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uvoD

Trazodon, triazolopyridinovy derivét, byl syntetizovan jiz
v r. 1964, jako antidepresivum se zacal pouzivat o nékolik
let pozdéji a teprve postupné se u¢ime, jak maximalné vy-
uzit jeho terapeuticky potencial. Pokroky v maximalizaci
vyuziti trazodonu jsou zaloZeny na postupném odkryvani

SOUHRN

Jufica J. Trazodon - farmakologicky
profil multimodalniho antidepresiva

Clanek podavd prehled molekuldr-
nich mechanismt pusobeni trazodonu
a odkryva tak podstatu jeho antidepre-
sivniho G¢inku ve vys$im davkovani
pti zachovani jeho dobré snasenlivos-
ti a bezpefnosti. Diivodem zachovani
dobré snasenlivosti je dostupnost 1ékové
formy s prodlouzenym uvolnovanim,
ktera zabezpeli plossi farmakokinetic-
kou kfivku i pti podani vyssi davky, kte-
rd je nutna pro inhibici serotoninového
transportéru a antagonismus receptorii
5HT2A a 5SHT2C.

V ¢lanku je také shrnuta farmakoki-
netika, bezpec¢nost, interakéni potencial
trazodonu a jeho misto v klinické praxi.

Kli¢ova slova: trazodon, farmakologicky
profil, multimodalni antidepresiva, bez-
pecnost.

SUMMARY

Jufica 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.

a pochopeni mechanismt jeho ptisobeni. Tyto mechanismy
se zapojuji do i¢inku v zavislosti na podané déavce, respekti-
ve v zavislosti na koncentraci tohoto léc¢iva v misté tcinku.
Trazodon je od r. 1996 obvykle fazen mezi tzv. SARI antide-
presiva — tedy inhibitory zpétného vychytéavani serotoninu
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a antagonisty serotoninovych receptort. Dle nomenklatury
NDN (Neuroscience-based Nomenclature) je v§ak oznaco-
van predevsim jako antagonista SHT?2 receptorti a agonista
5HT1A receptorti - tyto aktivity dle NbN vstupuji do po-
predi mechanismu jeho antidepresivniho ptisobeni. Nutno
ptiznat, ze tato klasifikace presnéji odrazi selektivitu jeho
pusobeni v nizkych koncentracich. Je indikovan k 1é¢bé
deprese rtizné etiologie, v¢etné deprese provazené uzkosti,
poruchami spanku nebo sexudlni dysfunkci neorganického
puvodu, kdy diky receptorovému profilu vystupuji do po-
predi vyhodné vlastnosti trazodonu. Off label se v nékte-
rych zemich pouziva i v fadé jinych indikaci, jako je napt.
posttraumaticka stresova porucha, poruchy pfijmu potravy,
obsedantné-kompulzivni porucha, poruchy chovani spoje-
né s uzitim latek (F10-F19), poruchy chovani zpiisobené
kognitivni poruchou, sexualni dysfunkce, a dokonce i jako
doplnkova lé¢ba bolesti.'

