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David Neubauer, MD: Salve, sono David Neubauer, professore associato di psichiatria e scienze comportamentali a 
Baltimora, nel Maryland. 

Oggi sono qui con Rexford Muza, medico del sonno a Londra, e Liborio Parrino, professore di neurologia in Italia. Benvenuti 
a questo programma, “Uno sguardo al 2022; rassegna delle novità sull’insonnia”. 
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Liborio, ci sono nuovi dati o cambiamenti nella diagnosi del disturbo dell’insonnia quest’anno?

Liborio Parrino, MD, PhD: Grazie, David. Credo che non ci siano grandi cambiamenti dal 2013, quando il manuale DSM-5 
è stato pubblicato. La nuova classificazione ci dice che l’insonnia non è solo un sintomo; è piuttosto una malattia, o una 
condizione complessa, di cui esistono indicatori notturni, disfunzioni diurne e che implica anche fattori di gravità e di durata 
della condizione. Quindi, non si tratta solo di dire: “Ho difficoltà ad addormentarmi, a mantenere il sonno, ho un risveglio 
mattutino precoce”, ma è anche una condizione di insoddisfazione della qualità o della quantità del sonno. 



5www.medscape.org/spotlight/review-insomnia-italian

Uno sguardo al 2022: Rassegna delle novità in materia di insonnia

E soprattutto c’è questo grande spettro da coprire che è la disfunzione diurna, ovvero l’umore, la vigilanza, la 
concentrazione, la memoria, le funzioni cognitive, le difficoltà comportamentali. Quindi ci sono molti fattori in questo nuovo 
approccio. Purtroppo, la diagnosi di insonnia non è supportata da misure oggettive, e questo è un altro tema importante da 
trattare in futuro e probabilmente può essere integrato, in alcuni casi, in un approccio più oggettivo.
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Dott. Neubauer: Questo è un punto molto importante, perché, per definizione, l’insonnia è un disturbo soggettivo. È la 
segnalazione di qualcuno che ha difficoltà ad addormentarsi o a mantenere il sonno durante la notte. Ed è così positivo che 
ora abbiamo inserito nei criteri diagnostici questi sintomi diurni, questi disturbi del funzionamento diurno, che sono così 
critici, perché è proprio questo che porta le persone a chiedere aiuto, credo. I problemi possono essere tollerati durante la 
notte, ma quando i sintomi si ripercuotono sul benessere e sul funzionamento diurno, è lì che molti decidono di rivolgersi a 
un operatore sanitario per farsi aiutare.

Tuttavia, se da un lato abbiamo fatto molti progressi in termini di definizione del disturbo dell’insonnia, dall’altro c’è ancora 
molto spazio per l’identificazione e il trattamento dei pazienti. Rexford, qual è la tua esperienza su questo punto? E puoi 
darci qualche informazione su alcuni dati per capire la percentuale di persone che si rivolgono ai medici e ad altri operatori 
per problemi di sonno?
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Rexford Muza, MMED, FRCP: Grazie, David. Credo che abbiamo ancora una sfida davanti a noi. Ci sono obiettivi che non 
abbiamo ancora raggiunto. Credo che questo punto sia ben illustrato in un recente studio condotto negli Stati Uniti tra i 
medici di base e gli specialisti del sonno. Lo studio analizzava se i pazienti venivano ascoltati quando presentavano disturbi 
di insonnia. Naturalmente, il 66% dei medici di base ha dichiarato di aver chiesto informazioni sul sonno, ma solo il 27% dei 
pazienti con disturbi del sonno ha dichiarato di aver ricevuto domande pertinenti sul sonno. La verità è una via di mezzo, 
ma certamente non stiamo facendo abbastanza.

Forse c’è ancora quel pensiero storico di fondo, come diceva Liborio, che l’insonnia non viene presa abbastanza sul serio. 
Tradizionalmente, i medici vedevano l’insonnia come un fastidio: un sottoprodotto di qualche altra condizione medica, non 
una malattia a sé stante.
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Dovremmo prendere sul serio l’insonnia come una malattia a sé stante, una malattia diffusa, una malattia a lungo termine, 
una malattia che ha conseguenze a breve e a lungo termine, non solo fisiche come il diabete e l’ipertensione, ma anche 
comorbilità psichiatriche, e poi sul posto di lavoro, a casa, il presenzialismo, l’assenteismo. Molte conseguenze dell’insonnia 
e dei sintomi diurni sono già stati menzionati. 

