
Das Antidepressivum Trazodon
(Trittico®), das seit mehr als 
drei Jahrzehnten erfolgreich ver-
wendet wird, gehört nicht zu den
Trizyklika. Chemisch handelt es
sich um ein Phenylpiperazin-Tria-
zolopyridin. Der besondere phar-
makologische Wirkmechanismus
macht Trazodon zum ersten 
Vertreter der SARI-Antidepressi-
vagruppe (Serotonin (2A) Anta-
gonist/Reuptake Inhibitor). Der
SARI Trazodon wirkt hauptsäch-
lich als Antagonist von postsynap-
tischen Serotonin-2A-Rezeptoren

und etwas weniger stark als Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer.
Im Unterschied zu trizyklischen
Antidepressiva weist der SARI Tra-
zodon keine anticholinerge Eigen-
schaften auf, so dass entspre-
chende Nebenwirkungen wie

Mundtrockenheit oder Obstipa-
tion fehlen. Trazodon blockiert
Histamin-1-Rezeptoren nur sehr
geringfügig und bewirkt deshalb,
anders als Trizyklika, keine
Gewichtszunahme. Weil Trazo-
don Ionenkanäle nicht blockiert,
besteht keine Gefahr von kardialen
Nebenwirkungen, wie sie bei Tri-
zyklika vorkommen (z.B. QTc-
Verlängerung, Arrhythmien).

Normalerweise bewirkt die
Aktivierung von Serotonin-2A-
Rezeptoren, dass an den Seroto-
nin-1A-Rezeptoren die Auswir-
kungen der Rezeptoraktivierung
abgeschwächt werden. Durch
Hemmung der Serotonin-Wieder-
aufnahme stellen SSRI’s vermehrt
Serotonin zur Stimulierung aller
Serotoninrezeptoren zur Verfü-
gung. Weil SSRI’s Serotonin-2A-
und 1A-Rezeptoren gleichermas-
sen stimulieren, resultiert infolge
des normalen Abschwächungsef-
fektes insgesamt eine reduzierte
antidepressive Wirkung, die durch
aktivierte 1A-Rezeptoren vermit-

telt wird. Trazodon verhindert 
die Wirkungsreduktion, weil der
SARI abschwächende Serotonin-
2A-Rezeptoren blockiert. Die
Effekte aktivierter 1A-Rezeptoren
werden also indirekt verstärkt, die
serotonerge Neurotransmission
wird gesteigert. Dieser direkte
Serotonin-2A-Antagonismus mit
indirektem Serotonin-1A-Agonis-
mus ist ein eindrückliches Beispiel
von intramolekularer Polyphar-
mazie, erläuterte der Referent. Oft
bieten zwei antidepressive Wirk-
mechanismen Vorteile gegenüber
einem einzigen Wirkprinzip.
SARI’s nutzen raffiniert das 
natürliche Zusammenspiel zweier
Wirkmechanismen aus.

Bei Verwendung von SSRI’s
werden die verschiedenen Seroto-
nin-Rezeptortypen generell sti-
muliert. SSRI’s bessern damit 
zwar die Depression (Stimulation
von Serotonin-1A-Rezeptoren im
Raphe-Kern), können aber auch
Unruhe und Angst verstärken (Sti-
mulation von 2A- und 2C-Rezep-

toren im limbischen Kortex).
Überdies kann die Stimulation
von Serotonin-2A-Rezeptoren im
Rückenmark sexuelle Dysfunktio-
nen hervorrufen (z. B. Störungen
von Orgasmus und Ejakulation).
Trazodon hingegen reduziert
unerwünschte Wirkungen von
Serotonin, die durch 2A-Rezeptor-
stimulation entstehen, weil die
antagonistische Wirkung des SARI
an Serotonin-2A-Rezeptoren 
gegenüber der Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmung überwiegt.
Der SARI Trazodon verursacht
deshalb nicht die bei SSRI’s 
vorkommenden Nebenwirkungen
wie Schlafstörungen, Angst oder
sexuelle Dysfunktion. Bei Depres-
sionen, die von Angst und 
Schlaflosigkeit begleitet werden,
ist Trazodon gut geeignet zur
gleichzeitigen Behandlung aller
drei Störungen.

Quelle:
Stahl S: Serotonin antagonism and reuptake
inhibition: pharmacology and physiology of CNS
serotonin house-keeping. XXIV CINP Congress,
Paris, June 20–24, 2004 (oral presentation)

Die Wirksamkeit von Trazodon
bei der Depressionsbehandlung
wurde nicht nur im Vergleich zu

Plazebo, sondern auch im Vergleich
zu den meisten derzeit gebräuch-
lichen Antidepressiva getestet. Ver-
glichen mit Plazebo erwies sich
Trazodon stets als wirksamer, ver-
glichen mit anderen Antidepressiva
als vergleichbar wirksam. Dies
bestätigte sich erneut in einer kürz-
lich abgeschlossenen randomisier-

ten, doppelblinden Multizenter-
studie, welche die Wirksamkeit 
von Trazodon (Prolonged-Release-
Tabletten) im Vergleich zu Paroxe-
tin untersuchte.

