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Vyuziti trazodonu v praxi praktického lékare

MUDry. Juraj Tkac
Poliklinika DGm zdravi, Ambulance ADIKTA, s. r. 0., Jihlava

Depresivni a tzkostné poruchy pfedstavuji vyznamnou zatéz pro primarni péci,
pficemz poptéavka po uc¢inné a dobfe tolerované lécbé stdle roste. Souhrnny ¢lanek
shrnuje soucasné poznatky o trazodonu — multifunk¢nim antidepresivu ze skupiny
SARI, které kombinuje inhibici zpétného vychytavani serotoninu s antagonismem
receptoru 5 HT2A. Pfehled se zaméfuje na farmakodynamiku a farmakokinetiku
[éCiva, jeho antidepresivni, anxiolytické a sedativni vlastnosti i potenciélni neu-
roprotektivni ucinky. Klinickd data dokladaji srovnatelnou tcinnost s SSRI/SNRI
v 1é¢bé velké depresivni poruchy a prokazuji pfinos u generalizované tzkostné
poruchy, insomnie a chronické neuropatické bolesti. Nizké davky (25-100 mg) se
vyuzivaji ke zlepseni spanku, zatimco antidepresivni U¢inek vyzaduje titraci na
150-300 mg denné. Diky relativné pfiznivému profilu sexualnich nezadoucich
ucinkd a nizké anticholinergni aktivité je trazodon vhodny i pro starsi polymor-
bidni pacienty. Clanek diskutuje praktické aspekty preskripce v ordinaci praktického
Iékafe, moznosti kombinace s dalSimi psychofarmaky a upozorfiuje na klicova bez-
pecnostnirizika, zejména ortostatickou hypotenzi, prodlouzeni QT intervalu a vzacny
priapismus. Spravna volba déavky, postupna titrace a edukace pacienta jsou nezbytné
pro maximalizaci terapeutického pfinosu a minimalizaci rizik této 1éCby.

Klicova slova: trazodon, deprese, Uzkostné poruchy, insomnie, prakticky Iékar, an-
tidepresiva SARI.

The use of trazodone in GP practice

Depressive and anxiety disorders represent a significant burden on primary care, and
demand for effective and well-tolerated treatments continues to grow. This article
summarises current knowledge of trazodone, a multifunctional antidepressant from
the SARI group that combines serotonin reuptake inhibition with HT,A receptor 5
antagonism. This review focuses on the pharmacodynamics and pharmacokinetics of
the drug, its antidepressant, anxiolytic, and sedative properties as well as its potential
neuroprotective effects. Clinical data demonstrate comparable efficacy to SSRI/
SNRIs in the treatment of major depressive disorder and demonstrate benefit in
generalized anxiety disorder, insomnia, and chronic neuropathic pain. Low doses
(25-100 mg) are used to improve sleep, while the antidepressant effect requires
titration to 150-300 mg daily. The relatively favourable sexual side effect profile
and low anticholinergic activity make trazodone suitable for elderly polymorbid
patients. The article discusses the practicalities of prescribing in the general prac-
titioner's office and options for combination with other psychopharmaceuticals.
It also highlights key safety risks, particularly orthostatic hypotension, QT interval
prolongation, and rare priapism. Proper dose selection, gradual titration, and pa-
tient education are essential to maximize the therapeutic benefit and minimize
the risks of this treatment.

Key words: trazodone, depression, anxiety disorders, insomnia, general practitioner,
SARI antidepressants.
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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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bou u starsich pacientd, jelikoz ma nizsi anti-
cholinergni aktivitu nez tricyklickd antidepre-
siva (TCA) (18). Pro praxi praktického lékare je
cenné, Ze trazodon Ize pouzit i v nizkych dav-
kach zejména k navozeni spanku (25-100 mg
na noc), pfipadné v rdmci augmentace jiz za-
vedené antidepresivni lé¢by (10).

