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La perdita di sonno può provocare un'alterazione di queste funzioni fisiologiche

Relatore
Note di presentazione
Perché dormiamo?Il sonno è caratterizzato da un complesso insieme di attività fisiologiche ed è essenziale per la salute e la vita stessa 1Può essere definito come uno stato reversibile di non reattività percettiva e di scollegamento dall'ambienteIl sonno è così fondamentale che la privazione cronica di sonno è dannosa per la salute e può persino essere fatale 2Ruoli proposti per il sonno - Nonostante l'importanza del sonno, la sua funzione non è ancora del tutto chiarita; le prove suggeriscono che può svolgere molteplici ruoli nel ripristino, nella conservazione dell'energia e nella plasticità, come qui evidenziato:Recupero fisiologico: Il sonno fornisce le condizioni ottimali per i processi metabolici di recupero2-4Conservazione dell'energia: Il sonno permette di abbassare la temperatura corporea, conservando così l'energia che sarebbe stata necessaria per mantenere la temperatura corporea durante le notti, che sono tipicamente più fredde2Eliminazione dei rifiuti metabolici: Durante il sonno, i rifiuti metabolici prodotti dai neuroni che sono stati attivi durante il giorno vengono eliminati ("disintossicazione neurale")2 Sintesi di macromolecole: Il sonno può promuovere la sintesi di proteine, peptidi e lipidi (ad esempio, proteine sinaptiche, neurotrofine e mielina) come supporto neurologico alla normale funzione di veglia5Modulazione dei marker dell’infiammazione: Sebbene la relazione tra il sonno e il sistema immunitario sia ancora poco conosciuta, sono emerse alcune prove che coinvolgono il sonno nel funzionamento del sistema immunitario2,6Infatti, una meta-analisi ha rilevato che i disturbi del sonno sono associati ad un aumento di livelli di proteina C-reattiva e interleuchina-6, due marcatori di infiammazione sistemica7Consolidamento dei ricordi: Durante il sonno, alcune connessioni sinaptiche si rafforzano, permettendo così il consolidamento della memoria 2Riferimenti:Kryger MH, Roth T, Dement WC, eds. Principles and Practice of Sleep Medicine. 6th ed. Philadelphia, PA: Elsevier; 2017.Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, et al, eds. Cortical states. In: Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, et al, eds. Neuroscience. 6th ed. Sunderland, MA: Sinauer Associates; 2018. Schwartz JRL, Roth T. Neurophysiology of sleep and wakefulness: basic science and clinical implications. Curr Neuropharmacol. 2008;6:367–78. doi:10.2174/157015908787386050Rich LR, Harris W, Brown AM. The role of brain glycogen in supporting physiological function. Front Neurosci. 2019;13:1176. doi:10.3389/fnins.2019.01176Landolt HP, Dijk DJ, eds. Sleep-Wake Neurobiology and Pharmacology. Cham, Switzerland; Springer, Cham; 2019. Barrett JE, ed. Handbook of Experimental Pharmacology; vol 253.Marshall L, Born J. Brain-immune interactions in sleep. Int Rev Neurobiol. 2002;52:93–131. doi:10.1016/s0074-7742(02)�52007-9Irwin MR, Olmstead R, Carroll JE. Sleep disturbance, sleep duration, and inflammation: a systematic review and �meta-analysis of cohort studies and experimental sleep deprivation. Biol Psychiatry. 2016;80:40–52. doi:10.1016/j.biopsych.2015.05.014



Asse ipofisi-surrene
• Aumento dell'attività

Cervello
• Aumento delle frequenze EEG rapide durante il sonno
• Aumento del numero di arousal durante il sonno REM
• Aumento di SOL e breve durata del sonno

Cuore
• Aumento della frequenza cardiaca
• Alterata variabilità della frequenza cardiaca

• Abitudini di sonno e 
comportamenti cognitivi 
scorretti

• Condizionamento psicologico

• Genetica
• Stile di vita • Eventi della 

vita - stress
• Condizioni di 

comorbilità
• Insonnia come malattia delle 24 ore
• Arousal simpatico elevato
• Attività di promozione della veglia

Predisposizione1,2

Fattori precipitanti1,2

Fattori perpetuanti1,2

Hyperarousal1,2

Aumento dell'attività 
talamica durante il 

sonno

Riduzione del 
volume 

dell'ippocampo

Ridotto 
coinvolgimento della 

testa caudata

Aumento 
dell'attività 

dell'amigdala

Aumento del volume 
dell'ACC

Riduzione del 
volume frontale e 

dell'attività correlata
ai compiti

Fisiologia e neurobiologia dell'iperarousal2,3

ACC, corteccia cingolata anteriore; EEG, elettroencefalogramma; REM, rapid eye movement; SOL, latenza di insorgenza del sonno.
1. Spielman AJ, et al. Psychiatr Clin North Am 1987;10:541-53; 2. Morin C, et al. Nat Rev Dis Primers 2015;1:15026; 3. Riemann D, et al. Lancet Neurol 2015;14:547-58

