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SOUHRN

Jirak R. Pouziti trazodonu k 1é¢bé be-
havioralnich a psychologickych pfi-
znaki demence

Trazodon je antidepresivum, které nalezi
do skupiny SARI (serotonin antagonist
and reuptake inhibitor). Je to antidepre-
sivum se sedativnim efektem. Vzhledem
k malému vyskytu nezddoucich uc¢inku
a vyhodnému spektru uéinkd je vhod-
ny také v gerontopsychiatrii. U pacientii
trpicich demenci zlep$uje trazodon po-
ruchy spanku, depresi, uzkost i neklid
(behavioralni a psychologické ptiznaky
demence). Nejvyraznéjsi efekt je pozoro-
van u skupiny frontotemporalnich lobar-
nich demenci.

Kli¢ova slova: Antidepresiva, behavio-
ralni a psychologické ptiznaky demenci,
poruchy spanku, trazodon.

SUMMARY

Jirak R. The use of trazodone in the-
rapy of behavioral and psychological
symptoms of dementia

Trazodone is an antidepressant drug
belonging to SARI group (serotonin
antagonist and reuptake inhibitor). It is
anantidepressant with sedative proper-
ties. With regard to few adverse events
and profitable spektrum of effects trazo-
done is suitable also in gerontopsychiat-
ry. In patiens suffering from dementia
trazodone ameliorates sleep disorders,
depression, anxiety and restlessness (be-
havioral and psychological symptoms
of dementia). Most outstanding effect is
seen in the group of frontotemporal lo-
bar dementias.

Key words: antidepressant drugs, beha-
vioral and psychological symptoms of
dementia, sleep disturbances, trazodone.
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Trazodon je predstavitelem antidepresiv ze skupiny SARI
(serotonin antagonist and reuptake inhibitors). Je to deri-
vat triazolopyridinu. Vyrazné blokuje serotoninové recep-
tory typu 5-HT2, mensi mérou blokuje zpétné vychytava-
ni serotoninu. Déle ma trazodon afinitu k presynaptickym
alfa-2 adrenergnim receptorim, kde se projevuje jako
slaby blokator, a k postsynaptickym alfa-1 adrenorecepto-
rtim jako jejich pomérné silny antagonista. Také slabé blo-
kuje histaminové receptory. Dobre se vstiebava zazivacim
traktem, biologicka dostupnost presahuje 60 %. V jatrech
je metabolizovan enzymatickym systémem CYP450, ty-
pem 2D6. Je metabolizovan na aktivni metabolit m-chlor-
fenylpiperazin (m-CPP), ktery ptisobi jako pfimy agonista
serotoninu (resp. ma shodné vlastnosti se serotoninem).
Pfi podani spolu s potravou se zvy$uje vstiebavani trazo-
donu asi 0 20 % a soucasné se prodluzuje. Biologicky po-
lo¢as eliminace je asi 7 hodin, s vékem se v$ak zvysuje az
na 13-14 hodin.**?

Blokada 5-HT2 receptorti trazodonem vede k odstra-
néni nespavosti, sexudlni dysfunkce, uzkosti, agitovanosti,
blokada alfa-1 adrenergnich receptort muize ptisobit or-
tostatické kolapsy. Blokada histaminovych receptorti se
podili na zlep$eni spanku po podani trazodonu.

Trazodon ma pomérné malo farmakologickych interak-
ci, opatrnosti je nutno pti pouziti inhibitorti cytochromu
CYP2D6 (fluvoxamin, fluoxetin, amiodaron, verapamil).

Zakladni klinické efekty trazodonu jsou:

- antidepresivni efekt,

- anxiolyticky efekt,

- sedativni efekt (v¢etné efektu na agitovanost a jiné po-
ruchy chovani),

- zlepseni spanku.

Trazodon je obecné dobfe snasen. Md minimalni efekt
na sexualni funkce, nebo dokonce efekt mirného zlepse-
ni sexualnich funkci, ¢imz se li$i od antidepresiv skupiny
SSRI. Nejcéastéjsi nezadouci uc¢inky jsou sedace. Nebezpeci
hrozi pfi sou¢asném podani jinych latek s centralnim tlu-
mivym efektem, napf. s alkoholem. Rizikem je také vznik
serotonergniho systému, a to pfi sou¢asném podani s jiny-
mi serotonergnimi latkami (antidepresiva skupiny SSRI).
Predavkovani i pomérné velkymi davkami trazodonu vét-
$inou probihd bez fatdlnich nasledkii. Zvlastni nebezpeci
predstavuje u muzu priapismus, ale jeho Cetnost je velmi
mala (dle nejnovéjsich dat 3,9 pripadu priapismu na 1 mi-
lion 1é¢enych pacientt. Opatrnosti je tfeba pti soucasném
podavani hypotenziv a antikoagula¢nich latek (warfarin).
Zcela vyjime¢né muze trazodon vyvolat srde¢ni arytmie.’

