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INTRODUZIONE 

Il DSM-5 permette la diagnosi di episodio depressivo mag-
giore in ogni persona che abbia esperito, per almeno due set-
timane, quasi ogni giorno e per la maggior parte del giorno, 
cinque o più sintomi che includano umore depresso e/o ridu-
zione degli interessi1. È da notare che tutti i sintomi, a ecce-

zione dell’umore depresso, includono almeno due sotto-sin-
tomi. Ciò significa che due persone con diagnosi di disturbo 
depressivo maggiore (DDM) potrebbero non avere un singo-
lo sintomo in comune. Prendendo in considerazione solo i 9 
sintomi elencati nei criteri DSM-5 per l’episodio depressivo 
maggiore (pur tenendo presente che la maggior parte dei pa-
zienti hanno invece diagnosi o sintomi di altre malattie men-
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tali, in comorbilità), esistono 227 possibili profili di sintomi, 
nell’ambito della stessa diagnosi di episodio depressivo mag-
giore in corso di DDM; considerando i sintomi quali sonno, 
appetito e cambiamenti psicomotori, che possono essere alte-
rati sia nel senso di un aumento che nel senso di una diminu-
zione, il numero di profili unici sale a 945 e, tenendo conto dei 
sotto-sintomi di tutti i criteri, si ottengono 16.400 possibili 
profili per una diagnosi di MDD. Fried et al.2 hanno valutato 
il numero di profili di sintomi riportati da 3703 pazienti am-
bulatoriali depressi all’inizio del primo stadio di trattamento 
dello studio STAR-D, identificando 1030 possibili profili di 
sintomi. Di questi, 864 (83,9%) erano condivisi da meno di 6 
pazienti e 501 (48,6%) erano rappresentati in un solo indivi-
duo. Il profilo sintomatico più comune aveva una frequenza 
di solo l’1,8%. La sostanziale variabilità dei sintomi in indivi-
dui che ricevono la stessa diagnosi mette in discussione lo sta-
to della MDD come sindrome coerente e specifica, oltre a of-
frire una potenziale spiegazione della difficoltà di scegliere a 
priori (per es., senza seguire una pratica di trial-and-error) un 
trattamento efficace. È comunque interessante che tutti i 10 
sottotipi più frequenti includevano l’insonnia2. 

 
I pazienti con depressione possono dunque mostrare sin-

tomi come:  

• umore depresso (per bambini e adolescenti, questo può 
anche manifestarsi come umore irritabile); 

• ridotto interesse, riduzione o perdita di piacere in quasi 
tutte le attività (anedonia); 

• appiattimento o perdita di reattività affettiva del paziente 
(per es., dell’espressione emotiva); 

• agitazione psicomotoria o irrequietezza; 
• insonnia iniziale; 
• insonnia centrale; 
• insonnia terminale; 
• ipersonnia; 
• ritardo psicomotorio; 
• significativi cambiamenti di peso o disturbi dell’appetito; 

per i bambini, ciò può significare non riuscire a raggiun-
gere l’aumento di peso atteso; 

• fatica o perdita di energia; 
• sentimenti di inutilità; 
• indecisione; 
• diminuita capacità di pensare o di concentrarsi;  
• pensieri ricorrenti di morte, idee suicidarie ricorrenti sen-

za un piano specifico o un tentativo di suicidio o un piano 
specifico per il suicidio. 
 
I sintomi di depressione possono combinarsi in diversi 

modi in diversi individui, generando quindi fenotipi clinici 
molto diversi. Per esempio, un paziente con insonnia è di so-
lito molto diverso (e richiede spesso un trattamento diverso) 
da uno con ipersonnia; un paziente con riduzione dell’ener-
gia è diverso da uno con agitazione, ansia e aumento del-
l’energia; un paziente con prevalenti deficit cognitivi è diver-
so da un paziente con prevalente riduzione degli interessi, e 
così via. Una tipica e frequente presentazione della depres-
sione è quella in cui i pazienti lamentano insonnia, che può 
essere iniziale e/o centrale, e/o terminale (risvegli presto al 
mattino, con sonno non percepito come riposante).  

Discuteremo l’efficacia clinica di trazodone in questo par-
ticolare sottotipo di depressione nel seguito di questo articolo.  

PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE DI TRAZODONE 

Farmacodinamica 

Il trazodone è un antagonista del recettore della serotoni-
na 5-HT2A e del recettore α1-adrenergico. Il trazodone è 
anche un inibitore della ricaptazione della serotonina (SRI) 
e, con minore affinità, un antagonista/agonista inverso del re-
cettore istaminergico H1. Queste attività diventano dunque 
significative solo quando il farmaco viene usato a dosi ade-
guate (di solito superiori a 150 mg/die)3. 