La fisiopatologia dell'insonnia

Relatore
Note di presentazione
Il modello diatesi-stress dell'insonniaSi ritiene che l'insonnia si sviluppi sulla base di una serie di fattori predisponenti, seguiti da fattori precipitanti. In questa fase possiamo considerare l'insonnia come un'insonnia acuta e di breve durata.I fattori perpetuanti possono portare all'insonnia a medio termine.Se i sintomi non si risolvono e le abitudini di sonno e i comportamenti cognitivi scorretti continuano, si può arrivare, a lungo termine, a un elevato arousal simpatico che porta ad attività che favoriscono la veglia quando i pazienti dovrebbero dormire.Questo iperarousal a lungo termine fa parte del disturbo da insonnia cronica.L'iperarousal si manifesta nel corpo e in varie regioni cerebrali associate all’arousal e alla veglia.



Yuan S, Eur J Epidemiol 2021;36:393-400.



• L'insonnia ha una maggiore prevalenza nei disturbi neurologici rispetto alla popolazione generale ed esistono
connessioni bidirezionali tra disturbi neurologici e insonnia.

• L'insonnia nei disturbi neurologici peggiora la sintomatologia, con conseguente aumento dei sintomi
depressivi, elevati tassi di mortalità, riduzione della qualità della vita e intensificazione dei sintomi acuti.

• La gestione dei disturbi del sonno in comorbidità, soprattutto in presenza di comorbidità psichiatriche, è
fondamentale.



INSONNIA

DETERIORAMENTO 
COGNITIVO

Relatore
Note di presentazione
L'insonnia rappresenta una comorbidità frequente nei pazienti con deterioramento cognitivo ma è anche un fattore che contribuisce al suo sviluppo ed aggravamento.



Stages of AD
Preclinical MCI Mild AD Moderate AD Severe  AD

Time

DISTURBI DEL SONNO



Nel deterioramento cognitivo lieve (MCI) si osservano alterazioni
significative nella macrostruttura del sonno

Rispetto ai controlli sani, i pazienti
con MCI presentano:

• maggiore tempo di veglia dopo
l'inizio del sonno

• riduzione del tempo totale di
sonno

• minore efficienza del sonno
• latenza di inizio del sonno più

lunga
• latenza del sonno REM più

lunga
• riduzione del sonno REM
• sonno N1 maggiore-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

Gruppo con MCI minore Gruppo con MCI maggiore

Differenza media standardizzata

Tempo totale di sonno
WASO

Efficienza del sonno
Latenza di sonno

Latenza REM
REM %

N1 %
N2 %
N3 %

Indice di arousal
Indice di apnea-ipopnea (AHI)

Indice di desaturazione dell'ossigeno
Indice di movimento periodico

degli arti (PLM)

D'Rozario et al. Objective measurement of sleep in mild cognitive impairment: A systematic review and meta-analysis. Sleep Medicine Reviews  2020

Relatore
Note di presentazione
In questa review/meta-analisi si può osservare come le caratteristiche polisomnografiche dei pazienti con MCI siano diverse rispetto ai controlli, appaiati (matching) per le caratteristiche.Come leggere il grafico: lo zero rappresenta il punto di significatività. I valori a sinistra dello zero indicano quali caratteristiche sono inferiori nei pazienti con MCI rispetto ai controlli. I valori a destra rappresentano le caratteristiche più elevate nei pazienti con MCI rispetto ai controlli.Risultati: TST, SE e REM% sono statisticamente inferiori nei soggetti con MCI rispetto ai controlli, mentre WASO, LPS, N1 e latenza del sonno REM sono statisticamente più elevati.Non si osservano differenze significative in N2, N3, indice di arousal e AHI.L'indice di desaturazione dell'ossigeno e l'indice PLM sono più elevati, anche se non significativi.



L'insonnia è correlata al rischio di malattia di Alzheimer

Forest plot del ruolo predittivo dell'insonnia sul rischio di malattia di Alzheimer. I risultati sono espressi come rischi relativi (RR) e intervalli di confidenza al 95% (IC95%).

Review sistematica/meta-analisi di 9 studi longitudinali che hanno valutato il ruolo predittivo dei disturbi
del sonno nello sviluppo della malattia di Alzheimer. Sono stati inclusi 4.627 casi di demenza dopo un
follow-up medio di 12,14 anni.

