Uvod

Depresivni a uzkostné poruchy patfi
k nej¢astéjsim duSevnim onemocnénim, se
kterymi se setkdvaji prakticti Iékafi. Podle
Svétové zdravotnické organizace (WHO) trpi
depresi vice nez 264 miliont lidi na celém
svété a odhaduje se, Ze do roku 2030 bude
deprese jednou z hlavnich pficin nemocnosti
(1). Rostouci prevalence téchto onemocnéni
vytvari tlak na potrebu uGcinné, dobfe to-
lerované a snadno dostupné Iécby v ramci
primarni péce.

Trazodon je antidepresivum ze skupiny
SARI (serotonin antagonist and reuptake in-
hibitor), které kombinuje inhibici zpétného
vychytavani serotoninu s antagonismem
5-HT2 receptorl (2). Tento odlisny mecha-
nismus Ucinku odliuje trazodon od bézné
pouzivanych SSRI a nabizi vyhody zejména
pro pacienty s komorbidni insomnii a tzkosti
(3, 4). V praxi je trazodon vyuzivan nejen pro
lé¢bu deprese, ale také u pacientl s nespavos-
ti, Uzkostnymi poruchami, nékterymi forma-
mi chronické bolesti (zejména neuropatické)
a dokonce i v ramci doplrikové terapie neu-
rodegenerativnich onemocnéni (5).

Cilem tohoto ¢lanku je poskytnout kom-
plexni piehled o mechanismech G¢inku trazo-
donu, jeho klinické ucinnosti, bezpe¢nostnim
profilu a moznostech vyuziti v praxi praktic-
kého Iékare se zaméfenim na lécbu deprese,
Uzkosti, poruch spanku a souvisejicich ko-
morbidit.

Mechanismus ucinku
a farmakologické vlastnosti

Z hlediska neurobiologie deprese je kli-
¢ovym prvkem serotonergni neurotransmise.
Vétsina tradi¢nich antidepresiv (napf. SSRI)
pUsobi predevsim inhibici zpétného vychyta-
vani serotoninu, ¢imz zvysuji jeho koncentraci
v synaptické stérbiné.

Trazodon pUsobi jako silny antagonista
serotoninovych (5-HT) receptort 5-HT2A a vy-
kazuje stfedni afinitu k receptoriim 5-HT1A,
5-HT2C a 5-HT7, pticemz pro prvni z nich
plsobi jako slaby agonista a pro nasledujici
dva receptory jako slaby antagonista. Rovnéz
vykazuje stredni afinitu k serotoninovému
transportéru SERT. Déle bylo prokazano, ze se
trazodon vaze s vysokou afinitou na adrenerg-

ni receptory, kde pisobi blokadou a1-adreno-
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ceptorl a mirnou antagonizaci a2-adreno-
ceptord. Na druhé strané ma trazodon velmi
nizkou afinitu k acetylcholin muskarinovym,
dopaminergnim nebo GABA/benzodiazepi-
novym receptoriim, zatimco o afinité trazodo-
nu k H1-histaminovym receptoriim nepanuje
Uplnd shoda (6).

Trazodon Ize vzhledem k jeho farma-
kologické aktivité zavislé na davce defino-
vat jako multifunkéni [écivo. Rlizné klinické
studie naznacuji, Zze nizké davky trazodonu
(tj. 30-50 mg denné) mohou byt uzite¢né pro
kontrolu nespavosti, pravdépodobné diky
antagonismu 5-HT2A/2C a a1, ktery zajistuje
hypnoticky ucinek. Pfi uzivani vhodnych an-
tidepresivnich davek (napf. od 100-150 mg
denné az do 300 mg denné) je trazodon
schopen pUsobit dalsimi farmakologickymi
ucinky, jako je blokédda SERT. Tato vrstevnata
reakce umoznuje plnou antidepresivni ucin-
nost s komplexni smési farmakologickych
funkci diky soucasné inhibici serotonino-
vych (5-HT) transportéra (SERT) a receptort
5-HT2A, 5-HT2C a 5-HT7 spolu s ¢aste¢nym
agonismem receptor 5-HT1A. Kombinace
téchto cest umoznuje antidepresivni Ucinek
trazodonu. Vzhledem k farmakokinetické-
mu profilu trazodonu, a zejména variabilité
plazmatické koncentrace, by se k dosazeni
terapeuticky uc¢innych hladin pro zvladnuti
epizod velké depresivni poruchy mél trazodon
podavat v cilové davce 300 mg/den (7).