L’antagonismo al recettore 5-HT2A e l’inibizione della ri-
captazione della serotonina classificano trazodone come an-
tagonista della serotonina e inibitore della ricaptazione (SA-
RI). Trazodone è un antagonista della maggior parte dei re-
cettori a cui si lega, con l’importante eccezione del recettore 
5-HT1A, dove agisce come agonista parziale, come il buspi-
rone e tandospirone, ma con un’attività intrinseca comparati-
vamente maggiore4,5. Il trazodone agisce anche come antago-
nista dei recettori 5-HT2B6, un sottotipo recettoriale che è 
stato recentemente considerato come un nuovo target farma-
cologico nel trattamento della depressione6. Il trazodone non 
ha affinità clinicamente significative per i recettori muscarini-
ci dell’acetilcolina, quindi non determina effetti collaterali an-
ticolinergici come ritenzione urinaria, stitichezza, xerostomia, 
esacerbazione dei sintomi del glaucoma a angolo chiuso, ecc. 
L’inibizione della ricaptazione della serotonina si verifica a 
dosi moderate – elevate di trazodone (nell’adulto, a partire da 
150 mg/die)6. Le dosi di trazodone inferiori a quelle efficaci 
per l’azione antidepressiva sono frequentemente utilizzate – 
con successo – per il trattamento dell’insonnia nella depres-
sione. Le basse dosi sfruttano l’attività antagonista del trazo-
done sui recettori 5-HT2A, H1 e α1-adrenergici, ma non 
sfruttano adeguatamente le sue proprietà di inibizione del 
trasportatore della serotonina, SERT, o del recettore 5-
HT2C, che sono più deboli6. Poiché l’insonnia è uno dei sin-
tomi attivi o residui più frequenti della depressione dopo il 
trattamento con un SSRI, trazodone viene spesso usato anche 
in combinazione con altri antidepressivi7. Il blocco α1-adre-
nergico può causare alcuni effetti collaterali come ipotensio-
ne ortostatica e sedazione7. Tuttavia, tale blocco α1-adrener-
gico può anche essere utile, in azione sinergica con l’antago-
nismo sui recettori 5-HT2A e H1, per l’effetto ipnotico o per 
i pazienti con concomitante agitazione8.  

Il metabolita mCPP è un agonista non selettivo della mag-
gior parte dei recettori della serotonina9. L’mCPP è il princi-
pale metabolita attivo del trazodone, modula selettivamente 
il recettore della serotonina ed è un agente di rilascio della 
serotonina che potrebbe svolgere un ruolo nel suo effetto te-
rapeutico10-12. Tuttavia, esistono anche ipotesi opposte a 
quella citata sopra, che postulano che l’mCPP possa addirit-
tura antagonizzare l’efficacia del trazodone, oltre che pro-
durre ulteriori effetti collaterali13-17. Di solito, i livelli pla-
smatici di trazodone sono comunque almeno 10 volte supe-
riori a quelli di mCPP18. 

Nella nuova classificazione dei farmaci psicotropi (Neu-
roscience-based Nomenclature - NbN), recentemente elabo-
rata dallo European College of Neuropsychopharmacology, 
il profilo farmacodinamico del trazodone è stato recente-
mente definito come multimodale19. Tale nuovo sistema di 
classificazione degli psicofarmaci è basato sul meccanismo 
d’azione e non più soltanto sull’utilizzo della vecchia no-
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menclatura derivante dalle categorie ATC e dalle indicazio-
ni ottenute negli studi registrativi. Secondo la nuova classifi-
cazione NbN, ogni psicofarmaco deve essere primariamente 
classificato a seconda del target farmacologico e del mecca-
nismo d’azione utilizzando 4 ulteriori dimensioni ovvero: 1) 
indicazioni approvate; 2) efficacia e reazioni avverse; 3) atti-
vità neurobiologica; 4) note pratiche che possono contenere 
informazioni rilevanti per l’uso del farmaco nella pratica cli-
nica (per es., dosaggio e possibili interazioni farmacologi-
che). Secondo la classificazione NbN un farmaco antidepres-
sivo come il trazodone può essere definito come multimoda-
le poiché interagisce con ≥2 target farmacologici (SERT, 5-
HT1A 5-HT2A, 5-HT2C) ed è caratterizzato da ≥2 meccani-
smi d’azione (inibizione del trasportatore della serotonina, 
agonismo/antagonismo a livello di recettori metabotropici). 
Questo nuovo sistema di classificazione NbN è più rispon-
dente all’approccio dimensionale correntemente utilizzato 
nella pratica clinica e potrà essere costantemente aggiornato 
in base alle nuove conoscenze sulla neurobiologia dei diver-
si disturbi neuropsichiatrici e sul profilo d’attività neurobio-
logica dei diversi psicofarmaci19,20. In particolare, negli ultimi 
5 anni si è assistito a una profonda evoluzione delle ipotesi 
patogenetiche della depressione, dalla prima ipotesi monoa-
minergica alla sua integrazione con l’ipotesi “neurotrofica”, 
fino ai recenti studi sul ruolo centrale dell’attivazione della 
microglia e dei processi di neuroinfiammazione nella resi-
stenza al trattamento21. L’NbN sta progressivamente aggior-
nando le sezioni “Attività neurobiologica” per i vari psico-
farmaci; è interessante notare come recenti studi suggerisca-
no nuovi meccanismi d’azione per il trazodone che, oltre al-
l’azione a livello “neuronale”, eserciterebbe una specifica 
azione a livello gliale riducendo il rilascio di citochine pro-in-
fiammatorie (IL-6), promuovendo inoltre il rilascio di latta-
to e di fattori neurotrofici come il Brain-Derived Neurotro-
phic Factor (BDNF) attraverso l’attivazione dei recettori 5-
HT1A e 5-HT2A/C e la stimolazione della via di AKT22. 
Questi studi preclinici permettono di comprendere meglio il 
profilo farmacodinamico multimodale del trazodone e la sua 
attività neuroprotettiva, che diventano particolarmente rile-
vanti nel trattamento della depressione nell’anziano. 

