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Greco antico

Egizio (Geroglifici)

La stele di Rosetta è una stele egizia che riporta un'iscrizione divisa in tre registri, per tre differenti grafie: 
geroglifici, demotico e greco antico.

Demotico
(penultima fase della lingua egizia)

Jean-François Champollion
(1790-1832)



POLISONNOGRAFIA NOTTURNA 



SONNO VEGLIA



sonno profondo

sonno leggero



MACROSTRUTTURA  DEL  SONNO



CAVALLO DI TROIA



• Jones BE. Neuropsychopharmacol. 2020;45:6-20. 



For your information, not for presentation





Orexina



IL SOFTWARE DEL SONNO E’ COME IL PROGRAMMA DELLA LAVATRICE





• Difficulty initiating sleep (prolonged sleep latency)

• Sleep maintenance (first part vs. second part of the night)

• Early morning awakening (final prolonged wake bouts)

• Non restorative sleep (altered sleep microstructure)

Phenotypes of Insomnia
(objective polysomnograpic measures)

Severity
Less/more than 3 nights/week

Duration
Acute o short-lasting: less than 3 months
Chronic: at least 3 months
Recurrent: 2 o more episodes/year





Riemann D et al. 2022

Normal sleep

Insomnia (SMI)

Insomnia
(SOI+SMI)

TST 
poco compromesso

TST 
molto compromesso



IPNOTICI GABA-ERGICI



La "tabella del sonno": le giuste ore di riposo per ogni età
„

- Neonati 0-3 mesi. Sonno raccomandato dalle 14 alle 17 ore; appropriato 11-13 
ore e fino a 18-19 ore; non raccomandato al di sotto delle 11 ore e al di sopra delle 

19
- Dai 4 agli 11 mesi. Sonno raccomandato dalle 12 alle 15 ore; appropriato 10-11 

ore o 16-18; non raccomandato meno di 10 ore e più di 18
- 1-2 anni. Sonno raccomandato dalle 11 alle 14 ore; appropriato 9-10 ore e fino 

15-16; non raccomandato meno di 9 ore o più di 16
- 3-5 anni. Sonno raccomandato 10-13 ore; appropriato 8-9 ore fino a 14; non 

raccomandato meno di 8 ore e più di 14
- 6-13 anni. Sonno raccomandato 9-11 ore; appropriato 7-8 ore fino a 12; non 

raccomandato meno di 7 ore e più di 12
- 14-17 anni. Sonno raccomandato 8-10 ore; appropriato 7 ore fino a 11; non 

raccomandato meno di 7 ore e più di 11
- 18-25 anni. Sonno raccomandato 7-9 ore; appropriato 6 fino a 10-11; non 

raccomandato meno di 6 ore e più di 11
- 26-64 anni. Sonno raccomandato 7-9 ore; appropriato 6 fino a 10; non 

raccomandato meno di 6 ore e più di 10
- 65 anni e oltre. Sonno raccomandato 7-8 ore; appropriato 5-6 ore fino a 9; non 

raccomandato meno di 5 ore e più di 9



Insonnia cronica in paziente 
in tolleranza farmacologica

• Dottore, prendo la mia pillola per dormire (in genere una 
BDZ) prima di coricarmi, mi addormento verso le 22.30-
23.00, ma immancabilmente tra le 3.00 e le 4.00 del 
mattino mi sveglio e non riesco piu’ a riaddormentarmi (al 
massimo faccio un po’ di dormiveglia) e rimango cosi’ fino 
a quando mi alzo alle 7.00 per andare a lavorare.



De Crescenzo et al. Lancet 2022; 400: 170-84



Unsuitable area for
GABAergic drugs



IPNOTICI NON-GABA
• Trazodone
• Amitriptilina
• Mirtazapina
• Mianserina

• Evitare venlafaxina, paroxetina, sertralina (attivanti)

• Agonisti recettori melatonina
• Melatonina

• Anti-istaminici
• Antagonisti recettori orexina



CONTA NON SOLO LA QUANTITA’ DI SONNO MA ANCHE LA SUA QUALITA’

MICRO-RISVEGLI



MICRO-RISVEGLIO
SONNO SONNO



MICRO-RISVEGLI PERIODICI



CYCLIC  ALTERNATING  PATTERN  (CAP)

A B A B A B A



DURATION AND LOCATION OF AROUSALS (CAP)



Non-CAP in stage 2 



SONNO INSTABILE (CAP)

SONNO STABILE (NON-CAP)



