovliviujf
koncentrace jednotlivych neurotransmiterd v této
oblasti, jez je dUlezité z hlediska modulace kognitiv-
niho efektu. Tato oblast a jejf aktivita ma také velky
a tlumivy vliv na amygdalu a ukazuje se, Ze lidé
se déli podle rliznych genotypl serotoninového
transportéru, pokud je transportérl méng, je mensi
také utlum amygdaly, hledd se tedy i v téchto do-
ménach. Unava, apatie ¢i poruchy kognitivnich
funkcfjsou davany do souvislosti s noradrenalinem,
je zde i dopaminergni dysfunkce a vi se, Ze néktera
antidepresiva dokazi zasahovat i dopaminergni
systém. Jedna se napiiklad o sertralin, venlafaxin
ve vyssich davkach ¢i bupropion.

Diilezitost serotonergniho
systému v |écbé deprese

Predevsim serotonergni systém je cilem fa-
dy intervencf a interakce je dlleZitd zejména na
postsynaptické ¢asti a zde existuje fada latek, které
napfiklad samy sobé blokuji nezadouci tcinky. Lze
uvést pifklad mirtazapinu, ktery zvysuje koncentra-
ce serotoninu, avsak tim, Ze blokuje postsynaptické
receptory, nedochazi k tak silné aktivaci a nedo-
chazi k rozvoji danych piiznakd. Kazda z latek tedy
ma urcity profil, jenz se tykd jak transportérd, tak
i subtypl receptort. Z hlediska depresivnich stav(,
Uzkosti, ale i u schizofrenie je dllezity receptor
5-HT1A, najehoz zplsoby ovlivnéni jsou smeéfova-
na mnozstvi studif a finan¢nich prostredkd.

Role zanétu
v etiopatogenezi deprese

Jinak vypadd mozek pacienta, ktery ma
dlouhé trvani nelécené deprese, ve srovnani
s mozkem pacienta, ktery ma kratsi trvanf de-
prese. Mozky se pfi zobrazeni odlisuji intenzitou
Cervenych tecek, které predstavuji de facto ak-
tivované mikroglie, komponentu zanétu, a jsou
ve fazi produkce cytokind, které dale ovliviujf
metabolismus. Dochdzi k urcité interakci imu-
nitniho a nervového systému a tentokrat uz
ne na imaginarni Urovni, ale na zcela konkrétn{
interakci napfiklad pres indolaminoxidazu, ptes
kyselinu chinolinovou a dalsi latky. Ukazuje se,
7e zanét také pusobi tam, kde antidepresivy

150 PSYCHIATRIE PRO PRAXI

zasahujeme, to znamend iniciujeme znovu zané-
tem poskozenou neuroneogenezi (v dospélém
mozku se déli neurony, déleni klesa, pokud jsme
ve stresu, a ukazuje se, Ze zde velkou roli hrajf
praveé cytokiny).

Role metabolismu a dalSich
faktord v etiopatogenezi
deprese

Tryptofan je prekurzorem monoamin(, ze-
jména indolamind, nevznikd z néj pouze sero-
tonin, ale i dalsi kinureninové metabolity. Také
se z néj vytvaff velmi dtlezity hormon, jehoz
plazmaticka koncentrace je nejvyssi v noci, a to
je melatonin. Odtud pochazi teoreticka myslenka,
proc je deprese nejhorsi rano, jelikoz se v noci tvo-
fi z tryptofanu melatonin a nedostava se substratu
na tvorbu serotoninu, ovsem jediné mikrodialyza
mozku by tuto teorii potvrdila. Pokud mame pfed
sebou pacienta, ktery reagoval na antidepresiva
typu SSRI, a vyvoldme depleci pomoci deplecnich
testll (2), vyvoldme u takového pacienta depresiv-
ni pfiznaky a zaroven zastavime neoneurogenezi.

