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Nové peroralni forma trazodonu v tabletach s prodlouzenym uvolfiovénim je v Ceské republice k dispozici od roku 2015. Slouzi
k 1é¢bé deprese rGzné etiologie. S vyhodou je pouzivana u pacientl s doprovodnou uzkosti a poruchou spanku. U takovych
nemocnych lze vyuzit plny Ié¢ebny potencidl trazodonu v maximalni dévce a |é¢it je monoterapii bez pfidavné anxiolytické
a hypnotické medikace. V tomto kazuistickém sdéleni je popsana lé¢ba nemocné s depresivni poruchou pomoci plné dévky
trazodonu v prvni volbé. Uziti prolongované formy trazodonu vedlo k rychlé redukci Gizkosti i nespavosti a umoznilo vysazeni
pfidavného hypnotika a anxiolytika.
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Trazodone once-daily in depression

A new extended release formula of trazodone oral tablets is available in the Czech Republic since 2015. It is intended for the
treatment of depression of various etiology. It has beneficial effect in cases with comorbid anxiety and insomnia. The maximum
potential of the full trazodone dose can be employed in such group of patients. Those could be treated by trazodone monother-
apy without the necessity of using additional anxiolytic and hypnotic medication. Here presented case report depicts the full
trazodone dose utilization as a first line treatment of depressive disorder. Application of the prolonged release trazodone form

led to a fast anxiety and insomnia disappearance. It also enabled to stop the hypnotic and anxiolytic comedication.
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Uvod

Od roku 2015 je v Ceské republice k dispo-
zici perordlni trazodon v tabletdch s prodlou-
Zenym uvoliiovanim (Prolong), které obsahuji
150 miligramt (mg) nebo 300 mg ucinné latky.
Je indikovén pro 1é¢bu depresi rdzné etiologie
s doprovodnou Uzkosti, poruchou spanku i se-
xudlni dysfunkci neorganického plvodu. Oproti
formé s fizenym uvolnovanim (AC) uziva tech-
nologii Contramid®. Ta spociva ve vazani ucinné
latky na fyzikaIné modifikovany kukufi¢ny Skrob
s vysokym podilem amylézy. Ve vodném pro-
stfedi traviciho traktu se struktura tablety méni
na viskdzné elastickou a lécivo z ni konstantné
difunduje béhem 24 hodin. Tato Iékova forma
zajistuje linedrni farmakokinetiku, jez nenf vy-
znamné ovlivnéna ani rozptlenim tablety (1, 2).

Uc¢innost trazodonu v této formé prokazala
randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kon-
trolovana studie se 412 pacienty. Signifikantniho
zlepseni bylo na Hamiltonové Skdle deprese
(HAMD-17) dosazeno jiz v prvnim tydnu lé¢-
by. Vyzvednuto bylo pfiznivé ovlivnéni spanku.
V prlbéhu studie nedoslo k Zadnému zévaznému
nezadoucimu Ucinku lé¢by (SAE) ani k vyznamné-
mu ovlivnéni elektrokardiogramu (EKG) (3). Dalsi,
randomizovana, dvojité zaslepend studie s venla-
faxinem coby aktivnim komparatorem prokazala
noninferioritu trazodonu. U¢astnilo se 166 pacien-
td. Nemocnf s trazodonem doséhli vyznamného
Zlepseni na HAMD-17 jiz sedmy den lé¢by. Opét
byl trazodon lepsi v subskalach spanku a frekvence
nezadoucich ucinkl byla srovnatelnd s venlafaxi-
nem (4).V Ceské republice proved| kolektiv autor(i

Ceskovd et al. neintervencni, observacni a prospek-
tivni studii hodnoceni bezpecnosti s 85 pacienty.
Z nich bylo 91,8 % lé¢eno davkou 300 mg. SAE se
vyskytl pouze u jednoho nemocného, a to bolest
hlavy. Ve ¢tvrtém tydnu lécby jiz nebyla zddna SAE
hlaSena. Vyznamného zlepSeni na Montgomery-
-Asbergové gkale deprese (MADRS) bylo dosazeno
jiz na konci prvniho tydne 1é¢by (5).