Farmacocinetica 

Il trazodone è ben assorbito dopo somministrazione ora-
le. Se il trazodone è ingerito a stomaco pieno, si verifica un 
allungamento nel Tmax con un aumento nella Cmax, senza ef-
fetto sulla quantità totale del farmaco assorbito, valutata co-
me AUC. 

Trazodone a rilascio immediato 

La singola dose di trazodone 50 mg a rilascio immediato 
ha dimostrato un picco di assorbimento (Cmax) di 769 ng/ml 
1,3 ore dopo somministrazione (tempo alla massima concen-
trazione - Tmax), un’area sotto la curva (AUC) di 5148 
ng/ml/h e un’emivita (t1/2) di circa 9 ore23. 

Dopo somministrazione nel giovane di trazodone a rila-
scio immediato, 100 mg in dose singola, si raggiunge un Cmax 
di 1200 ng/ml (1,2 μg/ml) con un Tmax a 1 ora. L’AUC è di 7,3 
g/ml/h e l’emivita è di 6,6 ore24. 

Dopo somministrazione orale singola nell’anziano di tra-
zodone 100 mg, viene raggiunta una Cmax di 1,6 μg/ml, con 
un Tmax a circa 1,5 ore dopo l’assunzione e una AUC0 di cir-
ca 17000 ng/ml/h. Dopo somministrazione ripetuta, il Tmax e 
l’AUC restano praticamente invariati, il Cmax è di circa 2 
μg/ml. L’emivita è di 9-11 ore24. 

Trazodone a rilascio prolungato 

Dopo somministrazione orale singola di trazodone a rila-
scio prolungato 75 mg, viene raggiunta una Cmax di circa 0,7 
mg/ml (700ng/mL), con un Tmax a 4 ore dopo l’assunzione e 
una AUC di circa 8 mg/ml/h (8000 ng/mL/h). Dopo sommi-
nistrazione orale singola di trazodone a rilascio prolungato 
150 mg, viene raggiunta una Cmax di circa 1,2 mg/ml (1200 
ng/mL), con un Tmax a 4 ore dopo l’assunzione. L’emivita è di 
circa 12 ore e l’AUC è di circa 18 mg/ml/h (18000 ng/mL/h). 
Per i pazienti che hanno bisogno di una dose superiore a 150 
mg, è necessario somministrare il farmaco due volte al gior-
no. La biotrasformazione è soprattutto epatica con escrezio-
ne renale (75%) e biliare (20%)24-29. 

I valori Cmax e AUC di trazodone, 150 mg a rilascio pro-
lungato sono risultati lievemente più bassi di quelli ottenuti 
dopo singola ingestione a stomaco pieno30. Valutazioni con-
dotte allo steady state hanno dimostrato che l’assorbimento 
di una compressa di 150 mg a rilascio prolungato una volta al 
giorno è bioequivalente a tre compresse al giorno di 50 mg a 
rilascio immediato24-29. 

Trazodone Contramid® once-a-day 

La tecnologia Contramid® permette il rilascio controllato 
di trazodone nell’arco delle 24 ore, riducendo le concentrazio-
ni plasmatiche di picco (Cmax) e le conseguenti fluttuazioni 
della concentrazione. Le compresse a struttura Contramid® 
contengono amido ad alto amilosio reticolato e si gonfiano 
leggermente in acqua, per mantenere l’integrità strutturale e 
l’elasticità, che favorisce la tollerabilità gastrointestinale25-29. 
La potenziale sicurezza ed efficacia del trazodone-OAD 
(Contramid®) è stata valutata in diversi studi di fase I, dose-ef-
fetto, proporzionalità, crono-farmacocinetica e bio-equivalen-
za. La concentrazione ematica è risultata proporzionale per 
dosaggi compresi tra 75 e 375 mg. La formulazione Contra-
mid® riduce la concentrazione massima (Cmax) fornendo allo 
stesso tempo un’equivalente esposizione. La riduzione della 
Cmax riduce l’insorgenza di effetti collaterali correlati alle ele-
vate concentrazioni plasmatiche prodotte dalle formulazioni a 
rilascio immediato (IR). Le compresse di trazodone-OAD 
mantengono le proprietà di rilascio controllato anche quando 
vengono spezzate, consentendo la titolazione della dose anche 
a partire da 75 mg una volta al giorno, nei casi in cui non sia 
opportuno iniziare alla dose standard di 150 mg alla sera. Il 
farmaco viene preferibilmente somministrato prima di cori-
carsi25-29. Dopo somministrazione di trazodone-OAD, viene 
raggiunta allo steady state (somministrando a 300mg/die per 
11 giorni consecutivi) una Cmax-ss (massima concentrazione 
plasmatica allo stato stazionario) di 2068,0±635,7 ng/ml, con 
un Tmax (tempo di raggiungimento della concentrazione mas-
sima) di 7,57±2,3 ore e un’ AUC ss (area sotto la curva allo sta-
to stazionario) pari a 31671,32±10120,98 ng*mL/h25-29. 
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L’area sotto la curva (AUC) dopo somministrazione di 
trazodone-OAD 300 mg una volta al giorno per una settima-
na (media±SD AUCss = 29131±9931 ng/h/mL) è equivalen-
te a quella di Trazodone IR 100 mg tre volte al giorno (me-
dia±SD AUCss = 33058±8006 ng*h/mL)25-29. La Cmax and 
Cmin allo steady state non sono invece equivalenti dopo som-
ministrazione di trazodone 100 mg IR 3 volte al giorno (me-
dia±SD Cmax,ss = 3118±758 ng/mL, Cmin,ss = 843±274 ng/mL) 
e trazodone-OAD 300 mg una volta al giorno (media±SD 
Cmax,ss = 1812±621 ng/mL, Cmin,ss = 674±355 ng/mL) per una 
settimana25-29. 