Dal$im méné zndmym bodem jsou glie (téz
neuroglie). Ty tvoff daleko vétsf ¢ast hmoty moz-
ku nez samotné neurony a ukazuje se, ze majf
také vyrazny vliv na koncentraci neurotransmiterdi
v synapsi. Majf na sobé transportéry a receptory
azdd se, ze budou také jednou ze soucasti etiopa-
togenetického fetézce, ktery vidime ve vysledku
v prozitku depresivni ndlady. Strukturdini zmeny
u depresivnich nemocnych jsou mnohé a kazdy
receptorovy systém je dnes zmapovan, a také jiz
vime, Ze nékteré receptory se nachdzi vice v kor-
texu, jiné spise v bazélnich gangliich.

Mechanismus interakce téchto systému
u antidepresiv a antipsychotik je velmi podobny,
k interakci dochazi v oblasti ventralni tegmentél-
ni arey, kde je takové pfepojovaci stanice mezi
serotoninem a dopaminem do prefrontéini ob-
lasti, a atypicka antipsychotika typu napriklad ris-
peridonu jsou zndma tim, Ze blokuji urcité typy
serotonergnich receptord a uvoliuji dopamin,
takze se nékterym témto latkach fikalo releaser
serotonin-dopamin nebo noradrenalin-dopamin
releaser. Neurotrasmiterové systémy spolu tedy
komunikuiji, neexistuje o tom mnoho studif, ale
jedna prace napfiklad sledovala, jak po podani SSRI
kles& koncentrace metabolitli noradrenalinergnich
ldtek v mozkomiSnim moku —to znamenad, ze kdyz
zvedneme hladinu serotoninu, ménime i hladinu
noradrenalinu, tedy nejenom dopaminu.

Prehled
monoaminovych systému

S jednotlivymi subtypy receptorl se spoju-
ji urcité ucinky, serotoninovy receptor 5-HT1A
je antidepresivni, anxiolyticky, prokognitivni,
receptor 5-HT2A souvisi se spdnkem, anxietou,
sexudlnimi funkcemi. Takze vime, ze kdyz podé-
vame SSRI, zvedneme hladinu serotoninu tak,
Ze ovlivni vsechny tyto receptory a indukujeme
vznik sexudlnich dysfunkci agonistickou aktivitou
na serotonergnich 5-HT2A receptorech. V regu-
laci spanku jsou esencidni 5-HT2C receptory,
i kdyZ dnes UpIné pfesné nevime, jak k té souhte
neurotransmitert dochazi, ale vime, ze blokddou
téchto receptord mizeme usnadnit spanek, zmir-
nit anxietu, ovlivnit sexualni funkce a také ovlivnit
apetit a pritomnou obezitu (4).

Obr. 2. Profil symptomu v jednotlivych fdzich depresivniho onemocnéni (3)
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Mechanismus ucinku trazodonu
a jeho vyhody

Existujf 1écivé pfipravky, které, ackoliv jsou
uz dlouho na trhu, ndm dnes dovoluji apliko-
vat na jejich mechanismus pUsobeni i moderni
pohledy na sou¢asnou antidepresivni [é¢bu.
Pokud pouZijete Cisté SSRI, aktivujete viechny
typy receptorl, zatimco pokud pouZijete latky,
které dokazi blokovat nékteré subtypy, mlzete
se stim vyhnout nezddoucim ucinkdm, které
jsou pomoci SSRIindukovény. U trazodonu je
desenzitizace 5-HT1A receptoru povazovéna
za jednu z klicovych vlastnosti. Ukazuje se, Ze
dochézi k aktivaci hipokampalnich 5-HT1A
receptord, coz je opét stereoselektivné velmi
dllezitou zalezitost(. Pro shrnutf, 5-HT1A inhi-
buji uvolfiovani serotoninu a 5-HT2A zesiluji
uvolnovani serotoninu. Existuji modely, kdy
pouZijete inhibitor zpétného vychytavani se-
rotoninu a kombinujete s latkou, kterd blokuje
specifické receptory 5-HT2A a dostanete velmi
podobny efekt napfiklad v oblasti prefrontél-
niho kortexu jako ziskate pfi pouziti jedné mo-
lekuly a v tomto pfipadé trazodonu. Ukazuje
se, Ze tato latka pravé souhrou mezi 5-HT1A
a 5-HT2A receptory muze vést také k prodlou-
zenf a zvyseni vylucovani velmi didlezitych
rlstovych faktorQ, které vlastné zpUsobujf
vsechna antidepresiva, ale také to zplsobu-
je napfiklad zdravy pohyb v pribéhu dne.
Dalsim bodem je vliv na prefrontaini kortex
prostfednictvim blokady 5-HT2A receptor( na
gabaergnich interneuronech. Velmi podobny
efekt mlzeme najit napfiklad u agomelatinu,
kdy se takto vysvétluje jeho releasing efekt
na dopamin a noradrenalin v oblasti prefron-

télniho kortexu.

