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Souhrn

Juřica J. Trazodon  – farmakologický 
profil multimodálního antidepresiva

Článek podává přehled molekulár-
ních mechanismů působení trazodonu 
a  odkrývá tak podstatu jeho antidepre-
sivního účinku ve vyšším dávkování 
při zachování jeho dobré snášenlivos-
ti a  bezpečnosti. Důvodem zachování 
dobré snášenlivosti je dostupnost lékové 
formy s  prodlouženým uvolňováním, 
která zabezpečí plošší farmakokinetic-
kou křivku i při podání vyšší dávky, kte-
rá je nutná pro inhibici serotoninového 
transportéru a  antagonismus receptorů 
5HT2A a 5HT2C.

V  článku je také shrnuta farmakoki-
netika, bezpečnost, interakční potenciál 
trazodonu a jeho místo v klinické praxi.

Klíčová slova: trazodon, farmakologický 
profil, multimodální antidepresiva, bez-
pečnost.

Summary

Juřica J. Trazodone – pharmacological 
profile of multimodal antidepressant

The article reviews the molecular mech-
anisms of action of trazodone and thus 
reveals the basic principles of its antide-
pressant action at higher dosages while 
preserving its good tolerability and safe-
ty. This is due to the availability of sus-
tained release dosage form that provides 
rather flat pharmacokinetic curve even 
at the higher doses required for seroto-
nin transporter inhibition and 5HT2A 
and 5HT2C receptor antagonism. Fi-
nally, pharmacokinetics, safety, interac-
tion potential of trazodone and its place 
in clinical practice are also summarized.

 
Key words: trazodone, pharmacologi-
cal profile, multimodal antidepressants, 
safety.
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souborný článek

Trazodon –  
farmakologický profil 
multimodálního antidepresiva

Úvod
Trazodon, triazolopyridinový derivát, byl syntetizován již 
v r. 1964, jako antidepresivum se začal používat o několik 
let později a teprve postupně se učíme, jak maximálně vy-
užít jeho terapeutický potenciál. Pokroky v  maximalizaci 
využití trazodonu jsou založeny na postupném odkrývání 

Tato publikace vznikla za podpory 
specifického vysokoškolského vý-
zkumu (MUNI/A/1132/2017), kterou 
poskytlo MŠMT.

a pochopení mechanismů jeho působení. Tyto mechanismy 
se zapojují do účinku v závislosti na podané dávce, respekti-
ve v závislosti na koncentraci tohoto léčiva v místě účinku. 
Trazodon je od r. 1996 obvykle řazen mezi tzv. SARI antide-
presiva – tedy inhibitory zpětného vychytávání serotoninu 
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a antagonisty serotoninových receptorů. Dle nomenklatury 
NbN (Neuroscience-based Nomenclature) je však označo-
ván především jako antagonista 5HT2 receptorů a agonista 
5HT1A receptorů – tyto aktivity dle NbN vstupují do po-
předí mechanismu jeho antidepresivního působení. Nutno 
přiznat, že tato klasifikace přesněji odráží selektivitu jeho 
působení v  nízkých koncentracích. Je indikován k  léčbě 
deprese různé etiologie, včetně deprese provázené úzkostí, 
poruchami spánku nebo sexuální dysfunkcí neorganického 
původu, kdy díky receptorovému profilu vystupují do po-
předí výhodné vlastnosti trazodonu. Off label se v někte-
rých zemích používá i v řadě jiných indikací, jako je např. 
posttraumatická stresová porucha, poruchy příjmu potravy, 
obsedantně-kompulzivní porucha, poruchy chování spoje-
né s  užitím látek (F10–F19), poruchy chování způsobené 
kognitivní poruchou, sexuální dysfunkce, a dokonce i jako 
doplňková léčba bolesti.1