RECEPTOROVY PROFIL,
MULTIMODALITA UCINKU
TRAZODONU

Jak jiz bylo uvedeno, receptorova afinita trazodonu je vel-
mi zavisla na koncentraci, resp. podané davce. Trazodon
vykazuje vicero mechanismtl pusobeni (multifunkéni
antidepresivum). Jednim z téchto mechanismu je anta-
gonismus na receptorech, pficemz tento antagonismus
je selektivni a na davce/koncentraci zavisly. V nejnizsich
koncentracich antagonizuje 5SHT2A, a, a histaminergni H,
receptory. Pfedevsim antagonismus H, histaminergnich re-
ceptorti poméhd vysvétlit jeho hypnosedativni u¢inky pri
nejnizsich davkach okolo 50-75 mg/den.>* Trazodon dale
vykazuje 5SHT1A agonistické G¢inky, coz se podatilo pro-
kazat opakované v preklinickych experimentech.* Teprve
pti troj- az pétinasobném zvyseni koncentrace (odpovida
davkam 200-600 mg/den) dochézi k antagonismu na a,
receptorech, inhibici serotoninového transportéru, k blo-
kadé 5SHT2C receptorti a k plnému rozvinuti antidepresivni
udinnosti.*>* Schopnost antagonizovat SHT2A receptory
byla presvédc¢ivé dokumentovana elektrofyziologickymi
studiemi — napt. i s pouzitim selektivniho agonisty recep-
tort 5SHT2A (DOI, [1-(2,5-dimetoxy-4-jodofenyl-2-ami-
nopropan hydrochlorid)], jehoz u¢inek dokézal trazodon
zvrétit.° Podobné je v animalnich modelech dokumentovan
antagonismus 5HT2C receptort.®” Davkova, resp. kon-
centra¢ni selektivita se uplatiiuje i v u¢inku mnoha dalsich
1é¢iv, mj. i quetiapinu, zde muiZzeme pozorovat jistou ana-
logii (hypnoticky t¢inek — antidepresivni t¢inek — antipsy-
choticky ucinek). Tento receptorovy profil trazodonu je
jak z pohledu G¢innosti, tak z pohledu snasenlivosti velmi
vyhodny. Jednotlivé receptorové aktivity se zapojuji v za-
vislosti na koncentraci — nejniz$i (hypnotické) davky jsou
schopné ze 100 % antagonizovat 5SHT2A receptory (kon-
centrace cca 10krat Kd) a z vice nez 50 % antagonizuji a,
a H, receptory - coz je skutecné dostacujici pro hypnotic-
ky ucinek. Tyto davky ov§em inhibuji SERT jen asi z 50 %,
pricem?z pro antidepresivni u¢inek je tteba téméf kompletni
blokada SERT.* Na rozdil od pomérné neselektivniho zvy-
$eni koncentraci serotoninu, ke kterému dochazi po silnéjsi

strana 66

blokadé SERT pti podani SSRI, v§ak nedochazi ke stimulaci
vsech serotoninergnich receptort (tedy i 5SHT2A, 5SHT2C,
5HT3), ale naopak pri vyssich davkach k jejich blokade,
a tak se neprojevi ani typické nezddouci uc¢inky SSRI, jako
jsou zvraceni, emoc¢ni oplostélost, petechie a sexualni dys-
funkce.>*® Sexudlni dysfunkce jsou relativné ¢astym neza-
doucim tc¢inkem SSRI nebo SNRI, ktery je pfipisovan pre-
devs$im neselektivnimu serotoninergnimu ptisobeni, které
zahrnuje i aktivaci SHT2A a SHT2C receptorti. Teorie i kli-
nické zkusenosti dokladaji, ze trazodon je v tomto ohledu
selektivni a blokada 5SHT2A a HTT2C receptort (procez
musi byt ovéem podavan v patti¢né davce) témto nezadou-
cim u¢inktim predchazi. K objasnéni této teorie miize pii-
spét i popis ucinku flibanserinu - 1é¢iva recentné registro-
vaného pro terapii sexudlnich dysfunkci, s mechanismem
udinku na podkladu antagonismu 5HT2A, 5SHT2B, 5HT2C
receptort, D4 receptor(i a agonismem 5HT1A receptord,
popt. uspésné terapeutické pokusy pii sexualnich dysfunk-
cich s mirtazapinem (antagonista 5SHT2, 5SHT3 a a2) nebo
cyproheptadinem (antagonista 5HT2A).°

Dalsi rozdil je ve slabsi blokadé serotoninového trans-
portéru (SERT), kdy na rozdil od skupiny SSRI nejsou po
trazodonu hlaseny nezadouci u¢inky stran krvaceni a pe-
techii,!® které jsou dusledkem blokady SERT v trombo-
cytech.