Metabolismo 

Studi in vitro su microsomi epatici umani mostrano che il 
trazodone è metabolizzato in un metabolita attivo, l’mCPP 
dal CYP3A424,28. Il metabolita mCPP ha un’alta affinità per 
diversi recettori della serotonina (5HT2C> 5HT3> 5HT2A> 
5HT1B> 5HT1A> 5HT1D), dove funziona principalmente 
come agonista, a differenza del trazodone che agisce come 
antagonista sui recettori 5-HT2A, 5-HT2B e 5-HT2C. Le 
azioni farmacologiche dell’mCPP possono contribuire agli 
effetti farmacologici propri del trazodone e potrebbero teo-
ricamente mitigare le azioni antagoniste dirette del trazodo-
ne sui recettori 5-HT2A e 5-HT2C. Tuttavia, i livelli plasma-
tici e cerebrali di mCPP sembrano essere inferiori al 10% ri-
spetto a quelli del trazodone stesso31. Pertanto, le azioni an-
tagoniste del trazodone sono possono superare gli effetti del-
l’mCPP e bloccare qualsiasi azione agonista che l’mCPP può 
avere sui recettori 5HT2A e 5-HT2C. Altre vie metaboliche 
che possono essere coinvolte nel metabolismo del trazodone 
non sono state ancora ben caratterizzate25,28. 

Eliminazione 

Circa il 60-70% di trazodone cloridrato marcato con C14 è 
escreto nelle urine entro due giorni e il 9-29% nelle feci per 
60-100 ore24,25,27-29. 

Interazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche 

Trazodone è un substrato dell’enzima citocromo P450-
3A4. Sono state riportate interazioni farmacologiche con gli 
inibitori del citocromo P450-3A4, come eritromicina, keto-
conazolo e ritonavir, che portano a un aumento della con-
centrazione plasmatica di trazodone. Al contrario, la carba-
mazepina può ridurre le concentrazioni plasmatiche di tra-
zodone. La somministrazione concomitante con altri farma-
ci antidepressivi come i triciclici (TCA), gli inibitori delle 
monoamino ossidasi (IMAO) o fluoxetina dovrebbe essere 
evitata per il rischio di sviluppare la sindrome serotoninergi-
ca e i possibili effetti avversi cardiovascolari. Tuttavia, i be-
nefici di una somministrazione concomitante con un TCA o 
un SSRI possono superare i potenziali rischi grazie al siner-
gismo con potenziamento che si può realizzare attraverso la 
combinazione dei diversi meccanismi d’azione dei due anti-
depressivi e alla possibile riduzione di effetti avversi come 
ansia, insonnia, disfunzione sessuale, legati alla possibile atti-
vazione dei recettori 5-HT2A, che possono essere prevenuti 
dall’azione antagonista del trazodone su questi recettori. In 

particolare, l’interazione tra trazodone, citalopram e fluoxe-
tina è stata studiata in 97 pazienti con sindrome depressiva 
per un periodo di 1 anno32. I risultati di questo studio hanno 
mostrato che l’uso di citalopram e fluoxetina in associazione 
con trazodone non ha avuto un impatto significativo sulle 
concentrazioni sieriche di trazodone; inoltre, non sono stati 
riportati casi di cefalea, sedazione diurna, affaticamento o 
sindrome serotoninergica nel corso dello studio. L’effetto 
della somministrazione a breve termine di ritonavir (4 dosi 
da 200 mg) sulla farmacocinetica di una singola dose di tra-
zodone (50 mg) è stato studiato in 10 soggetti sani. La Cmax 
del trazodone è aumentata del 34%, l’AUC è aumentata di 
2,4 volte, l’emivita è aumentata di 2,2 volte e la clearance è 
diminuita del 52%. Sono stati osservati effetti avversi inclusi 
nausea, ipotensione e sincope quando ritonavir e trazodone 
sono stati somministrati contemporaneamente33. La claritro-
micina, potente inibitore del CYP3A4, aumenta l’AUC e 
l’emivita del trazodone con un potenziamento degli effetti 
sedativi di questo farmaco34.Sarebbe pertanto opportuno un 
dimezzamento del dosaggio di trazodone in caso di co-som-
ministrazione di claritromicina, in particolare negli anziani. 
La carbamazepina interagisce col CYP3A4. Dopo la co-som-
ministrazione di carbamazepina 400 mg/die con trazodone 
da 100 mg a 300 mg al giorno, la carbamazepina ha ridotto le 
concentrazioni plasmatiche di trazodone del 76% e del 60%, 
rispettivamente, rispetto ai valori rilevati prima di iniziare il 
trattamento con carbamazepina35. Ciò dovrebbe teoricamen-
te portare a un aumento delle concentrazioni di mCPP. Sono 
stati inoltre descritti in letteratura due casi di possibile inte-
razione tra l’SNRI venlafaxina e il trazodone, ovvero il ri-
schio di sviluppare una sindrome serotoninergica36 o insuffi-
cienza epatica acuta dopo 4 mesi di co-trattamento37. Il mo-
nitoraggio costante della funzionalità epatica diventa per-
tanto un passaggio essenziale nei pazienti che assumono sia 
trazodone che venlafaxina. Il trazodone non dovrebbe esse-
re co-somministrato con antipsicotici di prima generazione 
come la clorpromazina e la trifluoperazina per l’aumentato 
rischio di ipotensione legato al blocco dei recettori α1-adre-
nergici. Infine, il trazodone può determinare, attraverso mec-
canismi non precisati, una diminuzione dell’International 
normalized ratio (INR) nei pazienti che assumono warfarin 
o, viceversa, un significativo aumento dell’INR quando il tra-
zodone viene sospeso38. Il monitoraggio costante dell’INR 
diventa pertanto fondamentale nei pazienti (in particolare 
anziani) che assumono sia trazodone che warfarin39. 