NOISE-EVOKED  CAP  SEQUENCE  IN  STAGE  2  SLEEP

NON-CAP CAP  SEQUENCE

*



CAP Rate

38,5

62,2

0

10

20

30

40

50

60

70

Normal Insomnia

%

In untreated disturbed sleep, CAP rate is
increased compared to normal controls



38

57

32

0

10

20

30

40

50

60

Controls Placebo Drug

(%
)

CAP  RATE IN PRIMARY INSOMNIA

Terzano et al.2003





Durata (Efficienza del Sonno)

Profondità (Stadio N3)

Continuità (Risvegli coscienti) Stabilità (CAP)

Gradazione microrisvegli 
(modulazione autonomica) MARKERS 

QUALITA’ 
DEL SONNO





SLEEP  SOFTWARE







PLACEBO ARM OF THE PROTOCOL



Fitoterapia
• Phytotherapy is one of the most used of the

complimentary alternative medicines (CAM)
treatments for insomnia.

• Plants or substances of vegetable origin have been
used for therapeutic purposes to treat a wide range of
sleep disorders, and include ashwagandha, hops,
lemon balm, German chamomile, valerian and
passionflower.

• Empirical evidence indicates that many of these plants
may be helpful in managing insomnia by reducing the
latency of falling asleep and extending the duration of
sleep.

• Many herbs (including valerian, ashwagandha and
passionflower extract) act on the GABA system.

• Rigorous studies conducted on some CAMs often
provide therapeutic results comparable to those of
placebo.



NEUROTRASMETTITORI
ECCITATORI

GABA



Daridorexant agisce in maniera selettiva sui
recettori dell'orexina 1 e 2 con elevata affinità

Le orexine A e B hanno come bersaglio i 
recettori ORX 1 e ORX 21,2

e stimolano il sistema di arousal

Veglia

Dall’ipotalamo

Orexina AOrexina A Orexina B

I doppi antagonisti del recettore dell'orexina
agiscono su entrambi i recettori dell'orexina1,2

bloccano l'attività postsinaptica dell'orexina
e riducono il segnale di veglia3–5

Sonno

DORA DORA

Dall’ipotalamo

Orexina A Orexina B



riduce il segnale iperattivo di veglia e 
l'iperarousal patologico

per consentire il sonno naturale

I doppi antagonisti del recettore dell'orexina
agiscono su entrambi i recettori dell'orexina1,2

bloccano l'attività postsinaptica dell'orexina
e riducono il segnale di veglia3–5

Sonno

DORA DORADaridorexant

Daridorexant agisce in maniera selettiva sui
recettori dell'orexina 1 e 2 con elevata affinità

Dall’ipotalamo

Orexina A Orexina B



Assorbimento rapido per una rapida insorgenza
del sonno

• Cmax raggiunto 1-2 ore dopo la 
somministrazione

Rapido declino delle concentrazioni plasmatiche2 

che consente il mantenimento del sonno senza 
effetti residui al mattino successivo

Emivita terminale ≈8 h spiegando l'assenza di 
accumulo dopo somministrazione giornaliera
ripetuta

Adattato da Muehlan, et al. 2018.2
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1.854 pazienti
con disturbo da insonnia
per ~11 anni
~5,5 ore di sonno/notte
età ≥18 anni

Placebo, n=618 
Daridorexant 10 mg, n=307 
Daridorexant 25 mg, n=619 
Daridorexant 50 mg, n=310 

Mignot E, Mayleben D, Fietze I, Leger D, Zammit G, Bassetti CLA, Pain S, Kinter DS, Roth T; investigators. Safety and 
efficacy of daridorexant in patients with insomnia disorder: results from two multicentre, randomised, double-blind, 
placebo-controlled, phase 3 trials. Lancet Neurology 2022;21(2):125–139

 Due studi multicentrici, randomizzati, in doppio cieco, controllati
con placebo, di fase 3

 156 siti

 17 Paesi

 Randomizzazione in doppio cieco( 1:1:1) 

 Daridorexant 50 mg, 25 mg o placebo (studio 1) 

 Daridorexant 25 mg, 10 mg o placebo (studio 2) 

 Assunzione di farmaci ogni sera per 3 mesi

 Studio di estensione

Daridorexant è stato studiato in due studi multicentrici, 
randomizzati, in doppio cieco di fase 3 



Daridorexant è stato studiato in due studi multicentrici, 
randomizzati, in doppio cieco di fase 3 

Study design of two large, replicate daridorexant phase 3 trialsStudy design of two large, replicate daridorexant phase 3 trialsStudy design of two large, replicate daridorexant phase 3 trials



Daridorexant è stato studiato in due studi multicentrici, 
randomizzati, in doppio cieco di fase 3 

