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Scientific American, 2015 

Research has uncovered many ways that sleep 
deprivation impairs mental and physical health. 
Some of the best-studied and most significant 
impacts are highlighted below. 



Epidemiologia:		
il	 30-50%	 degli	 adul.	 fa	 esperienza	 occasionale	 di	
difficoltà	nel	riposo	no:urno;		
il	 6-13%	 soddisfa	 i	 criteri	 per	 un	Disturbo	 del	 Sonno	
(DSM-5).	

Definizione	di	insonnia	(DSM-5):	
condizione	 di	 insoddisfazione	 rela.va	 alla	 quan.tà	 o	
qualità	del	sonno,	cara:erizzata	da;	
•  difficoltà	nell’iniziare	il	sonno		
•  difficoltà	nel	mantenere	il	sonno		

Distress	o	ne:a	riduzione	della	funzionalità	in	diverse	
aree	(es.	sociale,	occupazionale,	comportamentale).				

For$er	and	Morin,	Sleep,		2014	
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Nonostante	 sia	 definita	 un	 disturbo	 del	 sonno,	
l’insonnia	 ha	 ripercussioni	 che	 si	 estendono	 ben	
oltre	 il	 periodo	 del	 sonno,	 interessando	
significa.vamente	il	periodo	di	veglia.		

Sintomi	quali	affa=camento	diurno,	ansia	e	disturbi	
dell’umore	 risultano	 più	 frequen.	 in	 soggeN	
affe:a	da	insonnia.			

Shekelton	et	al.,	Sleep	Med	Rev		2010	

INSONNIA: NON SOLO UN DISTURBO 
NOTTURNO 



Benca,	2005	

INSONNIA E DISTURBI PSICHIATRICI 



!  I	 tre	 quar=	 dei	 pazien.	 tra:a.	 dal	 MMG	 per	 insonnia	
manifestano	anche	un	disturbo	psichiatrico	in	a:o.		

!  Il	 disturbo	 psichiatrico	 più	 frequentemente	 associato	 risulta	 la	
depressione	maggiore,	anche	nel	seNng	della	medicina	generale.		

Benca,	2005	

INSONNIA E DISTURBI PSICHIATRICI 





•  Una	recente	meta-analisi	ha	iden=ficato	deficit	
cogni=vi	significa=vi	in	soggeD	affeD	da	
insonnia	(in	assenza	di	sintomi	depressivi),	
rispe:o		ai	controlli.	

•  Aree	interessate:	aFenzione,	working	memory,	
memoria	episodica,	problem	solving.	

•  Tali	risulta.	vengono	supporta.	da	studi	di	fRMI,	
secondo	cui	soggeN	affeN	da	insonnia	
presentano	un	diminuita	aDvazione	delle	
regioni	della	corteccia		prefrontale,	
frontoparietale	e	del	nucleo	caudato	durante	lo	
svolgimen.	di	task	neurocogni.vi.					

Forteier	and	Beaulieu,	Sleep	Med	Rev	2012	

INSONNIA E SINTOMI NEUROCOGNITIVI 



• 					

•  L’impa:o	nega.vo	dell’insonnia	sulla	
funzionalità	cogni.va	può	riconoscere	
diversi	faFori	causali,	tra	cui	l’alterazione	
della	microstruFura	del	sonno,	
l’associazione	con	sintomi	depressivi,	
affa=camento	e	ansia	diurne.		

•  Numerose	osservazioni	concordano	nel	
sostenere	una	forte	associazione	tra	
insonnia	e	disregolazione	emo=va	(es.,	
reaNvità,	labilità	emo.va,	oscillazioni	
.miche,	rabbia).	

Forteier	and	Beaulieu,	Sleep	Med	Rev	2012	
Jansson-Frojmark	et	al.,	Br	J	Health	Psychol	2015	

INSONNIA E SINTOMI NEUROCOGNITIVI 



TERAPIA NON 
FARMACOLOGICA 

DELL’INSONNIA 

Igiene del sonno 

Approccio cognitivo 
comportamentale 



Benca, Psychiatr Serv 2005 

IGIENE DEL SONNO 



INTERVENTI COGNITIVO-
COMPORTAMENTALI 

Benca, Psychiatr Serv 2005 

LIVELLO	DI	RACCOMANDAZIONE INTERVENTO	TERAPEUTICO 

TraFamen=	supporta=	
empiricamente* 

Controllo	dello	s.molo	
Rilassamento	muscolare	
progressivo	
Intenzione	paradossa 