Antidepresiva a spanek

Spének je zcela esencidlni a pacienti, kteff
s nim maji problémy, daleko rychleji schazeji
a daleko rychleji vyCerpavaji své rezervy. Zde je
ukdzka, jak ovliviuji nékteré typy antidepresiv
kvalitu spanku. U SSRI je problém v tom, Ze po-
kud po podani pfetrvava porucha spanku, tak se
velmi obtizné fesi a malokdy dojde k tomu, Ze by
navysenim davky doslo k sanaci spanku. IdedIn{
je zachovat urcity spankovy polysomnograficky
model, a je tfeba pouZivat latky, které nepotla-
Cuji nékteré faze spanku, jako je to napfiklad
u benzodiazepin(, které zcela méni charakter
spanku pacientd.
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Davkovani antidepresiv

Pokud pouzivate lék a pouZijete ho v ur-
¢ité davce, neznamena to, Zze pokud ho pou-
Zijete ve vyssi davce, bude fungovat stejnym
zpUsobem. Napf. u venlafaxinu nizké davky
plsobi jako SSRI, a pokud davky zvysujeme,
zvySujeme pUlsobeni na receptorové systémy.
To samé plati o amisulpiridu, ktery v nizkych
davkach funguje na presynaptickych recep-
torech a ve vyssich pak dosahne afinitou na
postsynaptické receptory. U sertralinu existuje
tzv. hypnotickd davka, trazodon byste nasli na-
pfiklad mezi komedikaci antidepresivy a nasli
byste ho mezi hypnotiky, protoze byl podavan
v dévce nizsi nez 150 mg. U trazodonu pfe-
chazf hypnotickd davka v antidepresivni na
cca 300 mg, kdy nastdvd standardni Ucinek.
Z hlediska farmakologie, ale i compliance nenf
Uplné smyslupiné, aby pacient uzival nékolik
|ékd, kdyz mlze uzivat jeden, ktery ma obé
vlastnosti v sobé. Diky nové Iékové formé
trazodonu (OAD) je tolerance uUcinnych latek
podstatné vyssi, nez tomu bylo v minulosti.
Nezapominejme, ze kazdé antidepresivum
ma svoji doporucenou davku, tabulka 1 vy-
chazejici ze studie (5) uvadi, jakym davkam
ucinnych latek odpovidé 40 mg fluoxetinu,
na coz je tfeba myslet pfi pfevadéni pacientd
z jedné ucinné latky na jinou.

Zavér

Prevalence depresivniho onemocnénije vyssi
v zemich s vy$sim HDP, coz mUiZe souviset s uspé-
chanym tempem dnesni doby a zaméfenim na
vykon. Spotfeba psychofarmak v Ceské republice
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v poslednich letech narCstd, pozitivni zpravou
je alespon fakt, Ze se snizuje spotfeba klasickych
benzodiazepinovych anxiolytik. Budoucnost Iécby
deprese tkvi pravdépodobné v biologické lé¢bé
a ukazuje se, ze dosavadni monoaminova teorie
byla velkym zjednodusenim celé etiopatogeneze
depresivniho onemocnéni. V té hraji roli kromé
neurotransmiterd faktory zanétu, metabolismu,
neuroglif a dalf. Je tfeba mit na paméti, ze deprese
je onemocnéni ménici se v zavislosti na délce dne
(potazmo ro¢ni fazi). Potizi nejvice pouzivanych
antidepresiv ze skupiny SSRI je jejich pfilis maly
vliv na spanek, coz se fesi komedikacf s hypnotiky
¢i trazodonem. Nutno je mit na paméti, ze mecha-
nismus Ucinku jednotlivych ucinnych latek nemusf
byt stejny pfi rdzném davkovani, méla by se mu
tedy vénovat zvlastni pozornost.