55 depressive Patienten wurden
während 6 Wochen mit Trazodon
behandelt (150 mg täglich während
der ersten Woche, ab zweiter Woche
300 mg, bei fehlendem Ansprechen
ab 21. Tag bis 450 mg täglich),
53 Patienten erhielten Paroxetin
(20 mg täglich, bei fehlendem An-
sprechen ab 21. Tag 40 mg täglich).
Prof. Kasper berichtete über Vor-
resultate dieser aktuellen Ver-
gleichsstudie. Bezüglich Anspre-
chen (Response = mindestens
50 %-ige Verbesserung gegenüber
dem Ausgangswert) ergaben sich
zwischen den beiden Antidepressiva
keine statistisch signifikanten
Unterschiede, weder bei Verwen-
dung der Hamilton-Depressions-
skala (HAM-D), noch mit der
Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS). Beide Ant-
idepressiva erreichten auch gleich
gute Remissionsraten (Grafik).

Mehr als 90 % der depressiven
Patienten leiden an Insomnie. Weil
Trazodon Serotonin-2-Rezeptoren
blockiert, verbessert das Antide-
pressivum die Insomnie und die
Schlafarchitektur. Im Vergleich zu
Plazebo erhöht Trazodon bei de-
pressiven Patienten die Schlafeffi-
zienz, verlängert die totale Schlaf-
dauer und reduziert die Anzahl von

Aufwachepisoden.1 Die rasche Bes-
serung der Schlafstörung fördert
eine gute Compliance und begün-
stigt die Leistungsfähigkeit tagsüber.

Im Unterschied zu anderen sero-
tonergen Antidepressiva beeinflusst
Trazodon sexuelle Funktionen nicht
negativ. Trazodon wirkt im Penis als
Antagonist von alpha-adrenergen
Rezeptoren und erzielt dadurch

günstige Effekte bei psychogener
erektiler Dysfunktion.2

Um eine optimale Wirkung zu
erreichen, wird empfohlen, die
Behandlung mit einer Trazodon-
dosis abends zu beginnen. Allmäh-
lich kann dann Trazodon in stei-
genden Dosen tagsüber nach den
Mahlzeiten hinzugefügt werden.
Bei ambulanten Patienten ist eine
Dosissteigerung bis 300 mg täglich
möglich (in einer oder mehreren
Gaben, grösste Dosis abends vor
dem Schlafengehen), bei hospitali-
sierten Patienten bis 600 mg täg-
lich.

Quelle:
Kasper S: Biological consequences and clinical
relevances of serotonin antagonism and 
reuptake inhibition. XXIV CINP Congress, Paris,
June 20–24, 2004 (oral presentation)
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Trittico®: Z: Trazodon, Tabletten zu 50 und 100 mg. I: Depressionen mit oder ohne Angststörung. D: Initialdosis 75-100 mg, nach den Mahlzeiten oder Einzelgabe abends. Max: 300 mg/T, stationäre Patienten: 600 mg/T in mehreren Gaben. KI: Überempfindlichkeit 
gegenüber einem der Inhaltsstoffe. VM: Nur bei Erwachsenen einsetzen. Vorsicht bei eingeschränkter Leber- oder Nierenfunktion oder bei kardialen Problemen (AV-Block). Die adrenolytische Aktivität von trazodon kann Bradykardie und Hypotonie, insbesondere 
orthostatische Hypotonie, eventuell mit kompensatorischer Tachykardie, verursachen. Besondere Vorsicht bei der Gabe an epileptische Patienten (ein brüskes Erhöhen oder Reduzieren der Dosis vermeiden). Schwangerschaftskategorie C. NW: Schläfrigkeit in den ersten
Behandlungstagen, Überempfindlichkeitsreaktionen, Kopfschmerzen, Schwächegefühl, Benommenheit, Magendarmbeschwerden, Gewichtsverlust, Hitzewallungen. IA: Bei gleichzeitiger Gabe von blutdrucksenkenden Mitteln ist eine Wirkungsverstärkung möglich.
Verstärkung der Reaktion auf Alkohol, Barbiturate sowie auf andere ZNS-hemmende Substanzen. Gleichzeitige Verabreichung von MAO-Hemmer. Liste B. Packungen zu 30 und 100 Tabletten. ACRAF, C.P. 1558, 1701 Fribourg-Moncor. Den vollständigen Text entnehmen 
Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.
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Erstes SARI-Antidepressivum

Zwei Wirkmechanismen in raffiniertem
Zusammenspiel

inter medical reportIMR

Wirksamkeit umfassend dokumentiert 
PARIS – Trazodon ist ein sehr
gut dokumentiertes Antide-
pressivum. Seine therapeuti-
sche Wirksamkeit wurde in
zahlreichen klinischen Studien
untersucht. Darüber sprach
Professor Dr. Siegfried
Kasper, Universität Wien.

PARIS – Wenn Rezeptorantagonismus und Wiederaufnahme-
hemmung geschickt zusammenspielen, resultiert ein gut 
wirksames Antidepressivum. Trazodon hat sich schon seit
langem in der Depressionsbehandlung bewährt. Jetzt gelang
es, den genauen pharmakologischen Wirkmechanismus von
Trazodon zu verstehen. Über die raffinierte Doppelrolle dieses
besonderen Antidepressivums sprach Professor Dr. Stephen
Stahl , University of California, San Diego, USA, im Rahmen
des 24. CINP-Kongresses an einem elektronisch-interaktiven
Symposium, das von der Firma Angelini ACRAF unterstützt
wurde.

Professor Dr.
Stephen Stahl

Professor Dr.
Siegfried Kasper

Aktuelle Vergleichsstudie von Trazodon versus Paroxetin:
Erzielte Remissionsraten*

 *Remission = Score unter 7 in der Hamilton-Depressionsskala

Vorresultate, präsentiert von Prof. Dr. S. Kasper am CINP-Kongress 2004
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