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V roce 1952 došlo k náhodnému objevu antide-
presivního účinku u tehdy používaného antituberku-
lotika. Tento poznatek vedl k vývoji inhibitorů mono-
aminooxydázy (IMAO). V roce 1955 bylo zjištěno an-
tidepresivní působení imipraminu, který byl původně 
syntetizován ze zcela jiných důvodů. Tyto poznatky 
měly za následek obrovský rozvoj psychofarmak, 
který byl nepochybně stimulem ke zkoumání etiopa-
togeneze deprese. Monoaminová hypotéza deprese 
je považována za první nosný model hypotézy v psy-
chiatrii. Byla formulována v roce 1965 (18). Postupně 
se tato hypotéza stávala více sofistikovanější. Zájem 
se přesunul na oblasti monoaminy řízené (frontální 
kortex, hipokampus/amygdala a bazální gang lia) a ze 
synaptické štěrbiny do nitra buňky. 

V současné době máme k dispozici více než 40 
antidepresiv (AD) různých skupin, s různými mecha-
nizmy účinku a farmakokinetickými parametry. AD dě-
líme z různých aspektů – dle generací (I.–IV. genera-
ce), časové dostupnosti (klasická, novější), chemické 
struktury (s tricyklickou strukturou, heterocyklika), 
mechanizmu účinku (inhibitoru zpětného vychytávání 
monoaminů, inhibitoři biodegradace). Českosloven-
ská psychofarmakologie, konkrétně Výzkumný ústav 
biochemie a farmacie v Praze, významně přispěla po-
čátkem 70. let k rozvoji psychofarmakoterapie. Byla 
syntetizována originální AD, z nichž dosulepin je do-
dnes úspěšně užíván v řadě zemí (11). 

Všechna AD zvyšují dostupnost minimálně jed-
noho ze tří monoaminů – serotoninu, noradrenalinu 
a dopaminu, základních neurotransmiterů, spojova-
ných s depresí. Tohoto lze dosáhnout: 1. zábranou 
jejich degradace (inhibicí enzymu, který je odbourá-
vá, což činí inhibitory monoaminooxydázy – IMAO), 
2. inhibicí jejich zpětného vychytávání a modulací 
příslušných receptorů. Nová AD jsou specifičtější 
a s tím souvisí i jejich lepší snášenlivost a bezpeč-

nost. Vzhledem k tomu, že deficit serotoninu je spo-
jován s úzkostí, iritabilitou, hostilitou, impulzivitou, 
agitovaností, hypochondrizmy, suicidalitou a nedo-
statkem noradrenalinu a /nebo dopaminu s únavou, 
apatií, anhedonií, nedostatkem iniciativy, nesoustře-
divostí a nevýkonností, umožňují specifická AD cí-
lenou léčbu u převažující symptomatologie (19, 2). 

Vývoj specifičtějších, bezpečnějších AD vedl 
k tomu, že preskripční omezení některých AD byla 
uvolněna pro lékaře prvního kontaktu a další spe-
cialisty. Současně s tímto vývojem se deprese stává 
společensky akceptovatelnou chorobou.

Řada biologických, psychologických a s vyso-
kou pravděpodobností i sociálních aspektů je spo-
lečných pro somatická a psychická onemocnění. Je-
jích zkoumání přispěje nepochybně k pochopení 
etiopatogenetických mechanizmů jak somatických 
onemocnění, tak deprese a účinnějším terapeutic-
kým přístupům. Deprese je nepochybně nejčastější 
psychiatrický problém komplikující léčbu a prognózu 
somatických chorob. Spojení somatických onemoc-
nění s depresí bylo známo dlouho, nicméně až sou-
časnost se svými technickými vymoženostmi a kom-
plexnějším přístupem umožnila intenzivnější výzkum 
společných faktorů.

Deprese u neurologických onemocnění mají ně-
které společné patogenní mechanizmy, konkrétně 
snížení serotoninu, noradrenalinu a dopaminu, které 
je považováno za klíčové u depresivní poruchy a ke 
kterému dochází důsledkem léze příslušné mozkové 
oblasti. Udávaný výskyt deprese se u jednotlivých 
onemocnění liší. Podstatnou roli zde hraje způsob 
hodnocení psychiatrických příznaků. 