1,510,5

3,32 (1,33; 8,28)

1,51 (1,06; 2,14)

1,26 (1,08; 1,47)

1,51 (1,01; 2,25)

Osorio et al. 2011

Subtotale (I2 = 57,4%, p=0,096)

Yaffe et al. 2015

Benedict et al. 2015

Insonnia

Shi et al. Sleep disturbances increase the risk of dementia: A systematic review and meta-analysis. Sleep Medicine Reviews 2018

Relatore
Note di presentazione
Secondo questa review/meta-analisi esiste una correlazione tra insonnia e malattia di Alzheimer.I pazienti affetti da insonnia hanno un rischio di sviluppare l'Alzheimer superiore del 51% rispetto ai controlli. Con un intervallo di confidenza di 1,06-2,14 risulta quindi significativo. L'insonnia non è correlata al rischio di sviluppare tutte le demenze (ad es. la demenza vascolare).L'insonnia predice solo l'insorgenza di AD, ma non la demenza per tutte le cause o la demenza vascolare, mentre la SBD (respirazione disturbata dal sonno) è un fattore di demenza per tutte le cause, AD e demenza vascolare. I diversi disturbi del sonno possono svolgere ruoli diversi nello sviluppo dei sottotipi di demenza.La figura mostra la relazione tra disturbi del sonno e AD. Nove articoli hanno valutato il ruolo predittivo dei disturbi del sonno nello sviluppo dell'AD. Questi studi hanno incluso un totale di 198.232 individui e 4627 pazienti affetti da demenza dopo 12,14±12,84 anni di follow-up.



• Età > 75 aa
• Deficit sensoriali
• Comorbilità
• Politerapia
• Incontinenza
• Dolore cronico
• Problemi nutrizionali
• Osteoporosi
• Anemia
• Sarcopenia
• Instabilità clinica
• Patologia a cascata
• Non autosufficienza

VARIABILITA’ TRA PAZIENTI CON DEMENZA

SONNO

DEPRESSIONE

PARKINSON



Rajesh R. Tampi  Current Psychiatry Reports (2022) 24:431–440



Editorial: Pharmacology of BPSD

Lydia Gimenez-Llort Front. Pharmacol. 12: 2021



Cognat E et Al Am J Geriatr Psychiatr 31:8 633−639, 2023 



Yunusa I Adv Ther, 2022; 39: 1993-2008

Comparative Outcomes of Commonly Used Off-Label Atypical 
Antipsychotics in the Treatment of Dementia-Related Psychosis: A 
Network Meta-analysis



L'insufficienza glinfatica come pathway finale comune che conduce alla
demenza

• La qualità del sonno diminuisce con 
l’età, e l'interruzione della struttura
regolare del sonno è un frequente
antecedente all'insorgenza della 
demenza nelle malattie
neurodegenerative. 

• Il sistema glinfatico, che ripulisce il 
cervello dalle scorie proteiche, è 
attivo soprattutto durante il sonno. 

• Tuttavia, il sistema glinfatico si
deteriora con l'età, suggerendo
una relazione causale tra i disturbi
del sonno e la progressione dei
sintomi nelle demenze
neurodegenerative. 

Invecchiamento

 ↓ Qualità del sonno

↑Aggregati

Disturbi 
cardiovascolari

Stile di vita 
sedentario

 ↓ Funzione 
glinfatica

Depressione

Disallineamento 
circadiano

Obesità

Apnea 
notturna

Abuso di 
sostanze

Neuroinfiammazione

Neurodegenerazione

Demenza

Malattia di Alzheimer - Amiloide-β

Malattia di Alzheimer - Tau

Malattia di Parkinson - α-sinucleina

Afflusso di CSF - sistema glinfatico

Needergaard et al. Glymphatic failure as a final common pathway to dementia. Science 2020



Un sonno notturno disturbato può compromettere la clearance 
glinfatica e promuovere una secrezione e una clearance anomale

di β-amiloide e tau, e la diffusione dell'AD
Durante il sonno

ACCUMULO DI 
METABOLITI

Malattia di AlzheimerSano

Riduzione della clearance dei metabolitiClearance normale dei metaboliti
Aggregato
β amiloide AQP4 Astrociti Astrocita

reattivo

Apnea notturna
Scarsa attività fisica
Farmaci
Ambiente
Età

Clearance glinfatica 
compromessa

Sonno notturno 
disturbato

Secrezione e 
clearance anormali di

β amiloide e tau

Sonno frammentato
Sonno a onde lente ridotto

β amiloide e tau
eccessivi

Deposito di amiloide/
aggregati tau

Aumento 
attività
neuronale

Elevata attività dei neuroni di 
ipocretina/orexina

Rischio più elevato di malattia di Alzheimer

Neuroneβ amiloideAggregato
tauTau

Spazio interstiziale ridotto
Riduzione della clearance dei metaboliti

Spazio interstiziale normale
Clearance normale dei metaboliti

Dauvilliers et al. Hypocretin/Orexin, Sleep and Alzheimer’s Disease. Front Neurol Neurosc 2021