Z4kladni klinicka indikace trazodonu je deprese. Cas-
to je pouzivan v kombinaci s jinymi antidepresivy — SSRI,
venlafaxinem, ale téZ v monoterapii depresivni poruchy. Je
v8ak uzivan i v dal$ich indikacich:

- tzkostné poruchy,

- insomnie neorganického typu,

- insomnie po odnéti zneuzivanych hypnotik,

- insomnie u organickych psychickych poruch vcetné
demenci,

- agitovanost pacienttl trpicich demenci,

- jako paliativni lé¢ivo u onkologicky nemocnych pacienti.

POUZITi TRAZODONU
V GERONTOPSYCHIATRII

Diky spektru u¢inku trazodonu a rovnéz diky malému ri-
ziku vzniku interakei je trazodon vhodny pro terapii osob
vys$$iho véku. Je pouzivan i u pacientt trpicich demence-
mi. Pravé v této oblasti je jeho efekt nedocenén.

Henry et al. provedli review 11 ¢lanka z hlavnich medi-
cinskych databazi. V osmi studiich byla ovéfovana ti¢innost
antidepresiv typu SSRI, ve 3 studiich trazodonu. Review
prokazalo, ze antidepresiva typu SSRI i trazodon mohou byt
udinnd v 1é¢bé behavioralnich a psychologickych sympto-
mu demence a Ze jsou velmi dobte tolerovana.”

Teri et al.* provedli randomizovanou, placebem kon-
trolovanou studii 1é¢by agitovanosti u pacient trpicich
Alzheimerovou chorobou. Celkem 149 pacienti mélo
ndhodné zvolenou aktivni 1é¢bu: trazodon, haloperidol
a nefarmakologickou intervenci - ,behaviour manage-
ment techniques® Vysledek po pouziti véech ¢tyt vétvi
(v¢etné placebové) byl srovnatelny, doslo ke stfednimu
snizeni agitovanosti. Trazodon byl podévan v denni davce
200 mg/den, haloperidol 1,8 mg/den.

Otevrené klinické studie, naturalistické follow-up stu-
die a kazuistiky potvrzuji benefit trazodonu v 1é¢bé beha-
vioralnich a psychologickych ptiznaki demence.” Trazo-
don je v téchto pripadech podavan predevsim u poruch
spanku, ale také pro agitovanost mirnéjsiho typu. Je refe-
rovano zlepseni uzkosti, iritability, neklidu, nalady.

Zvlasté je ve studiich i v klinickych pozorovanich po-
zorovano zlepSeni spanku. Camargos et al. u skupiny
178 pacientt trpicich demenci (pfevladala Alzheimerova
choroba) zjistili velky vyskyt poruch spanku. Trazodon byl
u ¢lend souboru s poruchami spanku tspésny v 65,7 %.°

Cochranova databaze v r. 2008’ pouZila pro vypracova-
ni metaanalyzy pouze 2 studie s trazodonem v 1é¢bé agi-
tovanosti u demence, které byly randomizované, double-
-blind, placebem kontrolované. Pouzity byly denni davky
50-300 mg/den. Vysledky vysly statisticky nesignifikant-
né, bylo upozornéno na nutnost rozsahlejsich a del$ich
klinickych, randomizovanych, double-blind placebem
kontrolovanych studii.

Zvlastni indikaéni oblast trazodonu predstavuji fronto-
temporalni lobarni demence, zejména tzv. behavioralni for-
ma. Je to demence, ktera se zpoc¢atku neprojevuje porucha-
mi kognitivnich funkci, ale poruchami chovani a emotivity.
Casto se vyskytuje emoéni odbrzdénost, ztrita spolecen-
ského odstupu, nékdy az expanzivita, repetitivni projevy,
vyrazna zména osobnosti. V nékterych pripadech je vSak
apatie. Pro frontotemporélni lobarni demence, které patii
mezi neurodegenerativni poruchy s degradaci tau-proteinu
nebo progranulinu, neexistuje specifickd terapie. Je zjisto-
van deficit serotoninu predevs§im ve frontdlnim kortexu,
a proto jsou nejastéji pouzivana serotonergni farmaka -
SSRI nebo trazodon. Lebert et al.® provedli s trazodonem
dvojité slepou, placebem kontrolovanou studii u 26 pacien-
tt1a doslo k signifikantnimu zlep$eni skdre testu NPI (Neu-
ropsychiatry Inventory), z toho u 10 osob ke zlep$eni vice
nez o 50%. Nejvyssi zlepseni bylo v polozkach iritabilita,
neklid, depresivni pfiznaky a poruchy ptijmu potravy. Ne-
doslo ke zméné v kognitivnim testu MMSE.
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Kaye et al. uvadéji v souhrnném ¢lanku vice studi s anti-
depresivy ze skupiny SSRI a s trazodonem. Jak SSRI (fluoxe-
tin, fluvoxamin, sertralin, paroxetin), tak trazodon piisobily
ptiznivé predev$im na slozky stereotypniho jednani a ob-
sesi/kompulzi. Studie byly provadény vesmés na pomérné
malych vzorcich pacienttl, prevladaly oteviené klinické stu-
die nad placebem kontrolovanymi studiemi. P¥itom trazo-
don ani SSRI nezlep$ovaly kognitivni funkce.!