Per i medici, l’insonnia è una sfida da superare. È necessario fare più domande sull’insonnia quando i pazienti si presentano 
per una visita.

Dott. Neubauer: Sì, dovrebbe essere una domanda di routine, forse, e far parte di una serie di domande da considerare 
insieme a tutti gli altri sintomi.

Dott. Muza: Esattamente.
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Dott. Neubauer: Andiamo ora a parlare delle ultime linee guida sul sonno. È particolarmente interessante che 

l’American Heart Association abbia aggiunto il sonno di qualità tra i pilastri della salute. L’elenco è composto da 8 elementi 
che anche noi promuoviamo: l’alimentazione sana, l’esercizio fisico e, naturalmente, il controllo della pressione sanguigna, 
non fumare. Ed è bello vedere che anche il sonno è stato aggiunto all’elenco. 

Liborio, quest’anno sono state pubblicate altre nuove linee guida o raccomandazioni per il trattamento di persone che 
soffrono di insonnia?
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Dott. Parrino: Le linee guida ci aiutano a capire dove dobbiamo andare e come muoverci. Per quanto riguarda le novità più 
recenti, è in corso un processo di revisione in Europa e certamente anche negli Stati Uniti. Quindi, è bene aggiornare ogni 5 
o 6 anni ciò che è stato scritto in passato, anche perché c’è nuova bibliografia, ci sono nuovi riferimenti, nuove meta-analisi.

Ci sono delle raccomandazioni anche sull’uso corretto dell’esposizione alla luce al mattino e alla sera, perché a volte le 
persone non si rendono conto che la luce può essere un nemico o un fattore di rischio che deteriora o compromette la 
qualità del sonno. È quindi importante avere anche dei dati: quantità di esposizione alla luce, tempo di esposizione alla luce.

La luce è quindi un aspetto importante da includere quando si parla di linee guida per comprendere l’insonnia, prevenirla e, 
infine, trattarla. Non c’è solo un singolo elemento per risolvere la qualità del sonno; è lo stile di vita che è molto importante. 

Dott. Neubauer: Sono d’accordo, ed è stato molto bello vedere la quantificazione di alcune raccomandazioni. 
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Da molto tempo diciamo alle persone di abbassare la luce la sera e di cercare di dormire in una stanza buia e, più 
recentemente, abbiamo iniziato a esortare le persone a passare più tempo all’aperto e a prendere più luce solare. Esistono 
però delle linee guida, pubblicate proprio quest’anno, che evidenziano esattamente quale dovrebbe essere la quantità di 
luce in termini di lux: l’esposizione ideale di giorno, la diminuzione della luce nelle ore prima di coricarsi, che probabilmente 
è molto inferiore a quella cui sono esposte le persone, e poi quanto dovrebbe essere buio in camera da letto. Sappiamo 
che molte persone tengono la televisione accesa e gli schermi a letto con loro, e ora ci sono prove evidenti che questi 
hanno effetti dannosi sul nostro sonno, ma anche sulla nostra salute metabolica.
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L’anno scorso è stato pubblicato uno studio molto interessante. Il gruppo di Phyllis Zee di Chicago ha analizzato gli effetti 
della luce in camera da letto e ha scoperto che la luce notturna abituale in età avanzata è associata a obesità, diabete e 
ipertensione. I ricercatori riconoscono che sono necessarie ulteriori ricerche per comprendere gli effetti a lungo termine 
della luce notturna sugli effetti cardiometabolici, ma è ormai evidente che anche una piccola quantità di luce nelle nostre 
camere da letto può avere un effetto dannoso.