Receptorový profil, 
multimodalita účinku 
trazodonu

Jak již bylo uvedeno, receptorová afinita trazodonu je vel-
mi závislá na koncentraci, resp. podané dávce. Trazodon 
vykazuje vícero mechanismů působení (multifunkční 
antidepresivum). Jedním z  těchto mechanismů je anta-
gonismus na receptorech, přičemž tento antagonismus 
je selektivní a  na dávce/koncentraci závislý. V  nejnižších 
koncentracích antagonizuje 5HT2A, α1 a histaminergní H1 
receptory. Především antagonismus H1 histaminergních re-
ceptorů pomáhá vysvětlit jeho hypnosedativní účinky při 
nejnižších dávkách okolo 50–75 mg/den.2,3 Trazodon dále 
vykazuje 5HT1A agonistické účinky, což se podařilo pro-
kázat opakovaně v  preklinických experimentech.4 Teprve 
při troj- až pětinásobném zvýšení koncentrace (odpovídá 
dávkám 200–600 mg/den) dochází k  antagonismu na α2 
receptorech, inhibici serotoninového transportéru, k  blo-
kádě 5HT2C receptorů a k plnému rozvinutí antidepresivní 
účinnosti.3,5,6 Schopnost antagonizovat 5HT2A receptory 
byla přesvědčivě dokumentována elektrofyziologickými 
studiemi – např. i s použitím selektivního agonisty recep-
torů 5HT2A (DOI, [1-(2,5-dimetoxy-4-jodofenyl-2-ami-
nopropan hydrochlorid)], jehož účinek dokázal trazodon 
zvrátit.6 Podobně je v animálních modelech dokumentován 
antagonismus 5HT2C receptorů.6,7 Dávková, resp. kon-
centrační selektivita se uplatňuje i v účinku mnoha dalších 
léčiv, mj. i quetiapinu, zde můžeme pozorovat jistou ana-
logii (hypnotický účinek – antidepresivní účinek – antipsy-
chotický účinek). Tento receptorový profil trazodonu je 
jak z pohledu účinnosti, tak z pohledu snášenlivosti velmi 
výhodný. Jednotlivé receptorové aktivity se zapojují v  zá-
vislosti na koncentraci – nejnižší (hypnotické) dávky jsou 
schopné ze 100  % antagonizovat 5HT2A receptory (kon-
centrace cca 10krát Kd) a z více než 50 % antagonizují α1 
a H1 receptory – což je skutečně dostačující pro hypnotic-
ký účinek. Tyto dávky ovšem inhibují SERT jen asi z 50 %, 
přičemž pro antidepresivní účinek je třeba téměř kompletní 
blokáda SERT.3 Na rozdíl od poměrně neselektivního zvý-
šení koncentrací serotoninu, ke kterému dochází po silnější 

blokádě SERT při podání SSRI, však nedochází ke stimulaci 
všech serotoninergních receptorů (tedy i 5HT2A, 5HT2C, 
5HT3), ale naopak při vyšších dávkách k  jejich blokádě, 
a tak se neprojeví ani typické nežádoucí účinky SSRI, jako 
jsou zvracení, emoční oploštělost, petechie a sexuální dys-
funkce.2,3,8 Sexuální dysfunkce jsou relativně častým nežá-
doucím účinkem SSRI nebo SNRI, který je připisován pře-
devším neselektivnímu serotoninergnímu působení, které 
zahrnuje i aktivaci 5HT2A a 5HT2C receptorů. Teorie i kli-
nické zkušenosti dokládají, že trazodon je v tomto ohledu 
selektivní a  blokáda 5HT2A a  HTT2C receptorů (pročež 
musí být ovšem podáván v patřičné dávce) těmto nežádou-
cím účinkům předchází. K objasnění této teorie může při-
spět i popis účinku flibanserinu – léčiva recentně registro-
vaného pro terapii sexuálních dysfunkcí, s mechanismem 
účinku na podkladu antagonismu 5HT2A, 5HT2B, 5HT2C 
receptorů, D4 receptorů a  agonismem 5HT1A receptorů, 
popř. úspěšné terapeutické pokusy při sexuálních dysfunk-
cích s mirtazapinem (antagonista 5HT2, 5HT3 a α2) nebo 
cyproheptadinem (antagonista 5HT2A).9

Další rozdíl je ve slabší blokádě serotoninového trans-
portéru (SERT), kdy na rozdíl od skupiny SSRI nejsou po 
trazodonu hlášeny nežádoucí účinky stran krvácení a pe-
techií,8,10 které jsou důsledkem blokády SERT v  trombo-
cytech.