Relatore
Note di presentazione
Interrelazione tra clearance glinfatica del cervello, malattia di Alzheimer e disturbi del sonno. Rappresentazione schematica del sistema glinfatico durante il sonno in condizioni di salute e nella malattia di Alzheimer. La via glinfatica elimina i rifiuti mediante il trasporto attivo di fluidi dallo spazio para-arteriolare a quello para-venoso attraverso i canali dell’acqua dell'acquaporina-4 (AQP4) nelle estremità degli astrociti. Il sonno NREM è un driver primario della clearance glinfatica. Durante il sonno NREM naturale, i livelli di diversi neurotrasmettitori (ad es. orexina e noradrenalina) diminuiscono, portando a un'espansione dello spazio extracellulare del cervello e a una conseguente maggiore clearance interstiziale delle proteine β-amiloide e tau dal cervello. L'alterazione della clearance glinfatica è stata collegata alle malattie neurodegenerative. Nella malattia di Alzheimer, gli astrociti reattivi sono un elemento caratteristico; lo spazio interstiziale si riduce di conseguenza, causando una riduzione della clearance metabolica di circa il 60%. I depositi di β-amiloide si accumulano nello spazio extracellulare, e nei neuroni si formano aggregati di proteina tau. Il sonno notturno disturbato può compromettere la clearance glinfatica e promuovere una secrezione e una clearance anomale di β-amiloide e tau, nonché la diffusione della patologia della malattia di Alzheimer.



Il sistema dell'orexina è un modulatore chiave per il 
segale di veglia

L'ORX promuove la veglia attraverso due 
recettori dell'orexina, OX1R e OX2R1-3

I neuropeptidi ORX - l'orexina A e l'orexina B -
sono sintetizzati nella LHA4–7

Il sistema dell'orexina (ORX) svolge un ruolo 
specifico nel sistema sonno-veglia

– I neuroni ORX sono attivi durante la veglia e inattivi 
durante il sonno REM e NREM1–3

Nei pazienti con insonnia è stata 
osservata un'iperattività delle regioni che 

ricevono proiezioni orexinergiche1

Ramo del prosencefalo basale
e della corteccia cerebrale

LC
(NE)

Rafe
(5-HT)

vPAG
(DA)

TMN
(HA)

BF
(ACh)

Corteccia LHA
(orexina)

Talamo

Immagine adattata da Stahl SM. CNS Spectr. 2016;21(3):215-218. 
Ca++, calcio; G, proteina G; GIRK, canali del potassio rettificanti verso l'interno regolati dalle proteine G; LHA, area ipotalamica laterale; Na+, sodio; NMDA, acido N-metil-D-aspartico; NREM, non-rapid-eye-
movement; ORX, orexina; OX1R, recettore dell'orexina 1; OX2R, recettore dell'orexina 2; REM, rapid eye movement.
1. Schwartz JRL, Roth T. Curr Neuropharmacol 2008;6:367–78; 2. Kryger MH, et al., editors. Principles and Practice of Sleep Medicine. 6th ed. Philadelphia, PA: Elsevier, 2017; 3. Mahoney CE, et al. Nat Rev 
Neurosci 2019;20:83–93; 4. De Lecea L, et al. Proc Natl Acad Sci U S A 1998;95:322–7; 5. Sakurai T, et al. Cell 1998;92:573–85; 6. Muehlan C, et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2020;16:1063–78; 7. 
Stahl SM. CNS Spectr 2016;21:215–8

Relatore
Note di presentazione
Punti chiave:Il sistema dell'orexina è un modulatore chiave del signaling della vegliaÈ stato dimostrato che il signaling attraverso i neuropeptidi dell'orexina e i loro recettori è essenziale per regolare la veglia e promuoverla1I recettori dell'Orexina sono importanti bersagli terapeutici poiché, come discusso nella slide precedente, il signaling di veglia iperattiva può essere una causa primaria di insonnia2,3I neuroni orexinici proiettano a regioni cerebrali importanti per la veglia,1,4 e si è visto che queste regioni che promuovono la veglia sono iperattive di notte nei pazienti con insonnia3Come dimostrato dalla tomografia a emissione di positroni (PET), i pazienti con insonnia (n=7) hanno mostrato un maggiore metabolismo del glucosio cerebrale in queste regioni del cervello durante la transizione dalla veglia al sonno rispetto ai soggetti sani (n=20)3Ulteriori informazioni contestuali/di background per rispondere alle domande dell'audience: I neuropeptidi essenziali per la regolazione della veglia sono l'orexina-A e l'orexina-B1I neuroni orexinici sono sparsi in tutto l'ipotalamo laterale e le orexine eccitano fortemente le regioni cerebrali che promuovono la veglia, legandosi ai recettori OX1 e OX21La PET con fluorodesossiglucosio [18F] è stata utilizzata per valutare il metabolismo locale del glucosio cerebrale in pazienti con insonnia e soggetti sani durante la veglia e il sonno non-REM3Riferimenti:Scammell TE, et al. Neuron 2017;93:747-65Madari S, et al. Neurotherapeutics 2021;18:44-52Nofzinger EA, et al. Am J Psychiatry 2004;161:2126-8Mahoney CE, et al. Nat Rev Neurosci 2019;20:83-93