Receptorova afinita sama o sobé vSak nedokaze plné
a komplexné vysvétlit vliv na aktivitu monoaminergnich
drah a profil G¢inki trazodonu. Dtivodem jsou nejen in-
terakce zprostfedkované presynaptickymi autoreceptory,
ale i recipro¢ni funkéni interakce mezi receptorovymi
systémy - tedy v jistém smyslu ,,cross-talk“ mezi serotoni-
nergnimi, adrenergnimi, GABA-ergnimi a dopaminerg-
nimi neurony. Jejich vzajemné ovlivnéni je zaloZeno na
pritomnosti heteroreceptort na daném nervovém vlakné.
V dalsich oddilech bude nastinén tento ,,cross-talk“ mezi
jednotlivymi receptorovymi systémy.

OVLIVNENi VYDEJE DOPAMINU
A NORADRENALINU
PROSTREDNICTVIM
HETERORECEPTORU 5HT2A/C

Serotonin muze prostfednictvim svych 5HT2A/C hete-
roreceptortt na GABA-ergnich interneuronech a nésled-
né vlivem tonického inhibi¢niho tc¢inku GABA snizovat
vydej dopaminu a noradrenalinu.>'"'? Inverzni agonisté
5HT2C zvysuji vydej DA ve striatu a nucleus accumbens.”
Tento mechanismus ovlivnéni vydeje DA (a patrné i NA)
je podkladem nékterych nezadoucich uc¢inki neselektiv-
niho pusobeni SSRI, jako jsou snizeni pozitivnich i nega-
tivnich emoci a celkova emoc¢ni oplostélost nebo apatie.'
Antagonismus 5HT2A/C receptorti miiZe byt cenny u né-
kterych typti deprese, jak doklada jeden z mechanismi
udinku trazodonu i mirtazapinu nebo pokusy o augmen-
taci napf. quetiapinem nebo jinymi antipsychotiky.'>'*
Preklinické prace dokazuji, ze trazodon zvy$uje no-
radrenergni transmisi po jeji inhibici selektivnim 5HT2A
agonistou (DOI, 1-(2,5-dimetoxy-4-iodofenyl-2-amino-
propan hydrochlorid)],® a v sérii experimentt dokladaji,
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Ze je to zprosttedkovano pravé antagonismem na 5SHT2A
receptorech. Podobné také noradrenalin prostfednictvim
svych a, autoreceptorl snizuje vydej noradrenalinu,'
a tak a, antagonismus trazodonu mize zvysit jeho vyde;.

INTERAKCE MEZI 5HT1A AVYDEJEM
DOPAMINU

Aktivace presynaptickych 5SHT1A receptorti vede ke sni-
Zeni serotoninergni transmise, a nedochdzi tak k aktivaci
postsynaptickych SHT2A receptort. Tim dojde ke snizeni
aktivity GABA-ergnich interneuront a disinhibici vydeje
dopaminu. Podobné i stimulace postsynaptickych 5SHT1A
receptort v kortexu vede ke snizeni vydeje glutamatu, na-
sledné aktivity GABA-ergnich interneuront a nasledné
k disinhibici vydeje dopaminu v kortexu.

Souhrnem Ize konstatovat, Ze agonismus, resp. parcial-
ni agonismus presynaptickych 5HT1A receptort vede ke
zvy$eni vydeje dopaminu - v rafealnich jadrech sttedniho
mozku a v nigrostriatalni drdze. Agonistickou, resp. par-
cialné agonistickou aktivitou 5HT1A je vysvétlovana niz-
§1 schopnost pusobit extrapyramidové nezadouci ucinky
u nékterych antipsychotik.'®

INTERAKCE MEZI 5HT1A, 5HT2A,
5HT2C A PRODUKCIi BDNF

Neurotrofin BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor)
hraje duleZitou roli v neurogenezi a synaptické plasticite.

