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Deprese je nejéastéjsi psychickou poruchou, ktera negativné ovliviiuje morbiditu a mortalitu somatickych onemocnéni. Rada biologic-
kych, psychologickych a socialnich aspektu je zfejmé spolecna pro somaticka a psychicka onemocnéni. Rozvoj antidepresiv byl velkym

jejich preskripce byla uvolnéna pro Iékafe prvniho kontaktu a specialisty. Znalost mechanizmu tcinku a dostupnost novych galenickych
forem vedla k obnoveni zajmu o nékteré starSi preparaty véetné trazodonu. Trazodon je specifické serotonergni antidepresivum cha-
rakterizované mirnou inhibici zpétného vychytavani serotoninu a silnou blokadou serotoninovych receptor(i typu 5-HT 2A. V CR je do-
stupny ve formé s pozvolnym uvoliiovanim (Trittica AC). Kromé antidepresivniho plisobeni ma anxiolytické vlastnosti a pozitivné ovliv-
nuje poruchy spanku véetné tpravy spankové architektury. Tyto vlastnosti mohou byt s vyhodou uplatnény u depresi s prevazuijici tz-

kosti a nespavosti.
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V roce 1952 doSlo k nahodnému objevu antide-
presivniho d¢inku u tehdy pouzivaného antituberku-
lotika. Tento poznatek ved! k vyvoji inhibitord mono-
aminooxydazy (IMAO). V roce 1955 bylo zjisténo an-
tidepresivni plsobeni imipraminu, ktery byl plivodné
syntetizovan ze zcela jinych divodi. Tyto poznatky
mély za nasledek obrovsky rozvoj psychofarmak,
ktery byl nepochybné stimulem ke zkoumani etiopa-
togeneze deprese. Monoaminova hypotéza deprese
je povazovéna za prvni nosny model hypotézy v psy-
chiatrii. Byla formulovana v roce 1965 (18). Postupné
se tato hypotéza stavala vice sofistikovanéjsi. Zajem
se presunul na oblasti monoaminy fizené (frontalni
kortex, hipokampus/amygdala a bazélni ganglia) a ze
synaptické térbiny do nitra buriky.

V souéasné dobé mame k dispozici vice nez 40
antidepresiv (AD) rlznych skupin, s riznymi mecha-
nizmy Ucinku a farmakokinetickymi parametry. AD dé-
lime z rznych aspektd — dle generaci (.-IV. genera-
ce), Casové dostupnosti (klasickd, novéjsi), chemické
struktury (s tricyklickou strukturou, heterocyklika),
mechanizmu u¢inku (inhibitoru zpétného vychytavani
monoamin, inhibitofi biodegradace). Ceskosloven-
ska psychofarmakologie, konkrétné Vyzkumny Ustav
biochemie a farmacie v Praze, vyznamné pfispéla po-
catkem 70. let k rozvoji psychofarmakoterapie. Byla
syntetizovana originalni AD, z nichz dosulepin je do-
dnes uspésné uzivan v fadé zemi (11).

Vechna AD zvySuiji dostupnost minimainé jed-
noho ze tfi monoaminll — serotoninu, noradrenalinu
a dopaminu, zékladnich neurotransmiter(i, spojova-
nych s depresi. Tohoto Ize doséhnout: 1. zabranou
jejich degradace (inhibici enzymu, ktery je odboura-
va, coz ¢ini inhibitory monoaminooxydazy — IMAQ),
2. inhibici jejich zpétného vychytavani a modulaci
pfislusnych receptorl. Nova AD jsou specifictéjsi
a s tim souvisi i jejich lep$i snasenlivost a bezpec-
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nost. Vzhledem k tomu, Ze deficit serotoninu je spo-
jovan s Uzkosti, iritabilitou, hostilitou, impulzivitou,
agitovanosti, hypochondrizmy, suicidalitou a nedo-
statkem noradrenalinu a /nebo dopaminu s tnavou,
apatii, anhedonii, nedostatkem iniciativy, nesoustre-
divosti a nevykonnosti, umoznuiji specifickd AD ci-
lenou 1éEbu u pfevazujici symptomatologie (19, 2).

k tomu, Ze preskripcni omezeni nékterych AD byla
uvolnéna pro |ékafe prvniho kontaktu a dalsi spe-
cialisty. SouCasné s timto vyvojem se deprese stava
spolecensky akceptovatelnou chorobou.