Tab. 1. Ekvivalentni denni ddvky antidepresiv (5)

Léciva latka mg/den
Fluoxetin 404
Paroxetin 34,0
Agomelatin 532
Amitriptylin 122,3
Bupropion 3485
Klompipramin 1161
Desipramin 196,3
Escitalopram 18,0
Fluvoxamin 143,3
Imipramin 1372
Maprotilin 118,0
Mianserin 1011
Mirtazapin 509
Moklobemid 575,22
Nortiptylin 1009
Sertralin 98,5
Trazodon 4014
Venlafaxin 4014

Obr. 3. Serotonin-glutamdt-dopaminové interakce
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MUDr. Sylva Rackovd, Ph.D., se potom v prednasce Trazodon v bézné klinické praxi zaméfila na ucinnou latku trazodon
vice z praktického hlediska a zopakovala nékteré Udaje tykajici se jeho mechanismu Ucinku, i¢innosti a profilu nezaddoucich
Uc¢ink( a na zakladé kazuistik ukazala jeho vhodné vyuziti.

Mechanismus ucinku trazodonu
Trazodon je antidepresivum vykazujfci
vice receptorovych a neurotransmiterovych
ucinkl a od toho se odviji jeho antidepresivni,
anxiolyticky a hypnoticky Ucinek a profil ne-
z&doucich ucinkd. Pdsobi jako antagonista na
postsynaptickych 5-HT2A a 2C receptorech, na
al a a2 receptorech a blokuje také H1 recepto-
ry. Ve vys$$im neboli terapeutickém déavkovanf
blokuje zpétné vychytdvani serotoninu, coz je
dllezité pro jeho antidepresivni Gcinek.

Graf (Obr. 6) ukazuje, Ze trazodon je dllezité
podavat v terapeutickych davkach. Nizsi davky
v rozmezi 25-150 mg pUsobi hypnoticky a po-
tencidlné mirné anxiolyticky. Potfebné antidep-
resivni davky se pohybuji v rozmezi 150-600 mg.
Potfebna denni davka zalezi také na tom, v jaké
formé budeme trazodon podavat. Pfi podani
trazodonu s postupnym uvolfiovanim postaci
k dosaZenf antidepresivni koncentrace a ovliv-
néni viech receptorovych systémd denni davka
300 mg. K plnému antidepresivnimu pdsobent
potiebujeme ovlivnéniviech potiebnych recep-
torovych systémd: 5-HT2A, C receptord, a2 re-
ceptort a dostate¢nou blokadu serotoninového
transportéru (SERT) odpovidajici mechanismu
antidepresiv ze skupiny SSRI.

SSRI vs. trazodon

SSRI patif mezi nej¢astéji podavana antidepre-
siva, zejména v prvni volbé. Blokuji zpétné vychy-
tavani (re-uptake) serotoninu, zejména dochazi
ke zvySenému uvolfhovani serotoninu a ovlivnénf
dalsich postsynaptickych receptor(. Kromé an-
tidepresivniho a anxiolytického Ucinku zplsobuj
fadu serotoninovych nezadoucich Ucinkd, které
jsou pro antidepresiva této skupiny typické. Jsou
to zejména sexudlni dysfunkce, ovlivnéni vnimani
emod (tzv. emocni oplostélost), nervozita, agito-
vanost a nespavost (pfi nasazovani, respektive pfi
dlouhodobé 1é¢bé). Trazodon v terapeutickych
davkach také blokuje zpétné vychytavani seroto-
ninu, zarover antagonisticky plsobi na 5-HT2A
a 2C receptory. To znameng, Zze nedochdzi k roz-
voji serotoninovych nezadoucich Ucinkd. Je to
preparat, ktery je spojeny s nizkym rizikem rozvoje
sexualnich dysfunkci, neovliviiuje prozivani emocf,

nezpUsobuje nespavost (naopak normalizuje spa-
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nek a zvysuje jeho kvalitu). Studie ukazuji, ze pfi
pfidanf nizké davky (50-100 mg) trazodonu k SSRI
doslo k poklesu vyskytu nezadoucich Ucinkd. PFi
podavani venlafaxinu byl v kombinaci s trazodo-
nem pozorovan pokles nespavosti pfi antidepre-
sivni medikaci.