Ruolo del trazodone nella depressione con insonnia 

L’incidenza dell’insonnia e la sua importanza medica è 
spesso sottovalutata. Per esempio, è stato dimostrato che nel-
la popolazione anziana, l’insonnia è molto frequente ed è as-
sociata a un significativo aumento della necessità di ricovero 
in residenze assistite, della morbilità e della mortalità40. 

In uno studio su 944 pazienti con disturbi depressivi, il 
93% dei partecipanti aveva almeno un sintomo di insonnia, 
mentre il 64,1% presentava contemporaneamente insonnia 
precoce, centrale e tardiva. I pazienti con insonnia avevano 
anche livelli più elevati di altri sintomi, inclusi i sintomi core, 
i sintomi somatici e di ansia e l’ideazione suicidaria, nonché 
una maggiore gravità globale e una più alta incidenza di di-
sturbi fisici41. Altri studi hanno confermato l’alta prevalenza 
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di insonnia in pazienti con depressione, con stime che sugge-
riscono che il 65% dei pazienti ambulatoriali e il 90% dei pa-
zienti ricoverati con depressione maggiore ha anche inson-
nia42-44. 

Il trazodone viene ampiamente ed efficacemente utilizza-
to nel trattamento del disturbo depressivo maggiore con in-
sonnia, come dimostrato in molti studi su pazienti depressi. I 
primi studi randomizzati che hanno valutato l’efficacia del 
trazodone per il trattamento dell’insonnia, qualità del sonno 
e “facilità di dormire” tra le popolazioni depresse sono stati 
condotti negli anni ’8045-50. Altri studi hanno successivamen-
te valutato l’uso del trazodone nei pazienti depressi, confer-
mando la sua efficacia nel trattamento dell’insonnia associa-
ta alla depressione o indotta da altri farmaci51-58. Per esem-
pio, in uno studio aperto, randomizzato e controllato, 75 sog-
getti sono stati trattati con trazodone 50 mg/die per due set-
timane, e poi randomizzati a 50, 75 o 100 mg/die per le re-
stanti quattro settimane. Tutte le dosi hanno migliorato i sin-
tomi del sonno, secondo gli items del sonno sulla scala di va-
lutazione della depressione di Hamilton (Hamilton Depres-
sion Rating Scale-HDRS), ma il risultato ottimale è stato 
raggiunto a 100 mg/die di trazodone51. 

Nel 2003, Saletu- Zyhlarz et al. 59 hanno trattato 549 pa-
zienti con 50-300 mg di trazodone a rilascio prolungato, rife-
rendo un miglioramento significativo nei punteggi della sca-
la HDRS relativi a ansia e insonnia in sei settimane. Succes-
sivamente, in uno studio controllato vs placebo sono stati 
randomizzati 206 pazienti con disturbo depressivo maggiore 
a ricevere da 150 a 375 mg di trazodone, osservando miglio-
ramenti significativi nell’insonnia media e tardiva60. 

Uno studio in doppio cieco, randomizzato, ha confrontato 
trazodone a rilascio immediato a 50-400 mg/die e fluoxetina 
a 20-40 mg/die, in pazienti con DDM, riscontrando migliora-
menti comparabili per entrambi i farmaci e dimostrando che 
i punteggi nella scala HDRS per i disturbi del sonno sono mi-
gliorati significativamente di più nei pazienti trattati con tra-
zodone rispetto ai pazienti trattati con fluoxetina61. Altri due 
studi randomizzati in doppio cieco in pazienti con DDM, 
hanno confrontato trazodone a rilascio prolungato con paro-
xetina62 e sertralina63, dimostrando che T-RP è efficace quan-
to la paroxetina e la sertralina nel ridurre i sintomi depressi-
vi, misurati con le scale HDRS e Montgomery Asberg De-
pression Rating (MADRS), ma evidenziando specifici van-
taggi per i pazienti con concomitanti disturbi del sonno. 