Rada biologickych, psychologickych a s vyso-
kou pravdépodobnosti i socidlnich aspektu je spo-
lenych pro somaticka a psychické onemocnéni. Je-
jich zkoumani pfispéje nepochybné k pochopeni
etiopatogenetickych mechanizml jak somatickych
onemocnéni, tak deprese a U¢innéjSim terapeutic-
kym piistuplim. Deprese je nepochybné nejcastéjsi
psychiatricky problém komplikujici Ié¢bu a progndzu
somatickych chorob. Spojeni somatickych onemoc-
néni s depresi bylo zndmo dlouho, nicméné az sou-
¢asnost se svymi technickymi vymoZzenostmi a kom-
spole¢nych faktord.

Deprese u neurologickych onemocnéni maji né-
které spoleéné patogenni mechanizmy, konkrétné
snizeni serotoninu, noradrenalinu a dopaminu, které
je povazovano za kliové u depresivni poruchy a ke
kterému dochazi dlisledkem léze pfislusné mozkové
oblasti. Udavany vyskyt deprese se u jednotlivych
onemocnéni lii. Podstatnou roli zde hraje zplsob
hodnoceni psychiatrickych pfiznaku.

Nejvyznamnéjsi z hlediska depresivni poruchy
je urcité epilepsie pro vysoky vyskyt deprese a vy-
sokeé riziko suicidia. Nejéastéjsi je interiktalni depre-
se; byva chronickd a mivé obraz dystymie (6). Je za-
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jimavé, Ze pies Casty vyskyt deprese u epilepsie by-
lalé¢bé AD vénovana doposud mala pozornost. V li-
teratufe je uvadéna jedina placebem kontrolovana
studie s mianserinem z roku 1997 (14). Vyskyt de-
prese u Parkinsonovy choroby je vysoky — az 50 %
a je vyznamnou pficinou funkéniho naruseni. Me-
chanizmus rozvoje deprese u Parkinsonovy choroby
je nejlépe pochopitelny, souvisi zfejmé s deficitem
neuromediator(l spojovanych s depresi, hlavné do-
paminu (9). Prevalence deprese po cévni mozkové
pfihodé se pohybuje kolem 20%. Dvé velké epide-
miologické studie potvrzuji existenci vztahu mezi de-
presi, cerebrovaskuldrni a kardiovaskularni choro-
bou (15). Pfedpokladame, ze lokalizace anatomické
léze muze vést k alteraci neuronalnich okruh{ kon-
trolujicich emotivitu. Je Fada dalSich neurologickych
onemocnéni, u kterych je deprese Casta, napfiklad
roztrouSena skleréza. Vztah deprese a demence,
zvlasté demence u Alzheimerovy choroby, tvofi sa-
mostatnou kapitolu.
a lépe snasenych AD je vy$Si tendence ji diagnosti-
kovat a |é¢it. V 16Cbé jsou preferovana specifickd AD,
v soucasné dobé hlavné serotonergni AD. Historicky
nejdfive dostali neurologové do rukou SSRI, od roku
2002 pak i dalSi serotonergni AD, trazodon.
Trazodon je prvni triazolopyridinovy derivat vy-
vinuty jako AD. Byl syntetizovén pfed 30 lety, v roce
1982 byl zaveden v USA pod nazvem Desyrel. Je to
prvni preparat ze skupiny SARI, kombinuje vyznam-
ny antagonizmus serotoninovych receptord typl
5-HT2 s méné vyznamnou blok&dou zpétného vy-
chytavani serotoninu. Jeho aktivni metabolit m-chlo-
rofenyl-piperazin (MCPP) je pfimym vyznamnym
agonistou serotoninu. Déle je trazodon slaby blo-
kator presynaptickych alfa 2 adrenergnich recep-
tor( a relativné silny antagonista postsynaptickych
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alfa 1 a ma mirnou antihistaminergni aktivitu. Je
dobfe absorbovan, vyluéovaci polo¢as 9,1-10,8 ho-
din, mozné davat i jedenkrat denné. Metabolizovan
je v jatrech enzymatickym systémem CYP 450.
Z mechanizmu ucinku kromé antidepresivniho
Ucinku vyplyva, ze trazodon ma:
1. sedativni efekt (pfispiva i alfalyticky ucinek
a mimna blokada H1)
2. anxiolyticky efekt
3. vlivna spanek — zlepSeni insomnie véetné span-
kové architektury
4. minimalni d¢inek na sexudlni funkce.