Figura adattata da Saper CB, et al. Nature. 2005 e Tsujino N, Sakurai T. Front Behav Neurosci. 2013.
eVLPO, VLPO esteso; GABA, acido γ-aminobutirrico; LC, locus coeruleus; LDT, nucleo tegmentale laterodorsale; PPT, nuclei peduncolopontini; SCN, nucleo soprachiasmatico; TMN, nucleo tuberomammillare; 
VLPO, nucleo preottico ventrolaterale.
1. Saper CB, et al. Nature. 2005;437:1257-63; 2. Tsujino N, Sakurai T. Front Behav Neurosci. 2013;7:28.

In assenza di insonnia, l'equilibrio sonno-veglia è 
reciprocamente inibitorio e regolato dall'orexina
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Concentrazioni CSF di orexina in MCIeSC, MCIewSC, ctrleSC e ctrlewSC. I punti
dei dati rappresentano i pazienti MCI e i controlli, le barre indicano le medie. 
Abbreviazioni: MCI, deterioramento cognitivo lieve; CSF, liquido cerebrospinale; 
SC, con disturbi del sonno; wSC, senza disturbi del sonno; ctrl, controlli.

La concentrazione di Orexina-A nel liquido cerebrospinale dei pazienti MCI 
con disturbi del sonno è superiore a quella dei controlli

I pazienti con MCI e disturbi del
sonno (MCI-SC) hanno mostrato
concentrazioni di orexina nel
liquido cerebrospinale più elevate
rispetto ai pazienti con MCI senza
disturbi del sonno (MCI-wSC), ai
controlli senza disturbi del sonno
(ctrl-wSC) e ai controlli con
disturbi del sonno (ctrl-SC).

Liguori et al. Rapid eye movement sleep disruption and sleep fragmentation are associated with increased orexin-A cerebrospinal-fluid levels in mild 
cognitive impairment due to Alzheimer’s disease. Neurobiology of Aging 2016
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Relatore
Note di presentazione
In questo studio Liguori et al. hanno osservato che i pazienti con MCI e disturbi del sonno (MCI-SC) avevano livelli di Orexina-A nel liquid cerebrosinale significativamente più elevati rispetto ai controlli, sia che presentassero disturbi del sonno (Ctrl-SC) sia che non li presentassero (Ctrl-wSC).Inoltre, si può osservare che nei pazienti con MCI-SC i livelli di orexina-A sono significativamente più elevati rispetto ai pazienti con MCI senza disturbi del sonno (MCI-wSC).



Nei pazienti con malattia di Alzheimer (AD) la concentrazione di orexina 
nel liquido cerebrospinale è più elevata rispetto ai controlli

A una prima analisi si può osservare che esiste una correlazione positiva, ma non statisticamente significativa, tra l'aumento della concentrazione di
orexina e la malattia di Alzheimer.
Tuttavia, gli autori effettuano un'ulteriore analisi escludendo lo studio di Fronczek, poiché in questo studio la valutazione della concentrazione di
orexina è stata effettuata post-mortem, mentre negli altri studi è stata effettuata in vivo.
Questa analisi mostra una correlazione statisticamente significativa tra l'aumento dell'orexina e la malattia di Alzheimer.

Treu et al. Cerebrospinal fluid orexin in Alzheimer's disease: a systematic review and meta-analysis. Sleep Medicine 2021
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Relatore
Note di presentazione
In questa review/meta-analisi, gli autori conducono un'analisi degli studi che hanno valutato la concentrazione di orexina nei pazienti affetti da Alzheimer. 