Trazodon je oznacovan jako multifunkeéni
a multimodalnf antidepresivum. Multifunkéni
znamend, ze ovliviuje vice neurotransmitero-
vych systémU. V pfipadé trazodonu se jedna
0 systém serotonergni, adrenergni, histami-
nergni a dopaminergni. Multimodalni znaci,
7e k dosazeni lécebného efektu uzivé vice
mechanismd. Trazodon je tak receptorovym
agonistou, antagonistou i inhibitorem serotoni-
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nového transportéru (SERT). Jelikoz ma k réiznym
receptorovym cilim rliznou afinitu, jeho klinicky
efekt se z toho dlvodu rozsifuje v zavislosti na
navysovani davky, kterd zajisti dostate¢nou kon-
centraci léku ve tkani na ovlivnéni cile (graf 1).
Proto je v rozmezi okolo 75 mg denné Gc¢innym
hypnotikem. V ddvce 150 mg denné je k tomu
i uc¢innym anxiolytikem. Ddvka 300 mg denné
navic zajisti i plnou antidepresivni Gc¢innost (6).

Kazuistika

Anamnéza

67letd nemocna byla pfivedena manzelem
k hospitalizaci akutné pro depresivni néladu
a suicidalni myslenky. Dosud nebyla psychiatric-
ky vysetiena anilécena. V jeji rodinné anamnéze
nebyla zddnd dusevni ani neurologickd onemoc-
néni. Vice nez Ctyficet poslednich let Zije v ne-
konfliktnim manzelském svazku. Po vystudovani
stfedni skoly s maturitou pracovala cely Zivot
v administrativé. Nynf je ve starobnim dtchodu.
Télesné se léc¢ila pro diabetes mellitus druhého
typu kombinaci diety, metforminu a inzulinu.
Jiz vice nez pét poslednich let byla |é¢ena pro
vertebrogenni algicky syndrom. Denné tak pro
chronickou bolest patefe uzivala jednu az dvé
tablety analgetika kombinujiciho paracetamol,
guaifenezin a kofein. V poslednich péti letech
u sebe pozorovala narUstajici pocet dni's prevaz-
né smutnou a mrzutou naladou. Ztracela zajem
o konicky a kontakt s pfibuznymi. V poslednich
trech letech se postupné zacala probouzet o tfi
az ¢tyfi hodiny dfive nad ranem. Casto se probu-
dila kratce po pullnoci a nasledné jiz neusnula.
Od praktického Iékare si nechavala predepisovat
zolpidem. Jedna tableta zolpidemu a 10 mg na
noc spanek dobre korigovala zhruba jeden rok,
ale poté jiz davka nestacila. Nemocna si jej tedy
navysila na dvé tablety a jeho zvyseny pfisun si
zajistovala vlastnimi prosbami od piibuznych.
Navyseni davky na 20 mg denné opét zajistilo
korekci spanku na dalsi rok. V poslednim roce
pred soucasnou hospitalizaci si pro insomnii na-
vysovala davku na tfi tablety na noc. Pfes den se
jinové objevovala Uzkost kolisajici v intenzité po
vétsinu denni doby. Uzkost se ji ¢astecné dafilo
tlumit uzitim poloviny tablety zolpidemu pres
den. Tyden pred aktudIni hospitalizaci zacala
trpét nepodlozZenymi obavami, ze rodiné zplso-
buje rlizné obtize. Nové se zaobirala myslenkovu,
Ze by bylo Iépe zemiit.
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Vysetreni a lécba

Pti prijeti k hospitalizaci byla u nemocné
pozorovana depresivni nalada, trvald uzkost,
psychomotorické zpomaleni, anhedonie, hypo-
bulie, snizend chut k jidlu bez zhubnuti, pred-
¢asné ranni probouzenf o ¢tyfi hodiny dfive
ve srovnani s dfivéjsi normou nemocné. Trpéla
celodenni zvysenou Unavou i po malém fy-
zickém vykonu. Depresi mivala horsi v rannich
hodinéch a stejné tak i chut k jidlu a sebeobvi-
nAujici i suicidaini myslenky. K veceru se jeji ndlada
mirné zlepSovala a odeznivaly suiciddIni ideace.
U nemocné nebyly pfitomny poruchy vnimanf
ani bludy. Nebyl pozorovéan svalovy tres, kiece,
nauzea, posturalni hypotenze, neklid ani bolesti
hlavy. | pfes nechutenstvi zvlddala diabetickou
dietu i medikaci pravidelné uzivat a glykemie