Antidepresiva
a nezadouci ucinky

Studie (6) — on-line dotaznik sledoval, jaka
antidepresiva pacienti uzivaji a jak dlouho je uzi-
vaji, a zaroven na zakladeé seznamu, ktery pacienti
vyplriovali, sledoval nezddouci Ucinky, které v sou-
vislosti s antidepresivni lé¢bou pacienti pocitova-
li. Byla zfskdna data od vice nez 1800 pacientd,
znichz zhruba polovina uZivala antidepresiva vice
nez tfi roky. Vice nez polovina pacient( uvedla, ze
méli alesporn osm nezadoucich Ucinkd z dvaceti,
které byly na seznamu. Jednoznacné nejcastéjsi
byly sexualni dysfunkce (pfes 60 %), dale emocni
oplostélost a redukce prozivani pozitivnich pocitd
(50-60 %). Nehréla roli zdvaznost deprese pred
nasazenim antidepresivni medikace, ale ve vyskytu
nezadoucich ucinkd hral roli typ antidepresiva
adlouhodobd lé¢ba (uzivani déle nez tfi roky pod-
statné zvysilo vyskyt a zdvaznost nezadoucich
Ucinkd). Nejvice s témito nezadoucimi Ucinky by-
la spojovana antidepresiva paroxetin, venlafaxin,
citalopram a fluoxetin a jejich profil nezédoucich
Ucink ukazuje etny vyskyt emocniho oploste-
ni a sexudlnich dysfunkci. Tyto nezadouci Ucinky
jsou pacienty hodnoceny jako velmi subjektivné
nepiijemné a konkrétné sexudlni dysfunkce jsou
nejcastejsim dlvodem vysazeni antidepresivni
medikace.

Kazuistika 1

Zena, 39 let, ambulantné lé¢ena pro
Uzkostné-depresivni symptomatiku, s negativni
rodinnou i osobni anamnézou. V souvislosti
s partnerskymi a pracovnimi problémy se roz-
vinula Uzkostna symptomatika s vyraznou ne-
spavosti, stavy smutku, nervozity, sklesld nalada,
problémy se soustfedénim. Nejdfive u praktic-
kého lékarfe uzivala alprazolam a zolpidem na
nespavost pouze s pfechodnym efektem. Do
ambulance na psychiatrii pfidla s nizkym davko-
vanim trazodonu (50-100 mg), aby Iépe spala.

Pres den pretrvéavala vyrazna Uzkost a preva-
zovala depresivni symptomatika a pacientka
byla pfevedena na trazodon s prodlouzenym
uvolnovanim, postupné vytitrovéana na 300 mg.
Zpocatku lécby si stéZovala na ospalost, ktera
ale béhem nékolika dni odeznéla a béhem dal-
siho mésice doslo ke kompenzaci stavu a paci-
entka fungovala bez potizi.

Farmakokinetika trazodonu
s postupnym a rychlejsim
uvolfiovanim

Kdyz se podivédme na rozdil ve farmakokinetice
trazodonu s postupnym a s rychlejsim uvolhiova-
nim (Obr. 4), trazodon bez formy postupného uvol-
novani (Trittico AC) ma kratsi polocas a maximalni
koncentrace je dosazeno po 3 hodinach, proto ho
podavame k usnutia spanku v prvni poloviné noci.
Abychom dosahli dostate¢né antidepresivni kon-
centrace (650-700 ng/ml), musime podat tabletu
dvakrat denné, coZ bude komplikovat spolupraci
pacienta. Oranzova linka ukazuje podani trazodo-
nu s prodlouzenym uvolfiovanim, kde je maximalni
koncentrace dosaZzeno za sedm hodin, doporucu-
jeme ho tedy uzft sedm az osm hodin pfed rannim
vstavanim, abychom zamexzili ranni ospalosti. Navic
pii podanf trazodonu s rychlej$im uvolhovanim
jsou dosazené maximalni koncentrace az o tfetinu
VEtSi neZ pii podanf preparatu s prodlouzenym
uvolfiovanim, coz je spojeno s vyssim vyskytem
nezadoucich tcinkd, jako jsou ospalost, Utlum a se-
dace. Preparédt s prodlouzenym uvolfiovani tedy
umozni pfi nizsi koncentraci udrZet dostate¢nou
antidepresivni davku, Ucinek a lepsi snasenlivost (7).