/ trazodon \

Podporuje rtist nervovych vlédken, jejich prezivani a syna-
ptické raseni (sprouting).”” Zvyseni jeho exprese je pova-
Zovano za jeden z mechanismu t¢inku antidepresiv a jeho
podani ma v experimentalnich modelech u¢inky podobné
antidepresiviim.18 V mozcich pacientt s depresi byly post
mortem nalezeny niz$i hladiny BDNE." Je také znamo, Ze
serotonin dokdze na jedné strané zvysit jeho produkci ces-
tou aktivace 5HT1A receptort (a nasledné proteinkinazy
A) a na strané druhé sniZit jeho produkci cestou aktivace
receptortt 5HT2A (a nasledné fosfolipazy C),' proto je
i z tohoto pohledu vyhodna schopnost trazodonu t¢in-
kovat jako parcialni agonista 5SHT1A a soucasné jako an-
tagonista 5SHT2A - tato interakce md synergicky vliv na
zvyseni exprese BDNE.'¢

Vedle této interakce mezi 5SHT1A a 5SHT2C receptory
je mozno hypotetizovat, Ze i antagonismus 5HT2C muze
déle zvy$ovat expresi BDNE Agonismus 5HT2C totiz ak-
tivuje osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny a zvysuje
tak hladiny glukokortikoidt.?° Také je znamo, ze pti stresu
dochazi zvySenim produkce glukokortikoidii ke snizeni
BDNF v hipokampu.?' Antagonismus na 5SHT2C by mohl
tyto efekty zprostfedkované glukokortikoidy mirnit, nebo
prinejmensim nezhor$ovat.

HYPNOTICKY UCINEK

K hypnotickému ac¢inku prispiva blokada SHT2A recep-
tord, ke které dochazi jiz pti davkach okolo 10 mg, ovsem
plny hypnoticky t¢inek se rozvine az pti blokddé a, a H,
receptort, a to az pri davkach 25-100 mg. Dokladem
toho, ze 5HT2A potencuje hypnoticky ucinek, je eplivan-
serin - jedna se o antagonistu 5HT2A receptoru, 1écivo,

neurogeneze
sprouting

Obr. 1. Cross-talk mezi receptory 5HT1A a 5HT2A pri regulaci genové exprese neurotrofini; volné dle’®'
Pozn.: AC — adenylylcykldza, PLC - fosfolipdza C, PKC — proteinkindza C, PKA — proteinkindza A, cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat, Pi — anorganicky fosfdt,
DAG - diacylglycerol, CREB — cAMP response element-binding protein, BDNF — Brain-derived neurotrophic factor.
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které bylo vyvijeno jako nové hypnotikum, ovsem jeho
vyvoj byl v r. 2009 pozastaven.

Antagonismus 5SHT2A a H, receptort je s ohledem na
hypnoticky tc¢inek posilen i antagonismem a, receptorii.”
Vedle zminénych mechanismti mtze trazodon interfero-
vat se sekreci melatoninu, jehoz no¢ni sekreci zvy$uje, bé-
hem dne v$ak neméni.??

ANXIOLYTICKY UCINEK

Prestoze trazodon neni indikovan k 1é¢bé tizkostnych po-
ruch, vykazuje anxiolytické pusobeni, které je dané pre-
dev$im jeho 5HT1A agonistickym a snad i a, antagonis-
tickym pusobenim.*>* Aktivaci 5SHT1A a anxiolytickému
udinku odpovida davka okolo 150 mg denné. Pokud je
davka jesté vyssi (okolo 300 mg denné), dostavi se i bloka-
da 5HT2A a 2C receptort, coz muze anxiolyticky a¢inek
jesté posilit. Agonismus SHT1A a zaroven antagonismus
5HT2C totiz snizuje projevy strachu/azkosti v preklinic-
kém modelu* a nakonec i t¢inek buspironu je zalozen
predevsim na 5HT1A parcidlné agonistickém piisobeni.

ANTIDEPRESIVNI UCINEK

Antidepresivni ¢inek trazodonu je dobte provéfen a byl
srovnatelny s u¢inkem TCA, SSRI i SNRI.? Dostavuje se
ovSem az pii vyssich davkach, nez jaké byli doposud psy-
chiatfi zvykli pouzivat. Lepsi toleranci téchto vyssich davek
umoznila predev$im nova lékova forma s modifikovanym
uvolnovanim, které zabezpeci vyrovnanéj$i hladiny s plo-
$81 koncentraéni ktivkou. Mechanismem antidepresivni-
ho t¢inku je inhibice zpétného vychytavani serotoninu,
agonisticka, resp. parcialné agonisticka aktivita na SHT1A
receptorech, desenzitizace rafedlnich 5HT1A recepto-
rt® a v kone¢ném dusledku diky posileni dopaminergni
transmise (a také prinejmens$im nepotlaceni noradrenerg-
ni) i antagonismus 5HT2A a 5SHT2C i a, receptort.