Uéinnost trazodonu a indikace

U depresivni poruchy proel trazodon v§emi fa-
zemi klinického zkouSeni. Byl zjistén signifikantné
lepsi efekt nez placebo a pfevazné stejny Ucinek ja-
ko u ostatnich AD. Uginnost trazodonu byla shruta
nedavno i v éeské literatufe (1). Mize mit rychlejsi
nastup anxiolytického U¢inku vzhledem k ostatnim
AD a jeho anxiolytické vlastnosti jsou srovnatelné
s chlordiazepoxydem a diazepamem (17, 13).

Trazodon Ize s vyhodou pouZit u deprese s pie-
vazuijici uzkosti a insomnii, ktera je ¢asta u rekurent-
ni depresivni poruchy (10). Je vhodny zvlasté v am-
bulantni praxi, protoze umoznuje vyhnout se polyfar-
macii— neni nutna kombinace s benzodiazepinovymi
hypnotiky. Déle je vyhodny u sexuéiné aktivnich ne-
mocnych, vyzaduijicich dlouhodobou lé¢bu AD — vy-
uzivdme minimdlni tendence trazodonu vyvolavat
sexualni dysfunkce.

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 spanku
(SWS - slow wave sleep), snizuje poCet a trvani no¢-
niho probouzeni a prodluzuje REM latenci. Na roz-
dil od tricyklickych AD nesnizuje fazi IV. spanku (16).
Dlouhodobé podavani trazodonu ovliviiuje pfiznivé
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pravé ty parametry spanku, které jsou zménény
u deprese, jak je uvedeno na obrazku ¢. 1.

Rada kazuistik a mald kontrolovana dvojité sle-
pa studie potvrdily uéinnost trazodonu u antidepre-
sivy navozené insomnie a v kombinaci s méné se-
dativné plsobicimi psychotropnimi latkami. Ve dvo-
jité slepém placebem kontrolovaném pokusu u 17
depresivnich nemocnych s insomnii souvisejicich
s aplikaci fluoxetinu nebo bupropionu byl trazodon
signifikantné ucinnéjsi v davce 50-100mg nez pla-
cebo (5, 12). Také byl zjistén vyznamné vétsi vliv na
poruchy spanku ve dvojité slepé studii srovnavajici
trazodon s pozvolnym uvolfiovanim s paroxetinem
v [é¢bé nemocnych s depresivni poruchou (7).

Z vy$e uvedeného vyplyva, Ze u depresivni po-
ruchy pfi pfetrvavajici nespavosti mize mit aplikace
trazodonu fadu vyhod (dostaCujici je mald davka,
neni ndvykovy, muze také pozitivné ovlivnit AD na-
vozenou sexualni dysfunkci).