Kazuistika 2

56letd pacientka ambulantné Ié¢end pro dep-
resivni poruchu, u niz se rozvinula depresivni symp-
tomatika po prodélané onkologické lé¢bé. Byla
to velmi v¢asnd diagndza s dobrou progndézou,
jeji onkologicka vysetieni také vypadaji optimis-
ticky. Nicméné se rozvinula opét vyrazna nespa-
vost, Uzkost depresivni ndlada. Ve farmakologické
anamnéze méla zkudenost s citalopramem v nizké
davce 5 mg, nicméné si stéZovala na vyrazny Utlum
a zazivaci potize, sama si ho vysadila. U praktického
|ékafe dostala nizkou davku trazodonu 100 mg
s dobrym efektem na spanek, pres den v3ak pre-
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trvavala vyrazna depresivné Uzkostna symptoma-
tika. Byla pfevedena na trazodon s postupnym
uvolnovanim, postupné titrovana na 300 mg, jejf
psychicky stav se upravil a pacientka v soucasné
dobé uz nékolik mésict pracuje a dobfe funguje.

Srovnani trazodonu
s venlafaxinem

Salvatori a kol. provedli v letoSnim roce (2019)
randomizovanou dvojité zaslepenou studii (8),
kterd srovndvala trazodon s postupnym uvolro-
vanim s venlafaxinem, ktery patii mezi nejucin-
néjsich antidepresiva. Oba preparaty byly srovna-
telné ucinné v ovlivnéni deprese, byly srovnatelné
ve vyskytu nezddoucich Ucinkd, snasenlivost se
statisticky vyznamneé nelisila, a co je dlleZité, tra-
zodon mél rychlejsi nastup Ucinku. Jiz v prvnim
tydnu lécby ndm vyrazné Iépe ovlivhioval depre-
sivni symptomatiku ve srovnani s venlafaxinem.

Uéinnost trazodonu pfi lé¢bé
deprese - observacni studie
Ceska observacni studie publikovand v lof-
ském roce byla provedena prof. Cegkovou a sle-
dovala Ucinnost trazodonu pfi [é¢bé deprese.
Byla to pétitydenni studie, prvni tyden byl dlle-
Zity pro titraci a dosazeni cilové davky, dale byl
pacienti po dobu Ctyf tydnl sledovani a dalsf
sledovéani bylo po dal$im tydnu a nésledné po
tfech mésicich. Nastup Ucinku byl opét velmi
rychly a naprostd vétsina pacientll pozorovala
zlepseni v prvnim tydnu lé¢by. Doslo k poklesu
depresivni symptomatiky ve viech jejich sloz-
kéch, po tyfech tydnech Ié¢by to bylo o 38 %.

Kazuistika 3

45letd pacientka byla plvodné na psychia-
trii odesladna pro dlouhodobou nespavost ze
spankové laboratofe. Negativni rodinna i osobnf
anamnéza, uvadela vice nez rok trvajici nespa-
vost, vyrazné poruchy usinani, ¢asné probouze-
ni. Byla pfes den velmi unavend a nesoustfedénd
a pfi blizsim vysetfeni byla diagnostikovana uz-
kostné depresivni symptomatika, potize nase-
daly na dlouhodobé vieklé problémy v rodiné
a v zameéstnani. Byla rok Ié¢ena u praktického
|ékafe benzodiazepiny, poté dostavala zolpidem,
méla tendenci ke zvysovéani davek a frekvence
uzivani, aby vibec spala, ¢ehoz se hodné bdla.
Vyzkousela melatonin, také bez efektu. Méla
escitalopram, po némz doslo k ¢aste¢nému zlep-