Antagonismus 5HT,,

Antagonismus a, 75 mg ~ hypnotickd ddvka

/

/ 150 mg ~ anxiolytickd ddvka

>

Antagonismus H,

Antagonismus 5HT

Antagonismus a,

Inhibice SERT

Antagonismus 5HT.

P 300 mg ~ antidepresivni ddvka

Inhibice DAT
Antagonismus D, > 600 mg (NU)
Antagonismus M

Inhibice NET

Obr. 2. Ddvkovd, resp. koncentracni selektivita ticinku trazodonu na
jednotlivé receptory a odpovidajici klinicky tcinek
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MULTIFUNKCNOST
A MULTIMODALITA

O trazodonu muzeme Fici, Ze je zaroven multimodalnim
i multifunkénim 1é¢ivem a dle nové nomenklatury NbN,
kterou se snazi prosadit do praxe vSechny svétové odborné
spole¢nosti, byva oznacovan jako serotoninové multimo-
dalni antidepresivum.?*?” Multifunk¢ni antidepresiva po-
pisuje Stahl jako lé¢iva s vicero mechanismy ptisobeni -
tedy napt. inhibice zpétného vychytdvani noradrenalinu
a inhibice zpétného vychytavani serotoninu. Vedle toho
je i multimodalni — napf. inhibice zpétného vychytavani
a zaroven receptorovy antagonismus. V praxi tedy mame
jak lé¢iva multifunkéni s jednim ,moddem® piisobeni
(SNRI, agomelatin), tak i multifunk¢ni a zaroven multi-
modalni (napf. vortioxetin nebo pravé trazodon - inhibi-
ce SERT + antagonismus na a, a, H, HT2A a 5HT2C
receptorech). MiZzeme se ptat, zda vlastné vétsina antide-
presiv neni multimodélnich nebo ,alespoi multifunké-
nich - zvlasté prfi vyssich davkach. Vice mechanismu
udinku, které ovsem vedou spi$e k nezadoucim projeviim
(napf. inhibice DAT a SERT + antagonismus na M recep-
torech), stézi ozna¢ime jako ,,multifunkéni®, spise byvaji
oznacovana jako ,$pinava“ lé¢iva. Multifunk¢ni mecha-
nismy jsou spise ty, které se projevi pti béznych terapeutic-
kych davkach zddoucim (antidepresivnim, anxiolytickym,
antipsychotickym) a¢inkem - napt. inhibice SERT + anta-
gonismus 5HT2A, 5HT2C.** Diky svému receptorovému
profilu je trazodon svym zptisobem flexibilni a mtze byt
pouzit s vyhodou u nékolika komorbidit deprese.

FARMAKOKINETIKA

Farmakokinetika trazodonu je definovina predevs$im
vlastnostmi lékové formy. Zadné lékové formy s trazodo-
nem s kinetikou absorpce 1. fadu (tablety bez modifiko-
vaného uvoliiovani, kapky) nejsou v Ceské republice na
trhu.