v prvnich dnech hospitalizace nepfesahovaly
hodnotu deseti milimold na litr. Nativni snimky
7 pocitacové tomografie mozku neukazovaly
nadmérnou atrofii kortexu ani jiné morfologické
odchylky. Mini Mental State Examination bylo 28
bodu z 30 moznych. Vysledky krevniho obrazu,
biochemického vysetfeni séra i moci ani EKG
nevykazovaly patologické zmény. QT interval dle
tepové frekvence (QTc) mél hodnotu 400 mili-
sekund. Télesnou hmotnost méla 78 kilogramd.
Body Mass Index (BMI) byl 26,2. Krevni tlak méla
135/80 mmHg. Tepové frekvence byla 70/mi-
nutu. Stav byl diagnosticky uzavfen jako tézka
depresivni epizoda bez psychotickych pfiznakd.

Zolpidem za hospitalizace nebyl podavan. K fa-
kultativnimu uZiti pfi Uzkosti byl ordinovan oxaze-
pam v davce maximalné 30 mg denné. S ohledem

Graf 1. Zdvislost klinického Ucinku trazodonu na ddvce (Upraveno podle Jurica, 2018)
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Legenda: Subtypy serotoninovych receptort 5SHT1A, 5SHT2A. Subtypy adrenergnich receptord — al, a2. Subtypy
histaminovych receptord — H1. Serotoninovy transportér — SERT.

Obr. 1. ViivSSRIna 5HT1 a 5SHT2 receptorech
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na piftomnost deprese, hyposomnie a Uzkosti byl
nové podavan trazodon v prolongované forme
s cilem monoterapie. Prvni tfi dny byla podavana
davka 150 mg trazodonu. Od ¢tvrtého dne byla
dévka navysena na 225 mg trazodonu denné. Od
sedmého dne uzivala 300 mg trazodonu denné.
Hned nésledujici den po prvni davce trazodonu
nemocna referovala subjektivni zlepseni spanku.
Objektivné skutecné spala o dvé hodiny déle nez
v dobé pred hospitalizaci. V pribéhu prvnich sed-
mi dnl hospitalizace vymizela porucha spanku
a suicidalnf myslenky. Na davce 300 mg denné si
osmy a devaty den lécby trazodonem subjektivné
stézovala na mirné zvysenou dopoledni Uinavu. Ta
v3ak odeznéla béhem dalsiho tydne. Od navyseni
trazodonu na 300 mg denné nemocnd prestala
uzivat fakultativni anxiolytickou medikaci oxaze-
pamem diky Ustupu Uzkosta doslo k Upravé chuti
kjidlu. Ve tfetim tydnu hospitalizace pfetrvavala jen
ranni pessima a vecerni ndladu méla bez poruchy.
Ve ¢tvrtém tydnu hospitalizace ustoupila deprese
adoslo ke kompletni Upravé emocni reaktivity, volni
aktivity i psychomotorického tempa. Kontrolni EKG
veetné QTcintervalu nebylo v zavéru hospitalizace
patologicky zmeénéno. Sérova koncentrace trazo-
donu ve ¢tvrtém tydnu pobytu byla 1439 ng/ml.
Nedoslo krozvoji hyperglykemie ani hypoglykemie.

Diskuze

ViySe prezentovany pfipad ukazuje lécbu ne-
mocné s depresivni poruchou za pomoci piné an-
tidepresivni dévky trazodonu 300 mg denné.V prv-
nim tydnu Ié¢by bylo ocekdvano zhorseni Uzkostf
a nespavosti vlivem vysazeni zolpidemu, k ¢emuz
nedoslo. | kdyz byl zolpidem zpocatku substitu-
ovan podavanim oxazepamu, pacientka zfejmé
navic benefitovala z anxiolytického a hypnotického
pUsobeni trazodonu. Pokud by nemocna byla
léCena béZné pouzivanymi SSRI éCivy, nejspise
by k eskalaci Uzkostf a insomnie doslo. V piipadé
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SSRI je jednim z vysledkd inhibice SERT zvysena
dostupnost serotoninu. Ten nasledné agonisticky
plsobi na 5SHT1A receptorech, coz pinsi potrebny
anxiolyticky a antidepresivni efekt. Soucasné ale ta-
ké agonizuje 5SHT2A receptory a vede tak k Uzkosti,
nespavosti, psychomotorickému neklidu a dyspep-
sii, coz je typicky nezddoucf ticinek v Uvodu terapie
SSRI (obrézek 1). Trazodon je antagonistou 5HT2A,
a tak se tyto Uvodni nezadouci efekty u nemoc-
né neprojevily. Nemocna pocitovala nadmeérnou
polékovou sedaci v Uvodu druhého tydne lécby,
kterad spontanné odeznéla. Je pravdépodobné,
Ze se jednalo o nadmérny efekt antagonismu na
5HT2A, 5HT2C, histaminovych H1 a adrenergnich
al receptorech. Absence koncentracnich vrcholl
léciva ve tkani diky uziti formy Prolong vsak urych-
luje desenzitizaci zminénych receptor(, a nejspise
proto Unava spontanné odeznéla (7).