Receptorová afinita sama o  sobě však nedokáže plně 
a komplexně vysvětlit vliv na aktivitu monoaminergních 
drah a profil účinků trazodonu. Důvodem jsou nejen in-
terakce zprostředkované presynaptickými autoreceptory, 
ale i  reciproční funkční interakce mezi receptorovými 
systémy – tedy v jistém smyslu „cross-talk“ mezi serotoni-
nergními, adrenergními, GABA-ergními a  dopaminerg-
ními neurony. Jejich vzájemné ovlivnění je založeno na 
přítomnosti heteroreceptorů na daném nervovém vlákně. 
V dalších oddílech bude nastíněn tento „cross-talk“ mezi 
jednotlivými receptorovými systémy.

Ovlivnění výdeje Dopaminu 
a Noradrenalinu 
prostřednictvím 
heteroreceptorů 5HT2A/C
Serotonin může prostřednictvím svých 5HT2A/C hete-
roreceptorů na GABA-ergních interneuronech a  násled-
ně vlivem tonického inhibičního účinku GABA snižovat 
výdej dopaminu a  noradrenalinu.3,11,12 Inverzní agonisté 
5HT2C zvyšují výdej DA ve striatu a nucleus accumbens.13 
Tento mechanismus ovlivnění výdeje DA (a patrně i NA) 
je podkladem některých nežádoucích účinků neselektiv-
ního působení SSRI, jako jsou snížení pozitivních i nega-
tivních emocí a celková emoční oploštělost nebo apatie.14 
Antagonismus 5HT2A/C receptorů může být cenný u ně-
kterých typů deprese, jak dokládá jeden z  mechanismů 
účinků trazodonu i mirtazapinu nebo pokusy o augmen-
taci např. quetiapinem nebo jinými antipsychotiky.13,15

Preklinické práce dokazují, že trazodon zvyšuje no-
radrenergní transmisi po její inhibici selektivním 5HT2A 
agonistou (DOI, 1-(2,5-dimetoxy-4-iodofenyl-2-amino-
propan hydrochlorid)],6 a v  sérii experimentů dokládají, 
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že je to zprostředkováno právě antagonismem na 5HT2A 
receptorech. Podobně také noradrenalin prostřednictvím 
svých α2 autoreceptorů snižuje výdej noradrenalinu,16 
a tak α2 antagonismus trazodonu může zvýšit jeho výdej.

Interakce mezi 5HT1A a výdejem 
dopaminu

Aktivace presynaptických 5HT1A receptorů vede ke sní-
žení serotoninergní transmise, a nedochází tak k aktivaci 
postsynaptických 5HT2A receptorů. Tím dojde ke snížení 
aktivity GABA-ergních interneuronů a disinhibici výdeje 
dopaminu. Podobně i stimulace postsynaptických 5HT1A 
receptorů v kortexu vede ke snížení výdeje glutamátu, ná-
sledně aktivity GABA-ergních interneuronů a  následně 
k disinhibici výdeje dopaminu v kortexu.

Souhrnem lze konstatovat, že agonismus, resp. parciál-
ní agonismus presynaptických 5HT1A receptorů vede ke 
zvýšení výdeje dopaminu – v rafeálních jádrech středního 
mozku a v nigrostriatální dráze. Agonistickou, resp. par-
ciálně agonistickou aktivitou 5HT1A je vysvětlována niž-
ší schopnost působit extrapyramidové nežádoucí účinky 
u některých antipsychotik.16

Interakce mezi 5HT1A, 5HT2A, 
5HT2C a produkcí BDNF

Neurotrofin BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) 
hraje důležitou roli v neurogenezi a synaptické plasticitě. 