È chiaro che è necessario trovare un equilibrio con il sentirsi sicuri, e forse, un po’ di luce proveniente da una lampada 
da notte va bene, ma dovrebbe essere assolutamente minima e magari a un livello basso sulla parete, in modo da non 
influenzarci quando siamo a letto. 
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Quindi, tutto ciò che possiamo fare per rafforzare la solidità del nostro orologio circadiano in termini di attività diurna e 
di esposizione alla luce diurna, di buio notturno e di luce soffusa prima di andare a letto, rappresenta la base del ritmo 
circadiano e influenza profondamente il nostro ciclo sonno-veglia. Sappiamo che esistono trattamenti per il disturbo 
dell’insonnia basati sull’evidenza, e ne parleremo più avanti, ma la base è davvero fare del proprio meglio per mantenere il 
nostro sistema circadiano efficiente e regolare.

Dott. Parrino: Anche perché, per completare questo punto, forse i medici e i pazienti non sanno che la luce distrugge 
la melatonina, la melatonina prodotta dalla ghiandola pineale. Inoltre, abbiamo eseguito degli studi a Parma e abbiamo 
dimostrato che la luce distrugge anche la melatonina assunta per via esogena. Questo significa che dobbiamo stare attenti, 
come hai sottolineato prima, e che l’esposizione alla luce può avere molte conseguenze. Anche se si è convinti che la 
melatonina sia coperta dalla somministrazione esogena, non è proprio così e bisogna fare attenzione. Quindi, proteggete i 
vostri occhi la sera ed esponetevi alle quantità minime di luce soffusa la sera e di luce forte al mattino per regolare il vostro 
orologio circadiano. Molto importante.
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Dott. Neubauer: L’intensità della luce è molto importante, ma anche la lunghezza d’onda. Quindi, vogliamo avere la 
parte più blu dello spettro all’inizio della giornata e cercare di eliminarla il più possibile la sera. A volte i pazienti che 
hanno problemi a prendere sonno mi chiedono se è il caso di provare la melatonina. La mia risposta è: provate la vostra 
melatonina. Cercate di diminuire tutta la luce che sopprime la vostra melatonina. Date alla vostra melatonina la possibilità di 
lavorare evitando gli schermi davanti agli occhi e le luci dell’ambiente di casa o dell’appartamento. Mantenete le luci soffuse 
e cercate di utilizzare le nuove lampadine LED ad alta tecnologia che possono essere impostate all’estremità rossastra 
dello spettro.

Molte persone finiscono per usare diversi tipi di farmaci. Da un lato, ci sono delle linee guida. D’altra parte, ci sono 
cose che le persone possono davvero fare e, in alcuni casi, cose che gli operatori sanitari prescrivono che non hanno 
necessariamente senso o non sono conformi alle linee guida.
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Un esempio è l’elenco dei 300 farmaci più venduti negli Stati Uniti. Noi non crediamo che i farmaci per l’insonnia debbano 
essere in cima alla lista. Non crediamo che sia necessario prescrivere farmaci per l’insonnia a tutti. Tuttavia, la loro 
posizione nell’elenco ci dà informazioni importanti. E così, tra i primi 300 farmaci (e questo è stato riportato solo qualche 
settimana fa - i dati più recenti si riferiscono al 2020, ma l’ultima pubblicazione è di adesso), bisogna scorrere la lista 
per arrivare al 21° posto con il farmaco più prescritto, il trazodone. Il trazodone è un antidepressivo. Non è indicato per 
il trattamento dell’insonnia, ma sospetto che quasi il 100% delle prescrizioni di trazodone sia destinato a persone che 
lamentano difficoltà di sonno. Quindi, questa è la prima cosa ed è totalmente fuori delle linee guida. Forse ha un effetto 
sedativo e alcune persone possono trarne beneficio, ma viene prescritto senza preoccuparsi della sicurezza o dell’efficacia 
sul paziente, dato che semplicemente non ci sono dati e non disponiamo di buone raccomandazioni per prescriverlo. 
Quindi, il trazodone è al 21° posto, e bisogna scendere fino al 47° posto per trovare un farmaco negli Stati Uniti che sia 
effettivamente approvato dalla FDA per il trattamento dell’insonnia, ovvero lo zolpidem, e bisogna scendere ancora per 
trovare gli altri farmaci approvati.
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È quindi il momento giusto per parlare delle nuove approvazioni di farmaci da parte di enti regolatori come la FDA e il NICE 
nel Regno Unito. La più recente è stata l’approvazione di daridorexant in questa nuova categoria di antagonisti del doppio 
recettore dell’orexina. Negli Stati Uniti ne abbiamo tre, in questa categoria. Prima c’era il suvorexant, poi il lemborexant e 
ora il daridorexant. Il daridorexant è stato approvato anche nell’UE. Si tratta quindi di una nuova raccomandazione fornita 
nell’ultimo anno.