TraFamen=	probabilmente	
efficaci** 

Restrizione	del	sonno	
Biofeedback	
Terapia	cogni.vo-
comportamentale	 

*Secondo	l’American	Psychiatry	Associa=on	
**	Supporta=	dall’	American	Psychiatry	Associa=on 





TERAPIA 
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FARMACI UTILIZZATI NEL TRATTAMENTO 
DELL’INSONNIA 

Kristal, Sleep Med Rev 2009 



BENZODIAZEPINE 
NEL TRATTAMENTO 

DELL’INSONNIA 



BENZODIAZEPINE 
Tutte le benzodiazepine (BDZ) svolgono un’attività:  

 ansiolitica 
 ipnotico-sedativa  
 miorilassante  
 anticonvulsivante  

Si riconoscono benzodiazepine:  
 a emivita lunga (> 30 ore) 
 a emivita intermedia (10-30 ore) 
 a emivita breve (< 10 ore) 



BENZODIAZEPINE 

Le BDZ come classe riducono la latenza del sonno ed 
aumentano il tempo totale di sonno.  

La durata dell’azione delle BDZ è primariamente correlata 
alla relativa emivita di eliminazione. 

La possibile persistenza di sonnolenza diurna è da 
correlarsi alle caratteristiche farmacocinetiche della 
molecola utilizzata.  

Buysse, Am J Psychiatry 2008 



BENZODIAZEPINE:  
STUDI DI 

EFFICACIA 
Al momento, sono 
diversi gli studi 
randomizzati vs placebo 
che riportano una 
significativa differenza di 
efficacia a favore del 
trattamento attivo 
nell’induzione e 
mantenimento del 
sonno. 

Krystal, Sleep Med Rev 2009 



Nonostante l’elevata prevalenza della condizione di 
insonnia cronica, la maggior parte degli studi clinici RCT 
riguarda la somministrazione a breve termine di BDZ. 

E’, tuttavia, superata la credenza secondo cui il 
trattamento farmacologico a lungo termine con BDZ è 
inevitabilmente associato allo sviluppo di tolleranza e 
dipendenza.  



Utilizzo di benzodiazepine  
a lungo termine 



BENZODIAZEPINE: UTILIZZO 
INTERMITTENTE 

La maggior parte degli studi clinici utilizza BDZ in 
somministrazione serale 1 volta/die.  

Tuttavia è stato stimato che il 41% dei pz trattati con BDZ 
per insonnia assume tali farmaci con modalità 
intermittente. Questo regime presenta vantaggi in termini 
di costo e di minore esposizione al trattamento. 

Studi controllati verso placebo indicano che l’utilizzo 
intermittente di tali farmaci è associato ad un beneficio 
sostenuto nelle notti di assunzione, senza effetti collaterali 
correlati a tale regime di assunzione. 

Staner, Sleep Med Rev 2010 



BENZODIAZEPINE:  
CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE   
FARMACO t1/2 (ore) Principali metaboliti attivi t1/2 (ore) metabolita 

Adinazolam 
Alazepam 
Alprazolam 
Bromazepam 
Brotizolam 
Clobazam 
Clonazepam 
Clorazepato 
Clordiazepossido 

Desmetildiazepam 
Diazepam 
Estazolam 
Flunitrazepam 
Flurazepam 
Loprazolam 
Lorazepam 
Lormetazepam 
Medazepam 

