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INTRODUZIONE 

L'insonnia è il disturbo del sonno più comune nella popolazione generale (1). Secondo diversi studi, quasi un 

terzo degli adulti nei Paesi occidentali ne risulta affetto (2). Clinicamente, l'insonnia è un disturbo soggettivo 

che si manifesta con difficoltà ad iniziare e/o a mantenere il sonno, risvegli precoci, riduzione del tempo di 

sonno totale e diminuzione della qualità del sonno (3). Questi sintomi si accompagnano a manifestazioni 

diurne, come astenia, sonnolenza, difficoltà di concentrazione e irritabilità, che compromettono 

notevolmente la qualità della vita e possono avere importanti ripercussioni sullo stato di salute dei soggetti 

che ne soffrono, aumentando anche il rischio di sviluppare malattie concomitanti, come ipertensione, ictus, 

riduzione delle difese immunitarie, disturbi mentali, inclusi ansia e depressione (4). Il trattamento 

dell'insonnia è importante sia per la prevenzione che per la gestione delle patologie concomitanti.                                   

La farmacoterapia svolge un ruolo significativo nel trattamento dei disturbi del sonno. I farmaci 

benzodiazepinici (BZD) e i composti non benzodiazepinici (non BZD) sono spesso prescritti per trattare 

l'insonnia e risultano clinicamente efficaci; tuttavia, la dipendenza, il potenziale di abuso, la sindrome da 

sospensione e gli effetti avversi associati a questi farmaci, sono comuni in seguito a somministrazioni a lungo 

termine (6).  

 

TRAZODONE: PROFILO FARMACOLOGICO 

Il trazodone è un antidepressivo triazolopiridinico di seconda generazione, ben noto come sedativo e ipnotico 

per le sue azioni farmacologiche dose-dipendenti (7). È in grado di bloccare il trasportatore della serotonina 

(SERT) e quindi inibire la ricaptazione della 5-idrossitriptamina (5-HT; serotonina). Poiché il trazodone ha una 

scarsa affinità (in confronto agli inibitori selettivi del reuptake della serotonina; SSRI) per il trasportatore della 

serotonina, deve essere somministrato a dosi elevate (150-600 mg) per agire come antidepressivo (8). 

Tuttavia, il trazodone è più comunemente prescritto come ipnotico per il trattamento dei disturbi del sonno, 

inclusi l'insonnia primaria e l'insonnia secondaria, spesso causata da disturbi psichiatrici co-morbosi, malattie 

fisiche o farmaci (9). Questo effetto risulta dal blocco dei recettori 5-HT2A, dei recettori adrenergici alfa-1 e 

dei recettori H1 dell'istamina. A causa dell’elevata affinità di legame con tali recettori, una bassa dose di 

trazodone (25-150 mg) risulta solitamente efficace per il trattamento dei disturbi del sonno (10).                                  

Queste caratteristiche farmacologiche, tuttavia, rendono pure conto di rilevanti effetti indesiderati quali 
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rischio aritmogenico dovuto al blocco degli alfa-adrenocettori (allungamento del QTc), ipotensione 

ortostatica, diminuzione della frequenza cardiaca, priapismo, sonnolenza diurna e sedazione eccessiva.  

 

META-ANALISI DI TRIALS CLINICI RANDOMIZZATI CONTROLLATI CON PLACEBO 

La Food and Drug Administration (FDA) non ha approvato la commercializzazione del trazodone come 

ipnotico negli USA, a causa di prove insufficienti di efficacia e di tollerabilità (11). Negli ultimi anni, sono stati 

compiuti ulteriori studi sull’impiego del trazodone come ipnotico. Pertanto, è stata condotta una meta-analisi 

per valutare l'efficacia e la tollerabilità del trazodone rispetto al placebo nel trattamento di pazienti con 

insonnia sia primaria che secondaria. A tale fine i ricercatori hanno analizzato i dati di 7 studi randomizzati 

controllati (3 paralleli e 4 incrociati) pubblicati tra il 1994 e il 2014, per un totale di 429 pazienti (12).                                       

Tutti gli studi tranne uno, svolto in Asia, sono stati condotti in Europa e in Nord America (13). 