L’altro ambito è quello degli approcci cognitivi e comportamentali, per cui sono ora disponibili diverse applicazioni e terapie 
digitali prescritte, e ci sono ottimi dati a sostegno dell’efficacia di entrambe, in combinazione con la più tradizionale terapia 
cognitivo-comportamentale. E, Rexford, puoi commentare la tua esperienza e ciò che sta accadendo nel Regno Unito?
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Dott. Muza: Sì. Accettiamo, e sono sicuro che anche voi lo fate, che la terapia cognitivo-comportamentale dovrebbe essere 
parte integrante della gestione dei pazienti con insonnia. La sfida che dobbiamo superare, e che sono sicuro è la sfida che 
affrontano molte altre persone, è che questa terapia non è così facilmente accessibile. Non abbiamo molti terapeuti formati 
in grado di fornire una terapia cognitivo-comportamentale significativa.

Dott. Neubauer: Quindi, ci sono prove che anche questi tipi di terapia cognitivo-comportamentale digitale possono offrire 
qualche beneficio, anche se pensiamo che probabilmente l’approccio uno-a-uno o di gruppo lo sia di più.

Dott. Muza: Credo che questo sia un punto importante. Dunque, la terapia cognitivo-comportamentale condotta dal 
terapeuta ha ottenuto i maggiori benefici per il paziente, soprattutto la terapia cognitivo-comportamentale per l’insonnia 
(CBT-I) individuale condotta dal terapeuta dal vivo. Nel mio reparto cerchiamo di fare terapie di gruppo con il terapeuta che 
supervisiona una classe di 10 o 15 pazienti, e anche questo funziona. Non è altrettanto valida quanto quella individuale, 
ma la terapia cognitivo-comportamentale digitale porta risultati. È accessibile,  e comoda. Credo che la pandemia ci abbia 
insegnato una grande lezione: non possiamo sempre vedere i pazienti dal vivo e ora dobbiamo imparare, abbracciare 
queste nuove tecnologie e usarle a beneficio dei nostri pazienti, e dovremmo fare lo stesso per la medicina del sonno.
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Dott. Neubauer: Ho visto che proprio quest’anno è stato pubblicato un report che dimostra che in alcune aree del Regno 
Unito sono stati registrati risparmi complessivi sui costi dell’assistenza sanitaria, probabilmente dovuti a una diminuzione 
della prescrizione di farmaci in un’area in cui l’applicazione Sleepio era diventata disponibile.

Dott. Muza: Assolutamente. L’applicazione Sleepio è stata approvata dal NICE, National Institute for Health and Care 
Excellence. Esistono altri siti web digitali sull’insonnia, come Sleepstation, Sleepful.Me, che sono piuttosto utili. Quindi, 
dipende solo da ciò che si ha a disposizione. Quindi, incoraggerei i medici di base a indirizzare i loro pazienti verso la 
terapia cognitivo-comportamentale basata sul digitale, se non possono accedere alle terapie condotte da un terapeuta.
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Dott. Neubauer: Sì. Vedo che proprio quest’anno è stato pubblicato un altro report che è stato in grado di esaminare gli 
effetti della terapia cognitivo-comportamentale individuale, che ha avuto la migliore efficacia, seguita dal gruppo e poi dal 
digitale, che hanno comunque avuto effetti significativi.