Podporuje růst nervových vláken, jejich přežívání a syna-
ptické rašení (sprouting).17 Zvýšení jeho exprese je pova-
žováno za jeden z mechanismů účinku antidepresiv a jeho 
podání má v experimentálních modelech účinky podobné 
antidepresivům.18 V mozcích pacientů s depresí byly post 
mortem nalezeny nižší hladiny BDNF.19 Je také známo, že 
serotonin dokáže na jedné straně zvýšit jeho produkci ces-
tou aktivace 5HT1A receptorů (a následně proteinkinázy 
A) a na straně druhé snížit jeho produkci cestou aktivace 
receptorů 5HT2A (a  následně fosfolipázy C),16 proto je 
i  z  tohoto pohledu výhodná schopnost trazodonu účin-
kovat jako parciální agonista 5HT1A a současně jako an-
tagonista 5HT2A – tato interakce má synergický vliv na 
zvýšení exprese BDNF.16

Vedle této interakce mezi 5HT1A a 5HT2C receptory 
je možno hypotetizovat, že i antagonismus 5HT2C může 
dále zvyšovat expresi BDNF. Agonismus 5HT2C totiž ak-
tivuje osu hypotalamus–hypofýza–nadledviny a  zvyšuje 
tak hladiny glukokortikoidů.20 Také je známo, že při stresu 
dochází zvýšením produkce glukokortikoidů ke snížení 
BDNF v hipokampu.21 Antagonismus na 5HT2C by mohl 
tyto efekty zprostředkované glukokortikoidy mírnit, nebo 
přinejmenším nezhoršovat.

Hypnotický účinek
K hypnotickému účinku přispívá blokáda 5HT2A recep-
torů, ke které dochází již při dávkách okolo 10 mg, ovšem 
plný hypnotický účinek se rozvine až při blokádě α1 a H1 
receptorů, a  to až při dávkách 25–100 mg. Dokladem 
toho, že 5HT2A potencuje hypnotický účinek, je eplivan-
serin – jedná se o antagonistu 5HT2A receptorů, léčivo, 
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Obr. 1. Cross-talk mezi receptory 5HT1A a 5HT2A při regulaci genové exprese neurotrofinů; volně dle16,21 
Pozn.: AC – adenylylcykláza, PLC – fosfolipáza C, PKC – proteinkináza C, PKA – proteinkináza A, cAMP – cyklický adenosinmonofosfát, Pi – anorganický fosfát, 
DAG – diacylglycerol, CREB – cAMP response element-binding protein, BDNF – Brain-derived neurotrophic factor.
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které bylo vyvíjeno jako nové hypnotikum, ovšem jeho 
vývoj byl v r. 2009 pozastaven.

Antagonismus 5HT2A a H1 receptorů je s ohledem na 
hypnotický účinek posílen i antagonismem α1 receptorů.2 
Vedle zmíněných mechanismů může trazodon interfero-
vat se sekrecí melatoninu, jehož noční sekreci zvyšuje, bě-
hem dne však nemění.22

Anxiolytický účinek
Přestože trazodon není indikován k léčbě úzkostných po-
ruch, vykazuje anxiolytické působení, které je dané pře-
devším jeho 5HT1A agonistickým a snad i α2 antagonis-
tickým působením.3,23 Aktivaci 5HT1A a anxiolytickému 
účinku odpovídá dávka okolo 150 mg denně. Pokud je 
dávka ještě vyšší (okolo 300 mg denně), dostaví se i bloká-
da 5HT2A a 2C receptorů, což může anxiolytický účinek 
ještě posílit. Agonismus 5HT1A a zároveň antagonismus 
5HT2C totiž snižuje projevy strachu/úzkosti v preklinic-
kém modelu24 a  nakonec i  účinek buspironu je založen 
především na 5HT1A parciálně agonistickém působení.