Snasenlivost trazodonu

tostaticka hypotenze, zévraté, bolesti hlavy a nau-
zea. Dusledkem blokady alfatadrenergnich recep-
torl je sucho v Ustech. Nékteré z vedlejsich acin-
kG mohou byt u nékterych nemocnych vyhodné, na-
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pfiklad navozeni sedace u uzkostnych a agitovanych
nemocnych. Kromé hypotenze byla popsana i syn-
kopa u starSich pacientd. Hypotenzivni d€inek li-
mituje jeho pouZiti u gerontopopulace, kde je jinak
klinicky profil velmi vyhodny.

V terapeutickych davkach nemé negativni iono-
tropni efekt na srdce, ale byly popsany pfipady vzni-
ku kardialni arytmie i u nemocného s negativni kar-
didini anamnézou (9, 21).

Pfi podavani trazodonu se muzeme zfidka
setkat s priapizmem, prolongovanou erekci bez pfi-
tomnosti sexudlniho stimulu. Priapizmus je spojovan
s alfal adrenergni blokadou, vyskytuje se i pfi dav-
kach mensich nez 150 mg trazodonu denné, obycej-
né v prvnim mésici 1é¢by. Trazodon je AD relativné
nejCastéji spojované s timto vedlejsim ucinkem. Po-
sledni informace o incidenci udava 21 pfipad( v do-
bé od roku 1995 do roku 2000, tj. cca 1 pfipad na
35000 lécenych (1). Pacient by mél védét, ze ma in-
formovat svého Iékare, pokud by se objevovaly ¢as-
téjSi a prolongované erekce.

Bezpecénost

Casto pouzivana kritéria bezpednosti jsou pite-
Ziti pfi pfedavkovani a pohotovost k Iékovym interak-
cim. Vyhodou trazodonu je Siroké terapeutické roz-

Obrazek 1. Vliv dlouhodobé Iécby trazodonem na spéanek u depresivnich pacientl

délka spanku SwS REM REM
p % latence %
?
spanek
u depresivnich pacientl TRAZODON

Legenda: U depresivnich nemocnych nachazime zkracenou dobu spanku, nizsi procento pomalovinného spanku, sni-
Zeni latence REM faze a vysSi procentudlni zastoupeni REM. Kromé vlivu na REM spanek trazodon tyto parametry

pfi dlouhodobém podévani upravuije.
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mezi a relativni bezpecénost. Pokud do$lo k intoxikaci
pouze trazodonem, doslo k Uzdravé, fatality byly po-
psany pouze v kombinaci s latkami plsobici depre-
sogenné na CNS (3). Trazodon nevede ke klinicky
vyznamnym |ékovym interakcim. Vyjime¢né byl po-
psan serotoninovy syndrom pfi kombinaci s buspiro-
nem, paroxetinem a amitriptylinem (4).

Nové galenické formy

Podobné jako v celé mediciné i v psychiatrii se
snazime maximalné vyuzit toho, co mame aktuéiné
k dispozici. Objevuji se nové galenické formy Ié-

2002 jev Ceské republice k dispozici pro psychiatry,
neurology a sexuology trazodon s pomalym uvolfio-
vanim (TritticoAC). Od roku 2005 je umoznéna jeho
preskripce také pro praktické |ékafe. U uvedené no-
vé galenické formy Ize oCekdvat prodiouzené trvani
ucinku, snizeni maximalnich hladin a tim i mensi vy-
skyt a intenzitu vedlejSich ucink(, lepsi snasenlivost
a zvySeni kompliance (20).

Shrnuti a zavéry

Trazodon je u¢inné serotonergni AD, které kom-
binuje dva mozné mechanizmy zvySeni dostupnosti
serotoninu. M4 anxiolytické a sedativni plsobent,

pozitivné ovliviiuje spanek véetné upravy jeho archi-
tektury. V CR je trazodon dostupny ve formé s dlou-
hodobym uvolfiovanim.
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