Uno studio randomizzato in doppio cieco, controllato con 
placebo, ha valutato l’efficacia del rilascio immediato di tra-
zodone (intervallo di dose 150-400 mg/die, dopo titolazione) 
e venlafaxina, in un campione di 225 soggetti con DDM64. Sia 
il trazodone che la venlafaxina sono risultati significativa-
mente migliori rispetto al placebo in termini di cambiamenti 
nei punteggi H. Rispetto alla venlafaxina, il trazodone ha 
mostrato un maggior effetto sui disturbi del sonno, mentre la 
venlafaxina è risultata superiore in termini di miglioramento 
dei disturbi cognitivi e del ritardo psicomotorio. Uno studio 
in doppio cieco, randomizzato, di 6 settimane, con soggetti 
con DDM moderata o grave, non ha trovato differenze nei 
punteggi HDRS e del Clinical Global Impression-Severity 
(CGI-S) tra trazodone e bupropione, ma ha osservato che i 
pazienti con trazodone hanno mostrato miglioramenti signi-
ficativamente maggiori nei punteggi HDRS e CGI-S il gior-
no 7, rispetto ai pazienti con bupropione, a causa degli effet-
ti benefici del trazodone sul sonno65. Uno studio in doppio 

cieco, randomizzato, controllato con placebo ha valutato l’ef-
ficacia e la sicurezza della formulazione once-a-day (Trazo-
done Contramid®, T-COAD)66. Lo studio ha reclutato 412 
pazienti con MDD, che sono stati trattati per 6 settimane con 
T-COAD a 150-375 mg/die versus placebo. La dose massima 
giornaliera media di T-COAD somministrata durante lo stu-
dio è stata di 310 mg. Il miglioramento dei punteggi HDRS è 
risultato significativamente maggiore con T-COAD rispetto 
al placebo, con una differenza statisticamente significativa 
già presente dopo la prima settimana di trattamento e poi 
mantenuta per tutto lo studio. Inoltre, T-COAD ha mostrato 
una percentuale più alta di responder, secondo i criteri 
HDRS, e una maggiore diminuzione della variazione rispet-
to al basale dell’item relativo a umore depresso (nella scala 
HDRS), nel punteggio totale della CGI-S e nel punteggio to-
tale della scala MADRS. I sintomi della scala di Hamilton 
con il massimo miglioramento erano: insonnia, sensi di colpa 
e umore depresso. Gli item della MADRS con il massimo 
miglioramento sono stati: riduzione del sonno, tensione inte-
riore, tristezza segnalata e pensieri suicidi. L’efficacia antide-
pressiva di T-COAD è risultata indipendente dalla gravità 
basale dell’insonnia e dal miglioramento dell’insonnia, dimo-
strando quindi che il farmaco funziona bene nel trattamento 
dell’insonnia associata alla depressione e ha anche attività 
antidepressiva diretta. La tollerabilità di T-COAD è risultata 
buona. I più frequenti effetti collaterali sono stati cefalea e 
sonnolenza, che tuttavia tendevano a diminuire nel tempo. 
Durante lo studio non sono stati osservati gravi eventi av-
versi correlati al trattamento né anomalie dell’ECG clinica-
mente significative o altre anomalie significative negli esami 
di laboratorio66. 

Uno studio randomizzato in doppio cieco ha confrontato 
l’efficacia e la sicurezza di T-COAD e venlafaxina XR nel 
trattamento di pazienti con MDD67. L’endpoint primario di 
efficacia dello studio era la dimostrazione della non inferio-
rità di trazodone OAD rispetto a venlafaxina XR, valutata 
come variazione tra il punteggio basale e quello della visita 
finale (giorno 56) del punteggio totale della scala HAMD-17. 
I pazienti randomizzati sono stati 166 T-COAD 300 mg/die e 
158 a venlafaxina XR 75-225 mg/die. Entrambi i farmaci han-
no mostrato una valida efficacia in termini di riduzione del 
punteggio totale HAMD-17 al giorno 56 (ITT, Intent-To-
Treat: trazodone OAD -12,9±6,82, venlafaxina XR -
14,7±6,56; PP, Per Protocol: trazodone OAD -15,4±5,32, ven-
lafaxina XR -16,4±5,39). I pazienti trattati con T-COAD han-
no raggiunto una riduzione statisticamente significativa del 
punteggio HAMD-17 dopo soli 7 giorni di trattamento. I ri-
sultati relativi ai punteggi medi del disturbo del sonno, sotto-
sezione della HAMD-17, hanno mostrato una differenza sta-
tisticamente significativa a favore del gruppo T-COAD ri-
spetto al gruppo venlafaxina XR nella popolazione ITT a 7, 
21 e 35 giorni e nella popolazione PP anche a 56 giorni. 

Tre studi52,54,57 hanno valutato gli effetti del trazodone sul-
l’insonnia indotta da farmaci come gli IMAO o gli SSRI, in 
pazienti con disturbo depressivo maggiore, dimostrando la 
sua efficacia e sicurezza nel trattamento dell’insonnia. È co-
munque necessaria la massima cautela nell’associazione fra 
trazodone e IMAO. 