Dott. Muza: Si tratta comunque una terapia con effetti significativi e il vantaggio principale è che è facilmente accessibile. 
Perciò dovremmo utilizzarla come risorsa.
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Dott. Neubauer: Sì. Okay. Abbiamo parlato poco fa dell’approvazione di nuovi farmaci e una delle pubblicazioni più 
importanti in questo ambito, nel 2022, è stata quella di Emmanuel Mignot e colleghi su Lancet Neurology, che ha analizzato 
due studi pivotali di fase 3 per il daridorexant e ha rilevato un miglioramento significativo rispetto al placebo nella latenza 
del sonno determinata polisonnograficamente e del risveglio dopo il sonno con la dose di 50 milligrammi, e anche per il 
WASO [Wakefulness after sleep onset] con la dose di 25 milligrammi.

Inoltre, sono stati registrati miglioramenti nel tempo totale di sonno con entrambe le dosi, e miglioramenti nella funzionalità 
diurna con la dose da 50 milligrammi, come rappresentato dal punteggio del dominio della sonnolenza. 

È interessante notare che le percentuali di effetti avversi erano simili tra i gruppi, cioè tra le dosi di farmaco e il placebo. 
Gli effetti collaterali più comuni sono stati nasofaringite e mal di testa per tutti i gruppi. Quindi, è stato tollerato abbastanza 
bene.
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Ultimamente sono stati pubblicati anche alcuni report interessanti su possibili effetti avversi di tutta la gamma di farmaci 
prescritti per il sonno. Quindi, è sempre una preoccupazione la possibilità di avere effetti immediati durante la notte 
o la mattina successiva. Sono stati condotti studi su adulti e anziani a cui erano stati prescritti zolpidem, trazodone e 
benzodiazepine, in cui è emerso un rischio maggiore di cadute rispetto a soggetti di controllo senza disturbi del sonno. 
Quest’anno, inoltre, è stato pubblicato un report su persone affette da cirrosi epatica a cui era stato prescritto zolpidem, e la 
sospensione del farmaco ha portato a una riduzione delle cadute in queste persone. 

Allora, Liborio, qualche idea da parte tua su queste nuove approvazioni, sui nuovi dati e sulle implicazioni per la pratica 
clinica?
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Dott. Parrino: Come clinici del sonno, e come medici in generale, siamo sempre entusiasti quando arrivano nuove opzioni, 
nuovi farmaci, perché offrono nuovi strumenti per personalizzare e cercare di definire il trattamento corretto per il singolo 
paziente. Inoltre, il nuovo farmaco in arrivo, il daridorexant, offre un nuovo paradigma perché non agisce sul bersaglio 
convenzionale, i recettori GABA, ma sul neuropeptide dell’ipotalamo, l’orexina. Quindi, ci offre anche un nuovo modo 
di aprire la mente e di affrontare nuove sfide per comprendere meglio la fisiopatologia dell’insonnia, nel tentativo di 
identificare il fenotipo, che è per lo più gestito e migliorato da questo nuovo potenziale trattamento. Siamo quindi molto, 
molto eccitati e molto curiosi rispetto al futuro.

Dott. Neubauer: E, Rexford, qual è il messaggio per i medici di base e gli altri fornitori di cure nella tua zona, in termini di 
utilizzo degli approcci cognitivo-comportamentali e dei nuovi farmaci in arrivo?

Dott. Muza: È un punto molto importante quello che hai sollevato. La terapia cognitivo-comportamentale, come ho detto 
prima, dovrebbe far parte del trattamento dell’insonnia e ora stiamo incoraggiando i nostri medici di base a indirizzare i 
pazienti verso questa terapia. 

L’aggiunta di nuovi farmaci sul mercato ci offre un’alternativa molto, molto valida. Si è ancora alla ricerca di un farmaco 
perfetto: un farmaco che agisca immediatamente, un farmaco che agisca per tutta la notte, un farmaco che non dia la 
nausea mattutina, che non comprometta la memoria, che non influisca sulla guida e sulla concentrazione, che venga 
eliminato rapidamente dal sistema, che non causi dipendenza e tolleranza e, ovviamente, un farmaco che sia forse sicuro in 
caso di sovradosaggio. Quindi, stiamo ancora cercando quel farmaco. 
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Ma in ambulatorio, con il paziente di fronte a voi, è necessario comunque personalizzare il trattamento: fate domande 
al vostro paziente e poi scegliete il farmaco migliore per tale paziente. Il paziente soffre di apnea notturna? Allora forse 
è meglio evitare un sedativo ipnotico. Il paziente è un alcolista? Allora forse è meglio evitare un farmaco che provochi 
dipendenza. Il paziente presenta comorbilità psichiatriche? Allora è necessario tenerne conto. Il paziente soffre di insonnia 
da inizio sonno, mantenimento del sonno o risveglio mattutino precoce? È necessario un farmaco che copra queste fasi del 
sonno. Quindi sì, abbiamo un altro farmaco, un’altra alternativa da utilizzare, ma dobbiamo comunque scegliere i farmaci 
appropriati per il paziente che abbiamo davanti.