Senfstavuy, ale Spatné ho snédsela kvlli zazivacim
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potizim. Agomelatin bez efektu. Nakonec byla
kompenzovana na medikaci escitalopram 5 mg
(pFi této nizs davce se zazivaci NU neobjevily)
avecer uzivala 150-200 mg trazodonu AC s dob-
rym efektem na spanek. Mizeme si ale polozit
otazku, zda je vibec smysluplnd kombinace
trazodonu s SSRI, kterd je velmi ¢asta. Rada pa-
cientl uziva SSRI a vecer v nizkém dévkovani
50-150 mg uZivaji trazodon na spanek nebo na
vecerni zklidnén.

Kombinace antidepresiv
Metaanalyza byla publikovdna v roce 2016
a zafazovala pres 4 500 pacient(. Srovnavala
Uc¢innost antidepresiv v monoterapii a kom-
binace antidepresiv k akutni |é¢bé deprese.
Byla hodnocena ucinnost, tedy responze,
remise a snasenlivost. V metaanalyze bylo
dokdzano, Zze kombinace antidepresiv byla
statisticky vyznamné Gc¢innéjsi nez monote-
rapie, byla pomérné dobfe sndsena (vyskyt
nezddoucich ucinkl u kombinaci nebyl vyssi).
Ucinngjsi byly kombinace preparatd s odlis-
nym mechanismem Gcinku, nebyly G¢innéjsi
kombinace rdznych SSRI nebo napfiklad SSRI
a venlafaxinu. Naproti tomu kombinace SSRI
s mirtazapinem se ukazovaly U¢innéjsi nez

monoterapie (9).

Kombinace trazodonu s SSRI?

Je tedy vlibec smysluplné trazodon (vzhle-
dem k jeho mechanismu ucinku) kombinovat
s SSRI? Byla provedena jedna multicentricka
Sestitydenni studie (10), kde sledovali i¢innost
trazodonu v kombinaci s SSRI a v monoterapii.
Uc¢innost kombinace a monoterapie se od
sebe signifikantné nelisila. Pokud si uvédo-
mime mechanismy ucinku téchto latek, tak
pokud uzijeme antidepresivni davku trazo-
donu (napf. 300 mg s prodlouzenym uvol-
novanim), udéldme v jedné tableté to samé,
jako bychom udélali kombinacf trazodonu
s SSRI. Proto si musime uvédomit, Ze pokud
budeme trazodon podavat, je nutné uzivat
antidepresivni davky, ne hypnotické, které jsou
nizké a nemohou plsobit dostate¢né antide-
presivné (potfebujeme dosdhnout dostate¢né
koncentrace po dostate¢nou dobu a tim ovliv-
nit véechny receptorové systémy potfebné
k antidepresivnimu Ucinku). Kombinaci s SSRI
dosdhneme stejného efektu jako antidepresiv-
ni ddvkou trazodonu v monoterapii.

ZAZNELO NA KOGRESU (
ZIVOT NENIJEN SEN

Kazuistika 4

54lety pacient lé¢eny pro depresivni poru-
chu, ktery je hypertonik, ma vy3si cholesterol,
diabetes mellitus Ié¢eny pouze dietou. Vyrazné
smutna, sklesld ndlada, apatie, stavy Uzkosti,
nespavost. UZival escitalopram, ten pomérné
rychle a dobfe kompenzoval psychickou stranku
obtizi, aviak rozvinuly se vyrazné sexudini dys-
funkce. Pacient byl nésledné preveden na vor-
tioxetin, po némz sexudlni dysfunkce odeznély,
ale pretrvdvala nespavost. Medikace se tedy
ménila a s ohledem na jeho farmakologickou
anamnézu a klinicky obraz, byl pfevadén na
trazodon 300 mg. Medikaci toleruje velmi dobre,
bez nezadoucich ucinkd, dlouhodobé dobre spi,
je bez Uzkosti a vratil se zpét do zaméstnani po
dlouhodobé pracovni neschopnosti.