Farmaci da utilizzare



ALCUNI PUNTI CRITICI IN TERAPIA FARMACOLOGICA DELL’INSONNIA

Differenza tipo di insonnia tra pazienti

Differente risposta ai trattamenti

Differente tolleranza ai farmaci

Differente ripercussione sui care givers

Differenti possibilità prescrittive

Differente risposta in base alla comorbilità
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Farmaco ideale per
 l’insonnia
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• Il sistema dell'orexina promuove la 
veglia
 l'antagonismo dei recettori 
dell'orexina induce il sonno

• Daridorexant è un antagonista
selettivo di OX1R e OX2R1

Ca++, calcio ionizzato; DORA, antagonista doppio del recettore dell'orexina; GIRK, canali del potassio rettificanti verso l'interno accoppiati a proteine G; NMDA, N-metil-D-aspartato; OX1R, recettore dell'orexina 1; OX2R, recettore dell'orexina 2; PD, 
farmacodinamica; PK, farmacocinetica; tmax, tempo alla massima concentrazione plasmatica.
1. Treiber A, et al. J Pharmacol Exp Ther 2017;362:489–503; 2. Muehlan C, et al. J Clin Psychopharmacol 2020;40:157–66; 3. Muehlan C, et al. Clin Pharmacol Ther 2018;104:1022–9;
4. Scammell TE, et al. Neuron 2017;93:747–65; 5. Wang C, et al. Front Mol Neurosci 2018;11:220

Daridorexant è un antagonista ad alta affinità di entrambi i recettori 
dell'orexina, OX1R e OX2R

Daridorexant ha come target entrambi i 
recettori dell'orexina e puo’ contrastare 
l’hyperarousal notturno

Relatore
Note di presentazione
Daridorexant ha come target specifico entrambi i recettori dell'orexina, OX1R e OX2R, con un'elevata affinitàDue tipi di peptidi dell'orexina, noti come orexina A e B, sono rilasciati dai neuroni dell'ipotalamo laterale2 Questi peptidi regolano la veglia e l' arousal legandosi ai recettori orexina-1 (OX1R) e orexina-2 (OX2R)1,2I doppi antagonisti del recettore dell'orexina (DORA) bloccano entrambi questi recettori nei confronti dei peptidi dell'orexina1,2Pertanto, il blocco dei recettori dell'orexina dovrebbe inibire la segnalazione della veglia da parte dell'orexina e, in ultima analisi, promuovere il sonno1,2 Daridorexant è rapidamente assorbito con un tempo di concentrazione plasmatica massima (tmax) di ~1-2 ore1L'emivita terminale approssimativa (t1/2) è di 6-10 ore in tutte le popolazioni3-5 Questi parametri sono rimasti costanti negli studi condotti con dosi singole e multiple e sono le caratteristiche ideali per un trattamento per l'insonnia cronica, in quanto assicurano un rapido inizio del sonno e il suo mantenimento per tutta la notte, senza effetti residui e sonnolenza al mattino seguente3,4  La somministrazione di dosi multiple, somministrate come dosi serali ripetute nel corso di una settimana, ha mostrato un accumulo nullo o minimo, raggiungendo lo steady-state entro 3 giorni1 Daridorexant è metabolizzato principalmente dal citocromo P450, isoforma 3A4 (CYP3A4; 89%)2,3Nessuno dei principali metaboliti umani (M1, M3 e M10) contribuisce all'effetto farmacologico del daridorexant3L'emivita terminale si riferisce al tempo necessario per raggiungere la metà della concentrazione osservata in un dato momento, dopo la fase iniziale di eliminazioneRiferimenti:Muehlan C, Zuiker R, Peeters P, Rowles R, Dingemanse J. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of the dual orexin receptor antagonist daridorexant in Japanese and Caucasian patients. J Clin Psychopharmacol. 2020;40(2):157-166. doi:10.1097/JCP.0000000000001182Kryger MH, Roth T, Dement WC, eds. Principles and Practice of Sleep Medicine. 6th ed. Philadelphia, PA: Elsevier; 2017.Muehlan C, Brooks S, Zuiker R, van Gerven J, Dingemanse J. Multiple-dose clinical pharmacology of �ACT-541468, a novel dual orexin receptor antagonist, following repeated-dose morning and evening administration. Eur Neuropsychopharmacol. 2019;29(7):847-857. doi:10.1016/j.euroneuro.2019.05.009Muehlan C, Boehler M, Brooks S, Zuiker R, van Gerven J, Dingemanse J. Clinical pharmacology of the dual orexin receptor antagonist ACT-541468 in elderly participants: exploration of pharmacokinetics, pharmacodynamics and tolerability following single-dose morning and repeated-dose evening administration. �J Psychopharmacol. 2020;34(3):326-335. doi:10.1177/0269881119882854Muehlan C, Heuberger J, Juif PE, Croft M, van Gerven J, Dingemanse J. Accelerated development of the dual orexin receptor antagonist ACT-541468: integration of a microtracer in a first-in-human study. Clin Pharmacol Ther. 2018;104(5):1022-1029. doi:10.1002/cpt.1046



Mignot E
Lancet Neurol 2022; 21: 125–39 

…Daridorexant 25 mg and 
50 mg improved sleep 
outcomes, and daridorexant 
50 mg also improved 
daytime functioning, in 
people with insomnia 
disorder, with a favourable 
safety profile. 