Dott. Neubauer: Molto bene. Guardando gli argomenti pubblicati nell’ultimo anno e anche le presentazioni alle riunioni, c’è 
stata una forte attenzione sul funzionamento diurno. Abbiamo parlato dell’importanza di questo aspetto dal punto di vista 
diagnostico e per l’esperienza generale del paziente. 
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Uno dei report ha esaminato in particolare lemborexant, soprattutto in relazione all’affaticamento negli anziani. È stato 
preso in esame uno studio di fase 3, concentrandosi in particolare sui soggetti anziani: 134 di loro hanno ottenuto un 
punteggio elevato in termini di affaticamento al basale. È stato dimostrato che con il trattamento per un periodo di 6 mesi 
c’è stato un miglioramento significativamente maggiore nel punteggio affaticamento con le dosi di lemborexant rispetto al 
placebo.

Recentemente sono stati riportati anche dati relativi a daridorexant in relazione ai miglioramenti del funzionamento diurno 
negli studi di fase 3. 
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Esistono diversi modi di valutare il funzionamento diurno e finora non esisteva una scala coerente. È stato creato il 
questionario Insomnia Daytime Symptoms and Impacts, l’IDSIQ, utilizzato recentemente negli studi clinici. Sono stati quindi 
pubblicati alcuni nuovi report che chiariscono l’importanza di un cambiamento clinicamente significativo, e questo può 
essere utile in futuro. Anche in questo caso, sappiamo che i pazienti sono in grado di definire i loro problemi di sonno 
notturno. È stato più difficile ottenere risposte chiare sui domini delle difficoltà diurne. 

Liborio, questi dati sul funzionamento diurno sono significativi? Sono quelli che ci si aspetterebbe dal meccanismo di questi 
farmaci che inibiscono la segnalazione dell’orexina?
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Dott. Parrino: L’orexina è un neuropeptide molto tipico, legato all’alimentazione e alla veglia. Quindi, se si modulano 
i recettori di questo neuropeptide, sicuramente si modulano anche la vigilanza e l’alimentazione. Ma togliamo 
l’alimentazione, e ne parleremo forse più tardi. Quello che ci interessa capire è se la vigilanza può essere conservata 
durante il giorno e compromessa o rimodulata durante la notte. E sono certo che i dati preliminari siano incoraggianti in 
questo senso. Sembra che la direzione del daridorexant stia facendo un lavoro corretto, diminuendo l’eccitazione durante 
la notte e mantenendo una quantità e un livello di eccitazione corretti durante il giorno. Se riusciamo a bilanciare questi due 
estremi, ci avviciniamo a questo sogno ipnotico ideale che inseguiamo da tanti anni.

Dott. Neubauer: E ci dà l’opportunità di personalizzare maggiormente i farmaci. Come ho già detto, negli Stati Uniti 
abbiamo ora suvorexant, lemborexant, daridorexant... Ce ne sono altri in fase di sviluppo. Si tratta quindi di una nuova 
ed entusiasmante direzione farmacodinamica che riteniamo faccia una grande differenza in termini di benefici diurni 
sperimentabili dalle persone. Rexford, qual è il tuo messaggio per i medici di base sul tema del funzionamento diurno?