U pacientky byla pozorovéna vcelku rych-
|& Uprava emodni reaktivity a volnf aktivity.
Zde se nejspise jednalo o vliv trazodonu na
noradrenergni a dopaminergni signalizaci
v prefrontalnim kortexu. Pfi lé¢bé SSRI pre-
paraty jsou stimulovany 5HT2A heterorecep-
tory na dopaminergnich neuronech, coz ma
tlumivy vliv. Také jsou stimulovany 5HT2C
receptory na inhibi¢né pdsobicich GABA-
-ergnich interneuronech. V takovém pfipadé
je dopaminergni i noradrenergni transmise
postupné redukovana, a to je spojovano s roz-
vojem emocniho oplosténi a hypobulie (6).
Antagonistickym efektem trazodonu na téch-
to receptorech dochazi naopak ke stimulaci
dopaminergni i noradrenergni signalizace.
Navic se zde uplatni i antagonismus trazodo-
nu na a2 autoreceptorech noradrenergnich
neurond, coZ zvysuje vydej noradrenalinu.

Recentné ziskava velkou pozornost moni-
torace plazmatickych hladin psychofarmak pfi
lé¢bé nemocnych. Cilem je monitorovat ad-
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herenci, identifikovat rychlé metabolizéry a vy-
hnout se intoxikaci pacienta pfi podavani vyssich
davek lécivého pripravku. Arbeitsgemeinschaft
fur Neuropsychopharmakologie und Pharma-
kopsychiatrie (AGNP) ve svych konsenzudlnich
voditcich zroku 2011 uvadi doporucené terapeu-
tické rozmezf trazodonu 700-1000 ng/ml (8). Horni
mez terapeutického rozmezi je zde orientacni hra-
nicf, pfi jejimz prekroCenf Ize ocekavat vyraznéjsi
narlst neZzadoucich ucinkd. U nasi pacientky byla
sérové koncentrace vyssi, a to 1439 ng/ml. A pfesto
nebyly pozorovény pifznaky intoxikace ani zavazné
nezadouci Ucinky (tzn. zavraté, nauzea, tachykar-
die, hypotenze, kfece, prodlouzeni QT intervalu).
Dlvodem je nejspise arbitrarni pdvod doporu-
¢eného terapeutického rozmezi, které se zaklada
jen naomezenych ddkazech. Hodnota 700 ng/ml
muze byt ziejmé povazovana za nejnizsi, kterd je
s antidepresivnim Ucinkem spojena (9). Spolehlivé
omezeni pro horni bezpe¢nou koncentraci vsak
v literatufe chybf. Zdrojové prameny pro samotna
AGNP voditka uvadi, Ze toxické rozpéti sérovych
hodnot je 2000-9000 ng/ml (10). Jako letalni roz-
péti je v literatufe uvadéno 9000-32 000 ng/ml (11).

Zaver

Popsany pfipad ukazuje 1é¢bu nemocné
s depresivni poruchou pomoci trazodonu
v prvnivolbé. Titrace plné antidepresivni davky
na 300 mg denné probéhla v jednom tydnu.
Pacientka lé¢bu sndsela bez zavaznych neza-
doucich U¢inkd, které by si vynucovaly zménu
|éCebného postupu. Pokud by jf byl v prvni vol-
bé podavan SSRI preparét, pravdépodobné by
musela uzivat pfidavnou anxiolytickou a hypno-
tickou medikaci po dobu del3f nez jeden tyden.
Podévani nové formy trazodonu v tabletach
s prodlouzenym uvolfiovanim jedenkrat denné
tak ilustruje moznost lécby monoterapii v pfi-
tomnosti vyznamné Uzkosti a poruchy spanku.
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