Kunz D CNS Drug december 2022

…treatment with daridorexant, for 
up to 12 months, was generally 
safe and well tolerated. Exploratory 
efficacy analyses suggest that the 
sustained improvements in sleep 
and daytime functioning with 
daridorexant 50 mg support its use
for long-term treatment of 
insomnia disorder, without 
concerns of new safety signals.



Fietze I Drugs & Aging 2022

….in older patients with insomnia, as in
younger patients, the efficacy of
daridorexant is maximal on night-time
and daytime variables at the higher dose
of 50 mg. Older patients particularly
require this dose to improve daytime
functioning.
Older patients are not at an increased risk
of adverse events or residual effects the
next morning after night-time
administration of daridorexant, even at 50
mg. The dose of daridorexant does not
need to be decreased for older patients.



The choice of the drug should be based on different factors including type of 
insomnia, age, comorbidities, and potential side effects. If the choice would 
be a Z-drug or a short-acting benzodiazepine (in subjects < 65 years old), the 
use should be in the short term (≤ 4 weeks). Indeed, eszopiclone, as a new 
option in Italy, may present a different profile and may be used for up to 6 
months, also in the elderly. If the choice is melatonin, it should be used 
melatonin 2 mg prolonged release in adults ≥ 55 years for up to 13 weeks. A 
new dual orexin antagonist, daridorexant, is available in Italy; it has been 
shown to be effective in adults and elderly and it can be used for at least 3 
months and up to 1 year.

Palagini L Journal of Neurology december 2023

*



GABA-Ras

Benzodiazepine
Farmaci Z

≤4 settimane
Eszopiclone fino a 6 mesi

AGONISTI DEL RECETTORE 
DELLA MELATONINA

Melatonina 2 RP>55 anni
fino a 13 settimane

Ramelteon non disponibile in Italia

BENZODIAZEPINE
Azione breve-media
Brotizolam
Flurazepam
Temazepam
Triazolam

FARMACI-Z
Eszopiclone
Zaleplon, Zopiclone
Zolpidem
Zolpidem RP non disponibile in 
Italia

ANTAGONISTI 
DELL'ISTAMINA

Doxepin non disponibile
in Italia

Farmaci off-label

(ad es. antidepressivi, neurolettici, 
difenidramina)

Composti OTC

(ad es. olio di CBD, OTC con 
melatonina e/o erbe).

Composti off label senza evidenza sull'insonniaFarmaci indicati per l'insonnia

RP, rilascio prolungato, GABA acido gamma-aminobutirrico, 5HT serotonina
*Non disponibile in Italia

DOPPI ANTAGONISTI DELL’OREXINA 
- DORA

Suvorexant
Leborexant
non disponibile
in Italia

Daridorexant
Almeno 3 mesi e dati fino

a 1 anno

Palagini L Journal of Neurology december 2023

Relatore
Note di presentazione
Rispetto alla versione precedente sono stati aggiunti nell’algoritmo terapeutico daridorexant e eszopiclone, gli unici due farmaci che non erano ancora in commercio in Italia nel 2020.Per i gabaergici si ribadisce il limite temporale delle 4 settimane, con l’eccezione dell’eszopiclone, l’unico che, se necessario, potrebbe essere usato fino a 6 mesi, e i limiti di età (55 anni) e temporali (13 settimane) della melatonina 2mg RP.Per daridorexant gli esperti hanno messo in evidenza l’importanza di fare un trattamento di almeno 3 mesi e il fatto che sia l’unico con dati che arrivano fino ad 1 anno. Farmaci che agiscono sul GABA dovrebbero essere usati come da label per un massimo di 4 settimane (unica eccezione è data da eszopiclone che ha dati fino a 6 mesi), la melatonina a rilascio prolungato solo negli over 55 e per non più di 13 settimane. Antistaminici, antipsicotici e antidepressivi, farmaci da banco e melatonina a rilascio immediato si confermano off label e con insufficienti evidenze a supporto. 
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Tapering lento

• Riduzione graduale della dose 
del farmaco per l'insonnia, con 
una riduzione per incrementi 
ogni pochi giorni, di solito in un 
periodo di 4 settimane, con 
l'obiettivo di interrompere il 
farmaco

• La durata di questo processo e il 
completamento della de-
prescrizione o dello switch 
dipendono dal dosaggio del 
farmaco, dalle proprietà 
farmacologiche e dalla risposta 
del soggetto alla riduzione della 
dose