Dott. Muza: Credo che questo sia un aspetto molto importante dell’insonnia. 
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Sappiamo ormai da tempo che l’insonnia è una condizione che dura 24 ore che ha impatti drastici sulla notte e sul giorno, e 
nel trattamento dell’insonnia vogliamo un farmaco che migliori la notte e migliori anche il giorno. Si deve quindi misurare il 
miglioramento degli indici notturni e di quelli diurni. Se si somministra un farmaco che stordisce il paziente e questo dorme 
come un ghiro di not te, ma poi di giorno è come uno zombie, non può guidare l’auto, la sua concentrazione è scarsa, la 
sua memoria è scarsa, non stiamo apportando alcun beneficio al paziente. Quindi, dobbiamo misurare la funzionalità diurna. 
Dobbiamo sottolineare che questo è un aspetto del trattamento dell’insonnia che dobbiamo considerare dalla diagnosi al 
trattamento e al monitoraggio dei risultati del trattamento.

Continuiamo con il tema dei meccanismi e passiamo alla neurobiologia. Liborio, questo è un tuo interesse in termini di 
meccanismi e farmaci e di abbinamento con i tipi di insonnia per i quali selezionare trattamenti diversi tra i pazienti.
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Dott. Parrino: Sì. Quando il paziente viene nel nostro studio, cerchiamo di capire di che tipo di insonnia soffre, perché il 
fenotipo della difficoltà ad addormentarsi o il fenotipo del risveglio mattutino è abbastanza facile da interpretare, ma non è 
chiaro quando il paziente dice: "Ho problemi a mantenere il sonno", perché il sonno è come un treno con cinque vagoni e 
ogni 

vagone ha una durata di circa 90 minuti, 
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il che equivale al ciclo del sonno, compreso il sonno non-REM e REM di ogni ciclo.

Ma la prima parte del sonno, in particolare i primi tre vagoni, che coprono approssimativamente le prime 4 ore - 4 ore e 
mezzo di durata del sonno, sono dominati da un neurotrasmettitore, il GABA, che è diverso dal trasmettitore che modula e 
prepara la veglia al mattino, 
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che si trova negli ultimi due vagoni del treno. Quindi, mostriamo l’immagine ai nostri pazienti - e questo può essere fatto 
anche dai medici di base nella loro attività di routine quotidiana - chiedendo al paziente: 

"In questa analogia, se si sveglia di notte, quando e dove si sveglia in questo treno?". È diverso anche in termini di 
strategie. Infatti, se ci si sveglia nella prima parte, probabilmente è necessario un GABAergico, mentre se ci si sveglia nella 
seconda parte, non è necessaria la soluzione GABAergica. Forse è meglio usare qualcosa che modula il neurotrasmettitore 
acetilcolina.

Ora che disponiamo di daridorexant, ovvero di un nuovo bersaglio dei recettori, cercheremo di capire quando e dove 
utilizzare questo tipo di farmaco. Come diceva prima Rexford, dobbiamo capire che una persona ha strumenti personalizzati 
per i diversi fenotipi. 
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Ma per la prima volta, il paziente, quando gli viene mostrata l’analogia con il treno, capisce o comprende che c’è un modo 
per trattare il disturbo, e si rende conto che esiste un approccio personalizzato rispetto a chiedere, in modo generico: “Beh, 
non dorme bene?”. No, c’è una spiegazione certa e chiara, e questo contribuisce anche a creare un’interazione positiva e 
instaurare feeling tra paziente e medico.

Dott. Neubauer: Sì, sono d’accordo e sottolineiamo ancora una volta che la nostra farmacopea è stata ampliata con questi 
doppi antagonisti dei recettori dell’orexina, che possono offrirci più scelte in termini di disturbi effettivi che le persone 
hanno di notte o durante il giorno. 