Nespavost a izkost. Mezi nejcastéjsi dl-
vody, pro¢ je trazodon pfedepisovan prak-
tickymi |ékafi, patfi pretrvdvajici nespavost
a uzkostné stavy. Nizsi davky (25-100 mg)
mohou vyrazné zlepsit spanek bez zasadni-
ho rizika vzniku zavislosti, jeZ hrozi napfiklad
pii dlouhodobém uzivani benzodiazepinl
(19). Trazodon Ize pouzit téZ u pacientd, ktefi
maji tendenci k ¢astému probouzeni ve dru-
hé poloviné noci, pfipadné jako pfechodné
hypnotikum bé&hem snizovani davek jinych
sedativ (napf. benzodiazepind). Z mé klinické
praxe je dobra zkusenost pfi potizich s usina-
nim podat formu AC a pii probouzeni formu
Prolong. Osvédcila se i kombinace obou forem
pfi poruchach spanku - 75 mg trazodon AC
a soucasné 150 mg trazodon Prolong (vlastni
praxe).

Komorbidni stavy. Deprese v ordinaci
praktického Iékafre je ¢asto spojena s dalsimi
komorbiditami, jako jsou somatickd onemoc-
néni (diabetes, hypertenze, bolestivé stavy).
Trazodon je mozné vyuzit i u pacientl se zvy-
senou citlivosti k nezadoucim ucink(im, nebot
ma relativné pfiznivy kardiovaskularni profil,
pokud se pohybujeme v obvyklych davkach
(20). Presto je zapotiebi opatrnosti u pacientt
s rizikem prodlouzeni QT intervalu a ortosta-
tické hypotenze (21, 22).

Davkovani a zpusob podavani
Davkovani trazodonu je flexibilni a lze

je upravovat podle potieb a tolerability pa-

cienta.

B Antidepresivni davky: Obvykla poca-
tecni davka je 150 mg denné (nejcastéji
rozdélena do 1-2 davek), kterou je mozné
postupné zvySovat v tydennich interva-
lech 0 50 mg az do dosazeni terapeutic-
kého ucinku nebo maximalni doporucené
davky (obvykle 300-400 mg denné pro
ambulantni pacienty; u hospitalizovanych
Ize kratkodobé az 600 mg) (9, 23).

B Sedativni a anxiolyticky efekt: K navo-
zeni spanku ¢i snizeni Uzkosti postacuji

¢asto niz8i davky (25-100 mg), podévané
zejména vecer (3, 17). U starSich osob nebo
u pacientl se snizenou renalni ¢i jaterni
funkci se doporucuje zacit na nizsi davce
a titrovat pomaleji (23).

B Prolongované formy: V nékterych pfi-
padech je mozné vyuzit i prolongované
formy trazodonu, které zajistuji plynulejsi
uvolnovani latky a mohou zlepsit kvalitu
spanku u pacient( s ¢asnym no¢nim pro-
bouzenim (24).

P¥i nasazeni trazodonu v ordinaci praktic-
kého lékare je dllezité pacienta poucit o moz-
nostech postupného zvysovani davky o 25 mg
za 3-4 dny a o nutnosti monitorovat piipadné
nezadouci Ucinky, zejména ortostatickou hy-
potenzi a nadmérnou sedaci (22).

Kombinace s jinymi lé¢ivy

Trazodon je ¢asto vyuzivan v kombinaci
s jinymi psychofarmaky ¢i analgetiky, pficemz
je dllezité sledovat mozné |ékové interakce:
B Kombinace s SSRI/SNRI

V nizkych dévkach se trazodon pfidava
k SSRI nebo SNRI ke zlepseni spanku ¢i zmir-
néni sexualnich dysfunkci (12). Pfesto je nutné
mit na paméti riziko serotoninového syndro-
mu, zejména pokud se uzivaji vy3si davky
obou pfipravkd (25).
B Kombinace s benzodiazepiny