Huey et al. ve svém review doporucuji uziti paroxetinu,
fluvoxaminu, selegilinu a trazodonu k 1é¢bé behavioral-
nich a psychologickych symptomt demence u frontotem-
porélnich lobarnich demenci, u¢innost je stfedni (citova-
no dle Rajarama et al.)."?

Trazodon se uplatnuje i v 1é¢bé poruch spanku, deprese
a chovani u vaskularnich demenci, osvédcil se v 1é¢bé de-
prese po cévnich mozkovych prihodach.

Vlastni zkusenosti s pouzitim trazodonu
v |écbé behavioralnich a psychologickych
pfiznaki demence

Efekt trazodonu v uvedené indikaci jsem sledoval zatim
u 37 pacientt, lé¢enych ambulantné i Gstavné. Bylo to 21
zen a 16 muzd, ve vékovém rozmezi 53-90 let. 25 pacientt
bylo diagnostikovano jako demence u Alzheimerovy cho-
roby (v 1 ptipadé forma s ¢asnym zacatkem, jinak formy
s pozdnim zacatkem). U tfi pacientt byla stanovena dia-
gnoza demence s Lewyho télisky, u ¢tyf pacientd vasku-
larni demence (2krat multiinfarktova a 2krat prevazné
subkortikalni demence). Dalsi 4 pacienti byli diagnosti-
kovani jako smisena alzheimerovsko-vaskuldrni demence
a 1 pacient byl diagnostikovan jako behavioralni forma
frontotemporalni lobarni demence.

U 18 pacientt se vyskytovaly pridruzené priznaky
deprese: 27 pacientl trpélo insomnii nebo poruchami
cyklu spanek-bdéni, u 12 se vyskytovaly projevy nekli-
du - agitovanost, nezvladani afektd vzteku, bloudéni
po oddéleni nebo po byté - poruchy byly vazany pre-
vazné na no¢ni obdobi. Jednotlivé poruchy se u pacientt
v rtizné mife kombinovaly. Trazodon byl podavan v dav-
ce 25-200 mg/den. 25 mg byla pouze Givodni davka, pte-
vazovala davka 50-100 mg na noc. Davka 200 mg byla
pouzita u dvou pacientt trpicich depresi. Po 1é¢bé tra-
zodonem doslo u 29 pacientt ke klinicky vyznamnému
zlep$eni - predev$im zlep$eni spanku, no¢nich neklidu
a agitovanosti. Zlepsila se i depresivni ndlada a uzkost.
U jednoho pacienta byl trazodon pred¢asné vysazen
na doporuceni internisty — pacient trpél obtizné ovlivni-
telnym fibriloflutterem sini. Nezadouci efekty 1é¢by byly
vzacné a nezavazné - predevsim to byl pretrvavajici po-
cit malatnosti po probuzeni.

Ve sledovani pfi pouziti hodnoticich $kal je déle pokra-
¢ovano, vysledky budou vyhodnoceny statisticky.

ZAVER

Trazodon vhodné dopliuje spektrum farmak pouzi-
vanych v gerontopsychiatrii. Jeho vyhoda tkvi pfedevsim
v tom, Ze jiz v pomérné malych davkiach ma hypnoticky
efekt, ve vyssich davkach i efekt antidepresivni, proto je
vhodny predev$im pro podani u geriatrické deprese s po-
ruchami spanku. Jeho jiné pouziti je u demenci s poruse-
nym spankem. Zvlastni indika¢ni pole predstavuji fron-
totemporalni lobarni demence. Dalsi uziti je u poruch
spanku, kde pacienti dlouhodobé uzivaji zolpidem nebo
zopiklon a kde se snazime tyto latky vysadit.
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