Un’altra area molto interessante che è stata riportata di recente è l’interazione tra sonno e cibo e, Liborio, vuoi commentare 
questi risultati?
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Dott. Parrino: Sappiamo che se mangiamo correttamente la sera, e la dieta mediterranea potrebbe essere una possibile 
raccomandazione, probabilmente aiutiamo il “software” del sonno a funzionare meglio. Quindi, dovremmo sempre 
considerare che un buon sonno non si ottiene solo con una pillola, con la CBT o con una combinazione di esse. È uno 
stile di vita. Se comprendiamo questo e se siamo anche corretti e appropriati (lei prima diceva anche del ruolo della luce, 
dell’oscurità), ecco, è una combinazione di diverse cose e caratteristiche da mettere insieme e, assolutamente, il cibo è un 
aiuto attuale e importante per il sonno. Se non consideriamo l’importanza del cibo, possiamo usare tutti i farmaci ideali, ma 
probabilmente non funzioneranno.
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Dott. Muza: Mi piace quello che hai detto, che è uno stile di vita, e credo che dobbiamo considerarlo tale e cambiare quello 
che è nelle nostre mani, il che ci porta a quello che dico sempre ai miei pazienti quando si presentano. La prima cosa che 
cerco di sottolineare è l’igiene del sonno. Ridurre la luce di notte: abbiamo già parlato della luce. Avere un sonno regolare: 
svegliarsi alla stessa ora. Ridurre il rumore di notte, la camera da letto è solo per il sonno e l’intimità. E il cibo che mangiate 
prima di andare a letto, mangiatelo al momento giusto e nel modo giusto. Quindi dovrebbe essere tutto parte integrante 
dello stile di vita quotidiano.

Dott. Neubauer: Esatto. Gli studi più recenti suggeriscono che sono principalmente gli alimenti ad alto contenuto di 
fibre, frutta e verdura a essere associati a una migliore qualità del sonno. Dunque, lo stile di vita è alla base. Non curerà 
necessariamente il disturbo dell’insonnia, ma è la base del trattamento e, francamente, è utile a tutti noi per migliorare il 
sonno.

Ci sono state ricerche interessanti che hanno messo insieme tutti questi ritmi: i ritmi circadiani, quando mangiamo, la 
regolarità del nostro ciclo sonno-veglia. Tutti questi elementi possono avere un forte effetto sul miglioramento della qualità 
del sonno notturno e del funzionamento diurno. 
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Fisiologicamente siamo progettati per mangiare durante il giorno biologico e digiunare durante la notte biologica. Smettere 
di mangiare diverse ore prima di andare a letto è, probabilmente, molto vantaggioso in termini di ciclo sonno-veglia e lo è 
sicuramente in termini di conseguenze metaboliche. Sappiamo che un pasto a tarda sera è molto più deleterio per il nostro 
metabolismo di quanto non lo sia lo stesso pasto nelle prime ore del giorno. 
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Per concludere, riassumerò il punto di partenza: dobbiamo sforzarci di più per identificare i pazienti che soffrono di insonnia 
e indirizzarli verso un trattamento efficace. Inoltre, vorrei sottolineare che abbiamo grandi prove dell’efficacia delle strategie 
di terapia cognitivo-comportamentale, una serie di farmaci che ora sono ben studiati e approvati, e abbiamo l’opportunità di 
fornire cure più personalizzate ai pazienti. Vuoi aggiungere qualcosa, Rexford? Vuoi dire qualcosa per concludere?

Dott. Muza: No, non aggiungerò nulla di nuovo. La mia conclusione principale è che l’insonnia è una condizione molto 
importante che dovrebbe essere presa sul serio. Cerchiamo di rispondere alle preoccupazioni del paziente quando viene a 
farsi visitare. Chiediamo informazioni sull’insonnia nello stesso modo in cui faremmo domande a un paziente che arriva con 
[i postumi di] un ictus o con qualsiasi altra patologia, e impegniamoci a trattare il paziente in modo appropriato.

Dott. Neubauer: Molto bene. E Liborio, le ultime parole?

Dr Parrino: Dobbiamo rendere il sonno più amichevole, perché il sonno è un nostro amico naturale ed è stato dato a tutti. 
Non tutti hanno il diabete. Non tutti hanno malattie gravi, ma tutti dormono. Dobbiamo essere orgogliosi di dormire e felici 
di dormire, perché il sonno è un beneficio naturale.
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Dott. Neubauer: Non potrei essere più d’accordo. Grazie, Rexford; grazie, Liborio, per questa preziosa discussione e grazie 
a voi per la vostra attenzione; continuate a rispondere alle domande che seguono e completate la valutazione.
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