Trazodon mUze doplnit kratkodobou lé¢-
bu uzkosti benzodiazepiny (19). Prodlouzena
sedace vsak hrozi zejména u starsich paci-
entl a u osob s kognitivnim deficitem (26).
Dalsi pfinos byva u pacientd, ktefi potfebu-
ji benzodiazepiny vysadit — trazodon muze
zmirnit rebound insomnii a Uzkost pfi snizo-
vani davek benzodiazepina (19).
B Kombinace s gabapentinem

Podle nékterych studii (27) vykazuje kom-
binace trazodonu s gabapentinem synergic-
ky analgeticky efekt u neuropatické bolesti.
Vyuziti této kombinace muize byt relevantni
pro pacienty s chronickou bolesti a komor-
bidni depresi ¢i Uzkosti.
B Kombinace s antipsychotiky a stabili-

zatory nalady

V 1é¢bé farmakorezistentni deprese, bi-
polérni deprese nebo psychotické deprese se
trazodon nékdy kombinuje s antipsychotiky
(napf. quetiapin, olanzapin) ¢i stabilizatory
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nalady (napf. lithium, valprodt). Je viak za-
potiebi sledovat zvySenou sedaci a mozna
metabolickd rizika (16, 28).
B Interakce pies CYP3A4

Trazodon je metabolizovén primarné ces-
tou enzymu CYP3A4, a proto je tieba dbat
opatrnosti pfi sou¢asném uzivani silnych
inhibitord (ketokonazol, makrolidova anti-
biotika) ¢i induktor(i (karbamazepin) tohoto
enzymu (29, 30).

Bezpecnost a nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky. Nejcastéji hlaseny-
mi jsou sedace, sucho v Ustech, ortostaticka
hypotenze, zavraté, gastrointestinalni obtize
a bolesti hlavy (24, 4). U starsich pacientd se
mohou zvysit rizika padd a zlomenin (26), pro-
to je namisté opatrnost zejména pfi zahajeni
|é¢by a zvysovani davky.

Priapismus. Ackoli je velmi vzacny,
priapismus zlstava jednim z nejzavaznéjsich
(byt vyjimecnych) nezadoucich ucinkd
trazodonu. Pacienti, zejména muzi, by méli
byt pouceni o nutnosti okamzité vyhledat
lékafskou pomoc v pripadé pretrvavajici
erekce (31).

Kardiovaskularnirizika. U davek presa-
hujicich 150-200 mg denné je vhodné zvazo-
vat mozné prodlouzeni QT intervalu, zejména
u pacientl s preexistujici srdecni zatézi ¢i pi
kombinaci s jinymi léky ovliviujicimi repola-
rizaci (21). Trazodon muze také vést k ortosta-
tické hypotenzi (22), a proto je nezbytné paci-
enty instruovat, aby vstavali pomalu, zejména
ve vyssich vékovych kategoriich.

Zavér

Trazodon prfedstavuje cennou tera-
peutickou moznost v [é¢bé deprese, Uz-
kostnych poruch a insomnie v ordinaci
praktického lékare. Diky svému unikatni-
mu mechanismu u¢inku, ktery kombinuje
inhibici zpétného vychytdvani serotoninu
a blokadu 5-HT2 receptor(, nabizi nejen
antidepresivni, ale i anxiolyticky a sedativni
efekt. Tyto vlastnosti jej ¢ini vhodnym pro
pacienty s komorbidni nespavosti, u nichz
mohou jind antidepresiva selhdvat ¢i byt
hlre tolerovana.

V porovnani s jinymi skupinami antidepre-
siv (SSRI, SNRI, TCA) ma trazodon pfiznivéjsi
profil sexualnich nezadoucich ucinkd a Ize jej
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vyuzit v nizsich dévkach jako hypnotikum
¢i doplnék k jiné antidepresivni medikaci.
Soucasné je viak nutné dbat na jeho seda-
tivni a kardiovaskuldrni ucinky, monitorovat
pfipadnou ortostatickou hypotenzi, peclivé

zvazit rizika lékovych interakci a informo-
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