Nezadouci ucinky trazodonu

Nejcastejsi znezddoucich Gcinkd jsou sedace
a Unava, nékdy motani hlavy. Dllezité je, kdy se
objevuiji a jak dlouho trvaji. Vétsinou se objevujf
v prvnich dnech az prvnich dvou tydnech Ié¢by
a pomérné brzy naprosta vétsina po prvnich
dvou tydnech odezniva. Je to stejné jako u ostat-
nich antidepresiv, pokud pouzijeme vhodnou
titraci, snizime tim riziko vyskytu nezadoucich
Ucink a naprosta vétsina pacientl uz po dvou
az ttech tydnech medikace fadu nezadoucich
Ucinkd nemd. Pacienta bychom o tom méli do-
state¢né poucit, aby o tom védél a nékdy zkratka
vydrzel. Rada antidepresivni medikace je spojend
s vysokym rizikem rozvoje sexudlnich dysfunkcf,
nejvyse se procenta pohybuji u SSRI a preparatd
skupiny SNRI (venlafaxin). Trazodon patf mezi an-
tidepresiva, kterd maji vyskyt nezédoucich ucinkd
velmi nizky, srovnatelny s placebem (11).

Role trazodonu ve zlepseni
kvality spanku a zpomaleni
priabéhu demence

Priblizné 90 % pacientl s depresi ma néja-
ky problém se spankem, u 80 % se jedna hlavné
0 nespavost nebo narusenou kvalitu spanku. Prace
Sheehana a kol. (11), sledovala u pacientt s depresf
vliv nizkych davek (100 mg) trazodonu v jednora-
zovém podani versus placebo a uz po jednom
podani se hypnogram velmi blizil zdravym jedin-
cim bez deprese a poruchy spanku, navic 60,2 %
pacientd lé¢enych trazodonem hodnotilo kvalitu
spanku jako vybornou nebo dobrou vs. 45,1 %
u placeba. Trazodon je spojovan se zkracenim
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Obr. 4. Rozdil ve farmakokinetice trazodonu s rychlejsim a postupnym uvolfiovdnim
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doby usinani, s prodlouzenim celkové doby span-
ku a se snizenym poctem probouzeni, pozitivné
tedy spanek ovliviuje (12). Observacni studie (13)
navic zjistila, Ze doslo k poklesu uZivanf anxiolytik
a hypnotik po ¢tyfech tydnech medikace trazo-
donem, k dalsimu poklesu potom po mésici a po
tfech mésicich uzivanitohoto preparatu. Trazodon
mUze také zpomalovat priibéh demence. Walsh,
Neylan et al. (14) ve své praci, kterd byla publiko-
vana letos, sledovali vliv podavéni trazodonu u 25
starsich pacientd, kteff bud' uzivali trazodon nebo
ho neuzivali. Po dobu ¢tyf let byl u nich sledovan
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stav kognitivnich funkct MMSE (Mini Mental State
Exam). A ukdzalo se Ze pacienti, kteff uzivali trazo-
don, méli statisticky vyznamné pomalejsi pokles
v MMSE. Vysledky korelovaly i se spankem. U paci-
entd, u nichz doslo béhem 1é¢by k Uprave spanku,
se snizil pokles kognitivnich funkci. Chronicka ne-
spavost je jeden z rizikovych faktord at uz rozvoje
deprese, tak i ovlivnéni kognitivnich funkci.
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nost je srovnatelna s SSRI a venlafaxinem. Ma
velmi rychly nastup ucinku a pfiznivy profil
nezadoucich ucinkl, nezplsobuje emo¢ni
oplostélost, ma nizké riziko vyskytu sexudlnich
dysfunkci, pfizniveé ovliviiuje kvalitu spanku,
nezplsobuje nespavost, agitovanost, nervo-
zitu a snizuje uzivani hypnotik a anxiolytik.
Rozhoduijici je pouzit dostate¢nou antidepre-
sivni davku a formu, kterd zajisti dostatec¢nou
Ucinnost a dobrou snasenlivost.
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