Antidepresivní účinek
Antidepresivní účinek trazodonu je dobře prověřen a  byl 
srovnatelný s  účinkem TCA, SSRI i  SNRI.2 Dostavuje se 
ovšem až při vyšších dávkách, než jaké byli doposud psy-
chiatři zvyklí používat. Lepší toleranci těchto vyšších dávek 
umožnila především nová léková forma s modifikovaným 
uvolňováním, které zabezpečí vyrovnanější hladiny s plo-
šší koncentrační křivkou. Mechanismem antidepresivní-
ho účinku je inhibice zpětného vychytávání serotoninu, 
agonistická, resp. parciálně agonistická aktivita na 5HT1A 
receptorech, desenzitizace rafeálních 5HT1A recepto-
rů25 a  v  konečném důsledku díky posílení dopaminergní 
transmise (a také přinejmenším nepotlačení noradrenerg-
ní) i antagonismus 5HT2A a 5HT2C i α1 receptorů.

Multifunkčnost 
a multimodalita

O trazodonu můžeme říci, že je zároveň multimodálním 
i multifunkčním léčivem a dle nové nomenklatury NbN, 
kterou se snaží prosadit do praxe všechny světové odborné 
společnosti, bývá označován jako serotoninové multimo-
dální antidepresivum.26,27 Multifunkční antidepresiva po-
pisuje Stahl jako léčiva s vícero mechanismy působení – 
tedy např. inhibice zpětného vychytávání noradrenalinu 
a  inhibice zpětného vychytávání serotoninu. Vedle toho 
je i multimodální – např. inhibice zpětného vychytávání 
a zároveň receptorový antagonismus. V praxi tedy máme 
jak léčiva multifunkční s  jedním „módem“ působení 
(SNRI, agomelatin), tak i multifunkční a  zároveň multi-
modální (např. vortioxetin nebo právě trazodon – inhibi-
ce SERT + antagonismus na α1, α1, H1, HT2A a  5HT2C 
receptorech). Můžeme se ptát, zda vlastně většina antide-
presiv není multimodálních nebo „alespoň“ multifunkč-
ních  – zvláště při vyšších dávkách. Více mechanismů 
účinku, které ovšem vedou spíše k nežádoucím projevům 
(např. inhibice DAT a SERT + antagonismus na M recep-
torech), stěží označíme jako „multifunkční“, spíše bývají 
označována jako „špinavá“ léčiva. Multifunkční mecha-
nismy jsou spíše ty, které se projeví při běžných terapeutic-
kých dávkách žádoucím (antidepresivním, anxiolytickým, 
antipsychotickým) účinkem – např. inhibice SERT + anta-
gonismus 5HT2A, 5HT2C.26 Díky svému receptorovému 
profilu je trazodon svým způsobem flexibilní a může být 
použit s výhodou u několika komorbidit deprese.

Farmakokinetika
Farmakokinetika trazodonu je definována především 
vlastnostmi lékové formy. Žádné lékové formy s trazodo-
nem s kinetikou absorpce 1. řádu (tablety bez modifiko-
vaného uvolňování, kapky) nejsou v  České republice na 
trhu.

Po podání tablet s řízeným uvolňováním (Trittico AC) 
dochází k prodloužené fázi absorpce s maximální koncen-
trací v plazmě za 4 hodiny (= Tmax) a eliminačním polo-
časem okolo 12 hodin. Po podání vyšších dávek v lékové 
formě s  prodlouženým uvolňováním (Trittico Prolong) 
se prodlouží Tmax na 6–8 hodin a se zvyšující se dávkou 
v rozmezí od 75 do 375 mg roste lineárně maximální kon-
centrace v plazmě (Cmax) i plocha pod koncentrační křiv-
kou (AUC). Eliminační poločas je pak asi 13 hodin. Ste-
ady state je po opakovaném podání dosaženo po 5 dnech 
podávání. Zajímavá je chronofarmakokinetika trazodo-
nu – po podání večer jsou Cmax cca o 50 % vyšší než při 
podání ráno, nicméně AUC jsou srovnatelné. Jídlo, zvláště 
tučné, zvyšuje Cmax, ovšem neovlivňuje Tmax. Mihara et 
al. uvádějí, že plazmatická hladina trazodonu, která po-
stačuje pro dobrý terapeutický účinek je asi 700 ng/mL.28 
Trazodon podléhá rozsáhlé jaterní biotransformaci cyto-
chromy P450 1A2, 3A4 a  2D6. Hlavním metabolitem je 
m-chloro-fenylpiperazin (mCPP), který je spíše anxiogen-
ní a působí jako agonista na receptory 5HT2A i 5HT2C 
(vedle toho i  na 5HT1A, 5HT1D). Tento metabolit je 