Cross tapering

• La dose del primo farmaco per 
l'insonnia viene ridotta, mentre 
un nuovo farmaco per l'insonnia 
viene introdotto a un dosaggio 
basso e aumentato 
gradualmente

• Questo può essere fatto in modo 
sicuro solo con farmaci che non 
hanno interazioni

Tapering e attesa di 1-2 giorni

• Simile al metodo del tapering 
lento, che consiste nel diminuire 
gradualmente la dose fino alla 
sospensione, seguito da un 
periodo di attesa di 1-2 giorni 
prima di iniziare un nuovo 
farmaco per l'insonnia

• Ciò può essere determinato dal 
fatto che il trattamento 
dell'insonnia ha un'emivita più 
lunga e ha bisogno di tempo per 
essere eliminato dal sistema 
prima di iniziare nuove terapie

Switch diretto

• Il primo farmaco per l'insonnia 
viene interrotto e il giorno 
successivo viene iniziato un 
nuovo farmaco per l'insonnia alla 
dose terapeutica abituale

• Può esserci un rischio 
considerevole di sintomi da 
astinenza e di interazioni tra 
farmaci

J. Clin. Med. 2023, 12, 2493

Relatore
Note di presentazione
Da deck MED-GL-DA-2300045
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….discontinuation of Hypnotic Benzodiazepines and Z-drugs should be
gradual, with dose reductions of 10–25 % each week. Multi-component 
CBT-I, daridorexant, eszopiclone, and melatonin 2 mg PR were shown to
facilitate the gradual discontinuation of hypnotic benzodiazepines/Z-drugs
within a cross-tapered program, which can be delayed when necessary.
Finally, daridorexant and melatonin 2 mg PR do not require special
switching or deprescribing protocols.

*



1. L’interruzione delle benzodiazepine ipnotiche e dei farmaci 
Z deve essere graduale, con riduzioni della dose del 10-
25% ogni settimana 

2. La CBT-I multicomponente facilita la riduzione dell’uso di 
sedativi-ipnotici nell’immediato post-trattamento o in 
concomitanza con la riduzione graduale della dose 

3. La melatonina 2 mg a rilascio prolungato facilita la riduzione 
dell’uso di sedativi-ipnotici in concomitanza con la riduzione 
graduale della dose

4. Daridorexant facilita la riduzione dell’uso di sedativi-ipnotici 
sia quando è assunto da subito a 50 mg, sia quando in uno 
schema di riduzione graduale dei sedativi-ipnotici si parte 
con 25 mg e poi si aumenta la dose a 50 mg (cross-tapered 
program)

5. Eszopiclone facilita la graduale interruzione delle 
benzodiazepine ipnotiche entro un cross-tapered program

Interruzione benzodiazepine ipnotiche e farmaci Z
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Interruzione antidepressivi e neurolettici (off-label) 
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Un trattamento farmacologico ottimale per l'insonnia dovrebbe
non solo migliorare il mantenimento del sonno, l'insorgenza e la  
qualità del sonno ed il funzionamento diurno, in sintesi
l’architettura del sonno, ma anche essere sicuro per l'uso a lungo
termine senza effetti residui o sintomi di tolleranza, rebound o 
dipendenza

E’necessario soprattutto dei pazienti anziani ed in quelli con 
demenza valutare la comorbilità, Ia polifarmacoterapia e tutte 
le condizioni che possono favorire l’insonnia
Nei pazienti con demenza è necessario trattare al meglio i
deficit cognitivi ed i disturbi comportamentali e curare 
l’insonnia con i farmaci con profilo di sicurezza alto nel breve e 
lungo termine

Conclusioni

Relatore
Note di presentazione
Punti chiaveUn trattamento farmacologico ottimale per l'insonnia dovrebbe:1migliorare il mantenimento del sonno, l'insorgenza del sonno, la qualità del sonno e la funzionalità diurnaessere sicuro ed efficace per l'uso a lungo termine senza effetti residui del giorno dopo o sintomi di tolleranza, rebound o dipendenzaIl trattamento dovrebbe anche normalizzare l'architettura del sonnoRiducendo:Latenza di insorgenza del sonno (SOL)Veglia dopo l'inizio del sonno (WASO)RisvegliArousalFrequenza e durata degli episodi di vegliaMantenendo la normale quantità e distribuzione delle fasi del sonnoLe linee guida terapeutiche dell'APA e dell'ACP raccomandano agli operatori sanitari di utilizzare un approccio decisionale condiviso con i pazienti quando valutano se utilizzare o aggiungere una terapia farmacologica1Dovrebbe essere inclusa una discussione sui benefici, sui rischi e sui costi associati all'uso dei farmaciRiferimento:1. Rosenberg R et al. Neuropsychiatr Dis Treat 2021;17:2549-56
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