Nejvýznamnější z hlediska depresivní poruchy 
je určitě epilepsie pro vysoký výskyt deprese a vy-
soké riziko suicidia. Nejčastější je interiktální depre-
se; bývá chronická a mívá obraz dystymie (6). Je za-

jímavé, že přes častý výskyt deprese u epilepsie by-
la léčbě AD věnována doposud malá pozornost. V li-
teratuře je uváděna jediná placebem kontrolovaná 
studie s mianserinem z roku 1997 (14). Výskyt de-
prese u Parkinsonovy choroby je vysoký – až 50 % 
a je významnou příčinou funkčního narušení. Me-
chanizmus rozvoje deprese u Parkinsonovy choroby 
je nejlépe pochopitelný, souvisí zřejmě s deficitem 
neuromediátorů spojovaných s depresí, hlavně  do-
paminu (9). Prevalence deprese po cévní mozkové 
příhodě se pohybuje kolem 20 %. Dvě velké epide-
miologické studie potvrzují existenci vztahu mezi  de-
presí, cerebrovaskulární a kardiovaskulární choro-
bou (15). Předpokládáme, že lokalizace anatomické 
léze může vést k alteraci neuronálních okruhů kon-
trolujících emotivitu. Je řada dalších neurologických 
onemocnění, u kterých je deprese častá, například 
roztroušená skleróza. Vztah deprese a demence, 
zvláště demence u Alzheimerovy choroby, tvoří sa-
mostatnou kapitolu. 

S dostupností specifičtějších, bezpečnějších 
a lépe snášených AD je vyšší tendence ji diagnosti-
kovat a léčit. V léčbě jsou preferována specifická AD, 
v současné době hlavně serotonergní AD. Historicky 
nejdříve dostali neurologové do rukou SSRI, od roku 
2002 pak i další serotonergní AD, trazodon.

Trazodon je první triazolopyridinový derivát vy-
vinutý jako AD. Byl syntetizován před 30 lety, v roce 
1982 byl zaveden v USA pod názvem Desyrel. Je to 
první preparát ze skupiny SARI, kombinuje význam-
ný antagonizmus serotoninových receptorů typů 
5-HT2 s méně významnou blokádou zpětného vy-
chytávání serotoninu. Jeho aktivní metabolit m-chlo-
rofenyl-piperazin (MCPP) je přímým významným 
agonistou serotoninu. Dále je trazodon slabý blo-
kátor presynaptických alfa 2 adrenergních recep-
torů a relativně silný antagonista postsynaptických 
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 alfa 1 a má mírnou antihistaminergní aktivitu. Je 
dobře absorbován, vylučovací poločas 9,1–10,8 ho-
din, možné dávat i jedenkrát denně. Metabolizován 
je v játrech enzymatickým systémem CYP 450.

Z mechanizmu účinku kromě antidepresivního 
účinku vyplývá, že trazodon má: 
1. sedativní efekt (přispívá i alfalytický účinek 

a mírná blokáda H1)
2. anxiolytický efekt 
3. vliv na spánek – zlepšení insomnie včetně spán-

kové architektury
4. minimální účinek na sexuální funkce.

Účinnost trazodonu a indikace
U depresivní poruchy prošel trazodon všemi fá-

zemi klinického zkoušení. Byl zjištěn signifikantně 
lepší efekt než placebo a převážně stejný účinek ja-
ko u ostatních AD. Účinnost trazodonu byla shrnuta 
nedávno i v české literatuře (1). Může mít rychlejší 
nástup anxiolytického účinku vzhledem k ostatním 
AD a jeho anxiolytické vlastnosti jsou srovnatelné 
s chlordiazepoxydem a diazepamem (17, 13). 

Trazodon lze s výhodou použít u deprese s pře-
važující úzkostí a insomnií, která je častá u rekurent-
ní depresivní poruchy (10). Je vhodný zvláště v am-
bulantní praxi, protože umožňuje vyhnout se polyfar-
macii – není nutná kombinace s benzodiazepinovými 
hypnotiky. Dále je výhodný u sexuálně aktiv ních ne-
mocných, vyžadujících dlouhodobou léčbu AD – vy-
užíváme minimální tendence trazodonu vyvo lávat 
sexuální dysfunkce. 

Insomnie 
Vzhledem k sedativním vlastnostem a příznivé-

mu vlivu na spánkovou architekturu je užíván jako 
hypnotikum hlavně tam, kde je užití benzodiazepi-
nových hypnotik riskantní. Trazodon prodlužuje cel-
kovou dobu spánku a dobu pomalovlnného spánku 
(SWS – slow wave sleep), snižuje počet a trvání noč-
ního probouzení a prodlužuje REM latenci. Na roz-
díl od tricyklických AD nesnižuje fázi IV. spánku (16). 
Dlouhodobé podávání trazodonu ovlivňuje příznivě 

právě ty parametry spánku, které jsou změněny 
u deprese, jak je uvedeno na obrázku č. 1.