Midazolam 
Nitrazepam 
Oxazepam 
Prazepam 
Quazepam 

Temazepam 
Triazolam 

2 - 4 
10 – 20 
6 – 20 

10 – 20 
4 – 7 

10 – 30 
20 – 40 

Profarmaco 
5 – 30 

40 – 150 
20 – 60 
10 – 30 
15 – 30 

2 – 3 
4 – 7 

8 – 24 
9 – 15 
2 – 4 

2 – 3 
15 – 40 
5 – 15 

Profarmaco 
20 – 50 

8 – 15 
2 - 3 

Desmetiladinazolam 
Desmetildiazepam 

--- 
--- 
--- 

Desmetilclobazam 
--- 

Desmetildiazepam 
Desmetilclordiazepossido 

Demoxepam 
Desmetildiazepam 

Oxazepam 
Desmetildiazepam 

--- 
Desmetilflunitrazepam 

Desalchilflurazepam 
Piperazina N-ossido derivato 

--- 
--- 

Desmetildiazepam 
Diazepam 

--- 
--- 
--- 

Desmetildiazepam 
2-oxoquazepam 

Desachilflurazepam 
--- 
--- 

2-4 
40 – 50 

--- 
--- 
--- 

35 – 45 
--- 

40 – 150 
6 – 24 

30 – 60 
40 – 150 

5 – 15 
40 – 150 

25 – 30 
40 – 100 
10 – 12 

--- 
--- 

40 – 150 
20 – 80 

--- 

--- 
40 – 150 
20 – 50 

40 – 100 
--- 
--- 



CLASSE SOSTANZA EMIVITA (ore) NOME COMMERCIALE 

Benzodiazepine 
Emivita lunga 

Benzodiazepine 
Emivita intermedia 

Benzodiazepine 
Emivita breve 

Imidazopiridine 
Emivita breve 

Ciclopirroloni 
Emivita breve 

Flurazepam 
(metaboliti attivi) 

Quazepam 
(metaboliti attivi) 

Estazolam 
Flunitrazepam 

Lormetazepam 
Nitrazepam 
Temazepam 

Triazolam 

Zolpidem 

Zopiclone 

40 – 250 

40 – 250 

15 – 20 
19 – 28 

10 – 15 
25 – 30 
8 – 22 

2 – 3 

2 – 3 

3,5 – 6,5 

Dalmadorm 
Flunox 
Felison 

Quazium 
Oniria 

Esilgan 
Roipnol 
Darkene 
Valsera 
Minias 

Mogadon 
Euipnos 

Normison 

Halcion 
Songar 

Stilnox 
Niotal 

Imovane 

I FARMACI IPNOTICI 



Gocce 

Vantaggi 
- meglio personalizzabile la posologia, soprattutto nei pazienti anziani 

-  permettono più facilmente un programma di riduzione a scalare, per 
poi sospendere il farmaco una volta ottenuto il risultato 

-  effetto più rapido per più veloce assorbimento 

Svantaggi 
-  più scomode da usare 

-  più frequentemente associate a comportamenti di auto aggiustamento 
della posologia con conseguente sottodosaggio/sovradosaggio  

ASPETTI FARMACOLOGICI DEI DISTURBI 
DEL SONNO 
ipno$ci	o	ipnoinduFori	



   ASPETTI FARMACOLOGICI DEI DISTURBI 
DEL SONNO 

Come	prevenire	il	rischio	di	tolleranza	/	dipendenza	

" 			scoraggiare	l’autoges.one	della	terapia	farmacologica	

" 				evitare	l’assunzione	di	farmaci	per	tempi	eccessivamente	lunghi	

" 				proporre	l’uso	non	quo.diano	dei	farmaci.	

" 				nei	casi	in	cui	una	terapia	ipno.ca	si	riveli	inefficace	nei	tempi	prescriN	
(max	due	seNmane),	si		può	valutare	di	passare	ad	altro	agente	ipno.co,	a	
condizione	 di	mantenere	 dosaggi	 terapeu.ci	 e	 di	monitorare	 il	 paziente	
nelle	seNmane	successive	



ASPETTI FARMACOLOGICI DEI DISTURBI 
DEL SONNO 

Par.colare	cautela	richiede	l’uso	di	BDZ	negli	anziani	per	il	
rischio	di	cadute	con	fra:ure	di	femore	e	per	la	possibilità̀	

di	effe:o	paradosso	(eccitazione)	



PERCORSO DECISIONALE 

•  BDZ  “Ansiolitiche” 

•  BDZ “Ipnoinducenti” 

•  BDZ emivita 

Insonnia  

(ultra) Breve 

Intermedia 

Lunga 

BDZ  

Ipnoinducenti 

Difficoltà di 
addormentamento 

Emivita (ultra) breve 

Insonnia Terminale 

Emivita Intermedia/lunga 

MM	Medicina	Mul$disciplinare	n.	1	2015	



DISTURBI DEL SONNO E COSTI 
SOCIALI 



DISTURBI DEL SONNO E COSTI 
SOCIALI 



DISTURBI DEL SONNO E COSTI 
SOCIALI 



Grazie per 
l’attenzione 