Obr. 2. Dávková, resp. koncentrační selektivita účinku trazodonu na 
jednotlivé receptory a odpovídající klinický účinek
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ovšem v mozku v koncentraci odpovídající asi 10 % kon-
centrace trazodonu, a tak při kompetici s ním výše uvede-
né receptory prakticky neovlivňuje.28

Bezpečnost, interakční 
potenciál

Trazodon je obecně velmi dobře tolerován, typickými ne-
žádoucími účinky jsou ospalost (přechodně), bolest hlavy, 
sucho v  ústech. Přestože trazodon nepůsobí anticholi-
nergně, může způsobit prodloužení QT intervalu, ovšem 
v ohledu proarytmogenního účinku je celkově vzato bez-
pečnější než TCA. U pacientů s preexistujícím onemocně-
ním srdce může být proarytmogenní.10,29

U starších osob by mohl trazodon s ohledem na jeho 
antagonismus α1 receptorů způsobit ortostatickou hypo-
tenzi – tento nežádoucí účinek je přechodný a závislý na 
plazmatické koncentraci.2 Podobně jsou starší pacienti cit-
livější k ospalosti, popř. zácpě.29

Trazodon je metabolizován enzymem CYP3A4, ale 
neinhibuje jej. Z  toho vyplývá, že plazmatické koncen-
trace trazodonu mohou být při kombinaci s  inhibitory 
CYP3A4 (např. azolová antimykotika, erytromycin, anti- 
retrovirotika) zvýšeny a také může být vyšší četnost ne-
žádoucích účinků. Na druhé straně koncentrace, a  tím 
i  účinnost, může být snížena při kombinaci s  induk-
tory CYP3A4, jako je např. karbamazepin, modafinil, 

glukokortikoidy nebo rifampicin. Ve spektru farmako-
dynamických interakcí je třeba myslet na aditivní se-
dativní a  proarytmogenní účinek a  nekombinovat tra-
zodon s TCA, alkoholem nebo s ohledem na teoretické 
riziko serotoninového syndromu s  TCA, iMAO nebo 
fluoxetinem. Na druhou stranu bylo také publikováno, 
že kombinace s  některými SSRI (citalopram, fluoxetin) 
je z  pohledu serotoninového syndromu bezpečná.30 Při 
poškození renálních funkcí není třeba úpravy dávky, za-
tímco u těžkého jaterního poškození nebo ikteru se tra-
zodon podávat vůbec nemá.

ZÁVĚR
Trazodon je cenným léčivem v  armamentáriu psychiat-
rů. Je přínosný především pro depresivní pacienty, kteří 
trpí nespavostí, bojí se váhového přírůstku, popř. se obá-
vají sexuálních nežádoucích účinků antidepresivní tera-
pie. V některých metaanalýzách účinnosti byl neprávem 
opomenut; doklady o jeho klinické účinnosti jsou vcelku 
přesvědčivé. S lékovou formou s vyšší dávkou a prodlou-
ženým uvolňováním má potenciál být prospěšný pro širší 
spektrum pacientů a  může překonat farmakoterapeutic-
kou „pseudorezistenci“ způsobenou příliš nízkou dávkou 
trazodonu. Vzhledem k tomu, že neinhibuje zásadně bio-
transformační cesty jiných léčiv, může být pro polymor-
bidní pacienty alternativou k jiným antidepresivům inhi-
bujícím enzymy cytochromu P450.
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