Řada kazuistik a malá kontrolovaná dvojitě sle-
pá studie potvrdily účinnost trazodonu u antidepre-
sivy navozené insomnie a v kombinaci s méně se-
dativně působícími psychotropními látkami. Ve dvo-
jitě slepém placebem kontrolovaném pokusu u 17 
de  presivních nemocných s insomnií souvisejících 
s aplikací fluoxetinu nebo bupropionu byl trazodon 
signifikantně účinnější v dávce 50–100 mg než pla-
cebo (5, 12). Také byl zjištěn významně větší vliv na 
poruchy spánku ve dvojitě slepé studii srovnávající 
trazodon s pozvolným uvolňováním s paroxetinem 
v léčbě nemocných s depresivní poruchou (7). 

Z výše uvedeného vyplývá, že u depresivní po-
ruchy při přetrvávající nespavosti může mít aplikace 
trazodonu řadu výhod (dostačující je malá dávka, 
není návykový, může také pozitivně ovlivnit AD na-
vozenou sexuální dysfunkci).

Snášenlivost trazodonu 
Nejčastějšími vedlejšími účinky jsou sedace, or-

tostatická hypotenze, závratě, bolesti hlavy a nau-
zea. Důsledkem blokády alfa1adrenergních recep-
torů je sucho v ústech. Některé z vedlejších účin-
ků mohou být u některých nemocných výhodné, na-

příklad navození sedace u úzkostných a agitovaných 
nemocných. Kromě hypotenze byla popsána i syn-
kopa u starších pacientů. Hypotenzivní účinek li-
mituje jeho použití u gerontopopulace, kde je jinak 
klinický profil velmi výhodný. 

V terapeutických dávkách nemá negativní iono-
tropní efekt na srdce, ale byly popsány případy vzni-
ku kardiální arytmie i u nemocného s negativní kar-
diální anamnézou (9, 21). 

Při podávání trazodonu se můžeme zřídka 
setkat  s priapizmem, prolongovanou erekcí bez pří-
tomnosti sexuálního stimulu. Priapizmus je spojován 
s alfa1 adrenergní blokádou, vyskytuje se i při dáv-
kách menších než 150 mg trazodonu denně, obyčej-
ně v prvním měsíci léčby. Trazodon je AD relativně 
nejčastěji spojované s tímto vedlejším účinkem. Po-
slední informace o incidenci udává 21 případů v do-
bě od roku 1995 do roku 2000, tj. cca 1 případ na 
35 000 léčených (1). Pacient by měl vědět, že má in-
formovat svého lékaře, pokud by se objevovaly čas-
tější a prolongované erekce. 

Bezpečnost
Často používaná kritéria bezpečnosti jsou pře-

žití při předávkování a pohotovost k lékovým interak-
cím. Výhodou trazodonu je široké terapeutické roz-

Obrázek 1. Vliv dlouhodobé léčby trazodonem na spánek u depresivních pacientů
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Legenda: U depresivních nemocných nacházíme zkrácenou dobu spánku, nižší procento pomalovlnného spánku, sní-
žení latence REM fáze a vyšší procentuální zastoupení REM. Kromě vlivu na REM spánek trazodon tyto parametry 
při dlouhodobém podávání upravuje. 
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mezí a relativní bezpečnost. Pokud došlo k intoxikaci 
pouze trazodonem, došlo k úzdravě, fatality byly po-
psány pouze v kombinaci s látkami působící depre-
sogenně na CNS (3). Trazodon nevede ke klinicky 
významným lékovým interakcím. Výjimečně byl po-
psán serotoninový syndrom při kombinaci s buspiro-
nem, paroxetinem a amitriptylinem (4).

Nové galenické formy
Podobně jako v celé medicíně i v psychiatrii se 

snažíme maximálně využít toho, co máme aktuálně 
k dispozici. Objevují se nové galenické formy lé-
ků, které jsou „přátelštější“ k jeho uživateli. Od roku 

2002 je v České republice k dispozici pro psychiatry, 
neurology a sexuology trazodon s pomalým uvolňo-
váním (TritticoAC). Od roku 2005 je umožněna jeho 
preskripce také pro praktické lékaře. U uvedené no-
vé galenické formy lze očekávat prodloužené trvání 
účinku, snížení maximálních hladin a tím i menší vý-
skyt a intenzitu vedlejších účinků, lepší snášenlivost 
a zvýšení kompliance (20). 

Shrnutí a závěry
Trazodon je účinné serotonergní AD, které kom-

binuje dva možné mechanizmy zvýšení dostupnosti 
serotoninu. Má anxiolytické a sedativní působení, 

pozitivně ovlivňuje spánek včetně úpravy jeho archi-
tektury. V ČR je trazodon dostupný ve formě s dlou-
hodobým uvolňováním. 
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