Mezi dal$i potencialné vyznamné mecha-
nismy Ucinku patfi modulace tzv. unfolded
protein response (UPR) drahy, spojované
s procesy neurodegenerace (5). Trazodon tak
muze vykazovat i neuroprotektivni vlastnosti,
coz jej ¢astecné odlisuje od klasickych antide-
presiv (8).

V soucasné dobé jsou k dispozici 2 formy:
AC forma s fizenym uvolriovanim a druha for-
ma PROLONG s prodlouzenym uvolfovanim.

9).

Klinicka ucinnost v 1écbé
deprese a uzkostnych poruch
Velka depresivni porucha. Rando-
mizované kontrolované studie a metaanaly-
zy ukazuji, Ze trazodon ma srovnatelnou an-
tidepresivni ic¢innost s SSRI a SNRI (10, 11). Pfi
vyssich davkach (bézné 150-300 mg/den) se
u mnoha pacientd dosahuje obdobného an-
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tidepresivniho efektu jako u jinych modernich
antidepresiv, casto vsak s mensim vyskytem
sexualnich dysfunkci (12).

Uzkostné poruchy. Trazodon maze byt
prospésny i v terapii Uzkostnych poruch, ze-
jména generalizované uzkostné poruchy ci
posttraumatické stresové poruchy, kde kromé
antidepresivniho ucinku plsobi anxiolyticky
(13). Vyhodou je i relativné nizké riziko nérdstu
uzkosti pfi zahdjenilécby ve srovnéni's nékte-
rymi jinymi antidepresivy (14).

Farmakorezistentni deprese. P¥i
nedostatecné odpovédi na standardni Ié¢bu
Ize trazodon vyuzit v augmentacni strategii
spolu s jinymi antidepresivy nebo stabilizatory
nalady (15, 16). Jeho multimodalni u¢inek
muUze pomoci zlepsit spanek, snizit uzkost
a posilit antidepresivni efekt u pacientd,
ktefi nedostatecné reaguji na dosavadni
farmakoterapii (11).

Vliv trazodonu na spanek
a neuroprotektivni ucinky
ZlepSeni spanku. Jednou z nej¢astéjsich
indikaci pro trazodon je jeho sedativni Gcinek,
ktery je dan blokadou 5-HT2A receptor( a ¢as-
te¢né i al-adrenergnich receptor (4). Studie
ukazuji, Ze trazodon dokaze zlepsit kvalitu
spanku, prodlouzit fazi spanku s pomalymi vi-
nami (SWS) a zmirnit no¢ni probouzeni (3, 17).
U pacientl s komorbidni depresi a insomnii
je tak povazovan za vhodnou volbu zejména
tehdy, pokud nedoslo k dostate¢nému zlep-
Seni spanku pfi lé¢bé jinymi antidepresivy.
Neuroprotektivni vlastnosti. Novéjsi
vyzkumy naznacuji, ze trazodon mize ovliv-
novat UPR drahu (5) a v experimentalnich
modelech snizovat neurodegenerativni po-
Skozeni (8). Tyto poznatky oteviraji prostor pro
potencialni vyuziti trazodonu u pacientl se
soucasnou poruchou nalady a neurodegene-
rativnim onemocnénim (napf. Alzheimerova
choroba), prestoze jsou k potvrzeni icinnosti
v této oblasti zapotiebi dalsi klinické studie.

Praktické vyuziti v ordinaci
praktického lékare

Indikace a vybér pacienti. V ramci pri-
marni péce se trazodon doporucuje pacien-
tlm, ktefi netoleruji jind antidepresiva nebo
u nichz prevladaji symptomy jako nespavost,
Uzkost a agitovanost. Je rovnéz vhodnou vol-
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