Po podani tablet s fizenym uvoliiovanim (Trittico AC)
dochézi k prodlouzené fazi absorpce s maximalni koncen-
traci v plazmé za 4 hodiny (= Tmax) a elimina¢nim polo-
¢asem okolo 12 hodin. Po podani vyssich davek v 1ékové
formé s prodlouzenym uvoliiovanim (Trittico Prolong)
se prodlouzi Tmax na 6-8 hodin a se zvysujici se davkou
v rozmezi od 75 do 375 mg roste linedirné maximalni kon-
centrace v plazmé (Cmax) i plocha pod koncentra¢ni ktiv-
kou (AUC). Elimina¢ni polocas je pak asi 13 hodin. Ste-
ady state je po opakovaném podani dosazeno po 5 dnech
podéavani. Zajimavd je chronofarmakokinetika trazodo-
nu - po podani vecer jsou Cmax cca o 50 % vy$si nez pii
podani rano, nicméné AUC jsou srovnatelné. Jidlo, zvlasté
tu¢né, zvysuje Cmax, ovsem neovliviiuje Tmax. Mihara et
al. uvadéji, ze plazmaticka hladina trazodonu, ktera po-
stacuje pro dobry terapeuticky uéinek je asi 700 ng/mL.*
Trazodon podléhd rozséhlé jaterni biotransformaci cyto-
chromy P450 1A2, 3A4 a 2D6. Hlavnim metabolitem je
m-chloro-fenylpiperazin (mCPP), ktery je spiSe anxiogen-
ni a plisobi jako agonista na receptory 5HT2A i 5HT2C
(vedle toho i na 5HTI1A, 5HTID). Tento metabolit je
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ov§em v mozku v koncentraci odpovidajici asi 10 % kon-
centrace trazodonu, a tak pri kompetici s nim vyse uvede-
né receptory prakticky neovliviiuje.®

BEZPECNOST, INTERAKCNI
POTENCIAL

Trazodon je obecné velmi dobre tolerovan, typickymi ne-
zadoucimi udinky jsou ospalost (prechodné), bolest hlavy,
sucho v ustech. Prestoze trazodon nepusobi anticholi-
nergné, muze zptisobit prodlouzeni QT intervalu, ovsem
v ohledu proarytmogenniho t¢inku je celkové vzato bez-
nim srdce miize byt proarytmogenni.'**

U star$ich osob by mohl trazodon s ohledem na jeho
antagonismus o, receptorid zplsobit ortostatickou hypo-
tenzi — tento nezadouci ucinek je prechodny a zavisly na
plazmatické koncentraci. Podobné jsou starsi pacienti cit-
livéjsi k ospalosti, popt. zacpé.”

Trazodon je metabolizovan enzymem CYP3A4, ale
neinhibuje jej. Z toho vyplyva, ze plazmatické koncen-
trace trazodonu mohou byt pfi kombinaci s inhibitory
CYP3A4 (napt. azolova antimykotika, erytromycin, anti-
retrovirotika) zvySeny a také miize byt vy$si cetnost ne-
zadoucich uc¢inkd. Na druhé strané koncentrace, a tim
i uéinnost, muze byt snizena pifi kombinaci s induk-
tory CYP3A4, jako je napt. karbamazepin, modafinil,

the antidepressant trazodone, a 5-HT

glukokortikoidy nebo rifampicin. Ve spektru farmako-
dynamickych interakci je tfeba myslet na aditivni se-
dativni a proarytmogenni u¢inek 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 publikovéano,
ze kombinace s nékterymi SSRI (citalopram, fluoxetin)
je z pohledu serotoninového syndromu bezpe¢na.*® Pti
poskozeni renalnich funkci neni tfeba upravy davky, za-
timco u tézkého jaterniho poskozeni nebo ikteru se tra-
zodon podavat viibec nema.

ZAVER

Trazodon je cennym lé¢ivem v armamentariu psychiat-
ri. Je pfinosny predev$im pro depresivni pacienty, kteti
trpi nespavosti, boji se vahového prirtstku, popt. se oba-
vaji sexudlnich nezadoucich uc¢inki antidepresivni tera-
pie. V nékterych metaanalyzach uéinnosti byl nepravem
opomenut; doklady o jeho klinické u¢innosti jsou veelku
presvédcivé. S lékovou formou s vys$si davkou a prodlou-
Zenym uvolnovanim mad potencial byt prospésny pro $irsi
spektrum pacienttt a muze prekonat farmakoterapeutic-
kou ,,pseudorezistenci® zptisobenou prili§ nizkou davkou
trazodonu. Vzhledem k tomu, Ze neinhibuje zasadné bio-
transformacni cesty jinych 1é¢iv, miize byt pro polymor-
bidni pacienty alternativou k jinym antidepresiviim inhi-
bujicim enzymy cytochromu P450.
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