Giannaccini et al.68 hanno studiato la relazione tra melato-
nina e trazodone in un gruppo di 17 pazienti con insonnia as-
sociata a disturbi dell’umore e riferito che il trazodone ha nor-
malizzato il sonno e umore, interagendo con la melatonina. In-
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fine, alcuni studi45,69,70 hanno impiegato misure polisonnogra-
fiche oggettive (PSG) evidenziando la capacità di trazodone a 
migliorare il sonno profondo (aumento dell’onda lenta), sen-
za influenzare la normale architettura del sonno. 

CASI CLINICI 

Caso 1: Sara, 41 anni, DDM con insonnia centrale  
e finale, trattata con trazodone OAD (once-a-day, 
Contramid®) 

Sara è una paziente di 41 anni con storia di depressione mag-
giore ricorrente che si presenta all’ambulatorio di psichiatria.  

 
“Dottore, non ce la faccio più. Alla sera mi addormento ma mi 

risveglio dopo 2 o 3 ore e poi al mattino presto, alle 3, le 4… poi non 
mi riaddormento più… Ho provato con la melatonina ma non 
funziona e piango tutto il giorno, mi sento giù, la mattina quando 
suona la sveglia è una tragedia. Non riesco proprio ad affrontare la 
giornata. Sono inquieta, mangio in continuazione, non riesco a 
concentrarmi, non ho più la mente lucida. Non mi piace più niente, 
nemmeno le cose che prima mi davano gioia. E poi sono sempre 
stanca, mi sento inutile, fragile. Il mio medico di famiglia mi ha 
prescritto un antidepressivo ma non funzionava sul sonno. Mi ha 
dato un’altra medicina ma mi faceva sentire ancora più confusa. Poi 
me ne ha dato un altro ma sono ingrassata 5 kg in 3 settimane.  

 
Sara è stata trattata prima con un SSRI, poi con SSRI e ben-

zodiazepina e quindi con mirtazapina. L’SSRI avrebbe potuto far 
migliorare la depressione, e indirettamente il sonno, ma i tempi 
per il miglioramento del sonno non erano compatibili con le esi-
genze di questa paziente. La benzodiazepina avrebbe potuto mi-
gliorare il sonno, in attesa dell’entrata in funzione dell’SSRI ma 
ha determinato ottundimento e difficoltà di concentrazione. Mir-
tazapina avrebbe potuto funzionare sia sul sonno che sulla de-
pressione ma ha determinato rapido aumento di peso.  

Terapia impostata e outcome 

Si decide di trattare la paziente con trazodone OAD (once a 
day, Contramid®), 150 mg alla sera, successivamente aumentato a 
225 mg e poi a 300 mg. Il farmaco migliora l’insonnia centrale e 
terminale, l’irrequietezza durante il giorno e, gradualmente, tutti 
gli altri sintomi depressivi, fino a completa risoluzione della sin-
drome depressiva.  

Caso 2: Marco, 32 anni, DDM con insonnia iniziale  
e centrale (caso clinico virtuale, a scopo didattico) 

Marco è un paziente di 28 anni che si presenta all’ambulatorio 
del medico di base. 

 
“Dottore, sono esausto. Da due mesi, dormo male. Vado a letto e 

spero di addormentarmi ma non c’è verso. Come minimo, mi ci 
vogliono due ore… e poi dopo un’ora o due, mi sveglio di nuovo. 
Non so proprio come fare. Alla fine, mi addormento alle 3 e la 
mattina non mi vorrei mai svegliare. Arrivo sempre tardi al lavoro e 
comunque non riesco più a fare le cose di prima. Sono stanco, 
svogliato, affaticato. Starei a dormire tutto il giorno. Non mi interessa 
niente e sono triste. Si vede anche da fuori… tutti mi chiedono cosa 

mi è successo. Dicono che ho il volto triste, affaticato. La mia vita è 
cambiata… Mia mamma dice che sono depresso, proprio come è 
stata lei. Come posso fare a tornare quello di prima? MI 
accontenterei di poter dormire un po’… 

 
Marco soddisfa i criteri per un episodio depressivo maggiore, 

con insonnia iniziale e centrale. Il medico raccoglie un’anamnesi 
completa e non emerge alcuna storia di episodi maniacali, per cui 
viene diagnosticato un disturbo depressivo maggiore.  

Terapia impostata e outcome 

Vista la presenza di un episodio depressivo maggiore con in-
sonnia iniziale e centrale, e di stanchezza e affaticamento durante 
il giorno, si decide di prescrivere trazodone a rilascio prolungato, 
iniziando a 75 mg alla sera, prima di coricarsi. L’insonnia migliora 
fin dal primo giorno. Dopo una settimana, si decide di aumentare 
la dose a 150 mg, sempre la sera prima di coricarsi, in modo da 
controllare meglio gli altri sintomi depressivi, con risoluzione de-
gli stessi nell’arco di un mese. 

Caso 3: Angela, 72 anni, DDM con insonnia iniziale, 
centrale e finale, trattata con trazodone-OAD  

Angela è una paziente di 72 anni visitata in ospedale, in con-
sulenza, dopo un intervento per frattura del femore e una polmo-
nite. 