La dimensione del campione variava da 7 a 204 pazienti, con una dimensione media di 61 pazienti; più della 

metà della popolazione del campione era di sesso femminile (131 [58,2%] su 225). L'età media dei pazienti 

era di 46,1 anni (range 38,2 e 81,0 anni). La diagnosi includeva l'insonnia primaria in due studi (14) e l'insonnia 

secondaria nei restanti studi (15). La durata della somministrazione del trazodone variava da una settimana 

a quattro settimane (media 1,7 settimane) e il farmaco veniva somministrato a basse dosi tra 50 e 150 mg/die 

in tutti gli studi. 

Gli outcomes primari di efficacia, selezionati nella meta-analisi, erano l'efficienza del sonno (SE%) e la qualità 

del sonno percepita (SQ). I quattro studi che hanno prodotto dati sull'efficienza del sonno non hanno rilevato 

alcun beneficio nel gruppo trattato con trazodone rispetto al gruppo placebo. 

I restanti tre studi hanno riportato dati sulla qualità del sonno percepito; i pazienti trattati con trazodone 

hanno percepito un SQ significativamente migliore rispetto a quelli trattati con placebo (16). 

Gli outcomes secondari di efficacia, selezionati, includevano la latenza del sonno (SL), il periodo totale di 

sonno (TST), il numero di risvegli (NA) ed il tempo di veglia dopo l'insorgenza del sonno (WASO). Il numero di 

risvegli nel gruppo trattato con trazodone era significativamente ridotto rispetto a quello del gruppo placebo. 

Tuttavia, non sono stati dimostrati miglioramenti significativi nei restanti parametri (SL, TST, e WASO). 

Gli outcomes di tollerabilità e di accettabilità sono stati valutati mediante il numero di pazienti che ha 

interrotto la terapia per la comparsa di eventi avversi. Nel corso degli studi analizzati non è emersa alcuna 

differenza significativa tra il gruppo trattato con trazodone e il gruppo placebo. Negli studi selezionati non 
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sono stati segnalati, nei pazienti trattati con trazodone, eventi avversi gravi, inclusi suicidi e tentativi di 

suicidio. Tutti gli eventi avversi, correlati all'uso a breve termine, sono stati di entità lieve o moderata, tra cui 

sonnolenza diurna, disagio gastrointestinale, vertigini e secchezza delle fauci (17). 

Sebbene il trazodone sia risultato scarsamente tossico per il sistema cardiocircolatorio, studi recenti indicano 

che il farmaco possa avere effetti collaterali cardiovascolari, quali ipotensione, prolungamento dell'intervallo 

QT, ritardo della conduzione atrioventricolare (18). Tuttavia, nei sette studi inclusi nella meta-analisi, nessuno 

ha riportato eventi avversi cardiovascolari causati dal trazodone; ciò è dovuto probabilmente alle piccole 

dimensioni del campione analizzato ed al follow-up a breve termine. Pertanto, la sicurezza del trazodone, in 

particolare per quanto riguarda il sistema cardiovascolare, richiede nuovi dati per un'ulteriore conferma.  

 

CONCLUSIONI 

Il trazodone è risultato ben tollerato nell'uso a breve termine nel trattamento dell'insonnia primaria e 

secondaria. Tuttavia, la disponibilità di dati limitati, le piccole dimensioni del campione e la qualità 

relativamente bassa degli studi analizzati, limiterebbero la sua generalizzazione. Inoltre, a causa dell’assenza 

di dati di efficacia e sicurezza chiaramente stabiliti, e della mancanza di approvazione da parte della FDA per 

il suo uso come ipnotico, si dovrebbe procedere con molta cautela nell’impiegare il trazodone per il 

trattamento dell’insonnia. 
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