 
“Buongiorno dottore, finalmente è venuto. Sono 10 giorni che 

non chiudo occhio. Dormivo abbastanza bene dopo l’operazione 
ma poi ho cominciato a svegliarmi alle 3 e, piano piano, non riesco 
più nemmeno a addormentarmi. Non so proprio come fare. Mi 
vogliono mandare a casa, ma come faccio se non dormo? E poi ho 
paura. Con questa gamba. Vede? Non riesco nemmeno a parlare da 
quanto mi viene da piangere. E che peso sarò per mio marito e i miei 
figli? Tutta colpa mia. Dovevo stare attenta a non inciampare. E poi 
mi sono presa anche una brutta polmonite. I dottori dicono che sono 
in fase di guarigione ma è più di un mese che sono in ospedale e non 
ne posso più. Non so più come far passare il tempo. Non guardo più 
la televisione, non ho voglia di leggere libri. Sono qui, inquieta tutto 
il giorno, triste. E poi la notte non dormo… come posso fare?  

 
Angela soddisfa i criteri per un episodio depressivo maggiore, 

con insonnia iniziale, centrale e finale. Dall’anamnesi, risulta un al-
tro episodio depressivo circa 15 anni prima, dopo la diagnosi di un 
tumore, ancora in remissione. Non risultano episodi contropolari.  

Terapia impostata e outcome 

Vista la presenza di un episodio depressivo maggiore con in-
sonnia iniziale, centrale e terminale, e di irrequietezza durante il 
giorno, si decide di prescrivere trazodone-OAD iniziando a 75 mg 
(mezza compressa da 150 mg) alla sera. L’insonnia migliora rapi-
damente. Dopo una settimana, viene valutata l’opportunità di au-
mentare la dose a 150 mg, ma la paziente presenta un chiaro mi-
glioramento anche degli altri sintomi depressivi, per cui, vista la 
sua età, si decide di attendere prima di aumentare la dose e si as-
siste alla risoluzione dei sintomi nell’arco di 5 settimane. In altri 
casi, in base alla tollerabilità ed efficacia, è invece opportuno au-
mentare gradualmente il dosaggio, anche nei pazienti anziani. 
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DISCUSSIONE ED EXPERT OPINION 

Trazodone è un inibitore della ricaptazione e antagonista 
dei recettori serotoninergici 5-HT2a e 5-HT2c (SARI), non-
ché antagonista di diversi altri recettori tra cui 5-HT2B, α1A, 
α2C e agonista parziale al recettore 5HT1A. Il trazodone è 
un farmaco multifunzionale con azioni dose-dipendenti. A 
basse dosi il trazodone agisce principalmente sui recettori 5-
HT2A, H1 e α1 come farmaco sedativo-ipnotico. Una volta 
che la dose viene aumentata per raggiungere un livello in 
grado di bloccare il SERT, il trazodone diventa un antide-
pressivo. A differenza degli SSRI e degli SNRI, il trazodone 
è dunque associato all’inibizione simultanea del trasportato-
re della serotonina e dell’antagonismo del recettore 5-HT2A 
e 5-HT2C, che contribuisce all’efficacia antidepressiva e au-
menta la sua tollerabilità, riducendo il rischio di insonnia, di-
sfunzione sessuale e ansia che sono spesso associati alla sti-
molazione 5-HT2A/2C. Le proprietà antagoniste dei recetto-
ri alfa1, alfa2 -adrenergici e H1 contribuiscono all’effetto sul 
sonno del trazodone, che può essere ulteriormente potenzia-
to dall’antagonismo del 5-HT2A. Il trazodone ha, dunque, 
potenzialità su molteplici sintomi depressivi, con effetti di-
pendenti dalla dose, e che permettono un trattamento perso-
nalizzato a seconda dei sintomi con i quali un paziente si pre-
senta. Nelle sue diverse formulazioni, trazodone permette 
inoltre un’azione “chirurgica” su specifici sintomi. Per esem-
pio, un paziente con insonnia iniziale e/o centrale e faticabi-
lità durante il giorno, potrà beneficiare del trazodone a rila-
scio prolungato, che esercita la sua azione soprattutto nelle 
prime 12 ore. Un paziente con insonnia finale e/o con irre-
quietezza durante il giorno potrà beneficiare del trazodone-
OAD che garantisce un buon livello ematico anche durante 
la giornata. In alcuni casi, il trazodone potrà inoltre essere 
usato in combinazione con altri antidepressivi; per esempio 
in un paziente con MDD e risposta parziale a un antidepres-
sivo che non riesca a correggere l’insonnia associata alla de-
pressione. Il basso rischio di effetti anticolinergici (per es., 
stipsi, ritenzione urinaria, confusione, xerostomia) unito alla 
buona tollerabilità gastroenterologica, rende il farmaco par-
ticolarmente utile nella popolazione anziana, che beneficia 
anche del suo effetto non parkinsonizzante. 

CONCLUSIONI 

Trazodone ha un profilo farmacologico e terapeutico pe-
culiare, che permette un trattamento personalizzato, utiliz-
zando i dosaggi e le formulazioni più appropriate per ogni 
singolo paziente con disturbo depressivo maggiore. I pazien-
ti con MDD e insonnia sono tra quelli che possono trarre i 
maggiori benefici da questo farmaco.  
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