Primary Endpoints

Secondary Endpoints

sTST (time spent in bed 
minus time awake in bed)

Subjective 
Sleep Parameter

Subjective 
Daytime Parameter

IDSIQ sleepiness domain

Objective Sleep Parameters

LPS (sleep onset measure)
WASO (sleep maintenance measure)



The degree of sleep disturbance required to assign a chronic insomnia
disorder diagnosis is somewhat arbitrary in that it relies primarily on
individuals' subjective sleep complaints. Moreover, the degree of sleep
disturbance required to connote clinical significance varies across age groups.
Nonetheless, sleep onset latencies and periods of wakefulness after sleep
onset > 20 minutes generally connote clinically significant sleep disturbances
in children and young adults. In middle and older aged adults, onset latencies
and periods of wakefulness during sleep > 30 minutes typically connote
clinical significance. Complaints of early morning awakening are less well
defined, but typically entail the termination of sleep at least 30 minutes
before the desired rising time and a concomitant reduced total sleep time
compared with the usual premorbid sleep pattern. Sleep less than 6.30
hours.

CHRONIC  INSOMNIA  DISORDER



Daridorexant è stato studiato in due studi multicentrici, 
randomizzati, in doppio cieco di fase 3 

10 
mg*

25 
mg

50 
mg

Impatto significativo
(*10 mg non significativi)

Oggi saranno presentati i dati
relativi a daridorexant 50 mg 

vs placebo



Daridorexant migliora significativamente gli outcome del 
sonno nei pazienti con disturbo da insonnia

Latenza del sonno persistente
Variazione dal basale ai mesi 1 e 3 
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Variazione dal basale ai mesi 1 e 3
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Daridorexant migliora significativamente gli outcome del 
sonno nei pazienti con disturbo da insonnia



Latenza del sonno persistente
Variazione dal basale ai mesi 1 e 3 

Placebo Daridorexant

M
ed

ia
 d

ei
 v

al
o

ri
 o

ss
er

va
ti

 (
m

in
) 

[±
S

E
M

]

Basale Mese 1 Mese 3

p<0,0001*
p<0,0001*

80

60

40

20

0

Daridorexant migliora significativamente gli outcome del 
sonno nei pazienti con disturbo da insonnia

Veglia
dopo l’addormentamento
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Riduzione
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-23,1 (da -26,5 a -19,8) 

-34,8 (da -38,1 a -31,5)

Daridorexant migliora significativamente gli outcome del 
sonno nei pazienti con disturbo da insonnia

Numero di soggetti
Daridorexant

Placebo



Latenza del sonno persistente
Variazione dal basale ai mesi 1 e 3 
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Daridorexant migliora significativamente gli outcome del 
sonno nei pazienti con disturbo da insonnia

Mese 3 
Riduzione
in minuti

-11,1 (da -15,1 a -7,1)

-29,4 (da -33,4 a -25,4)

Mese 3 
Riduzione
in minuti

-23,1 (da -26,5 a -19,8) 

-34,8 (da -38,1 a -31,5)

Numero di soggetti
Daridorexant

Placebo



Latenza del sonno persistente
Variazione dal basale ai mesi 1 e 3 
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Daridorexant migliora significativamente gli outcome del 
sonno nei pazienti con disturbo da insonnia

Mese 3 
Aumento
in minuti

37,9 (da 31,4 a 44,4)

57,7 (da 51,2 a 64,2)

Mese 3 
Riduzione
in minuti

-23,1 (da -26,5 a -19,8) 

-34,8 (da -38,1 a -31,5)

Mese 3 
Riduzione
in minuti

-11,1 (da -15,1 a -7,1)

-29,4 (da -33,4 a -25,4)

Numero di soggetti
Daridorexant

Placebo



• Daridorexant 50 mg non ha alterato la proporzione di tempo trascorso in ciascuna fase del sonno
– L'aumento osservato del TST non è stato associato a cambiamenti rilevanti rispetto al basale nella percentuale di tempo trascorso 

in ciascuno stadio del sonno durante la notte nei pazienti trattati con daridorexant 50 mg

• Questa preservazione dell’architettura del sonno può essere alla base della percezione di una migliore qualità del sonno da parte dei
pazienti
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Il TST è migliorato
significativamente dal 
basale al mese 3 per 
daridorexant 50 mg 
(variazione dal basale: 
61,7 min), rispetto a 
placebo (variazione dal 
basale: 38,3 min; 
p<0,0001)

Aumento del TST 
assoluto in minuti per 
stadio del sonno per 
daridorexant 50 mg

+ 7 min

+ 38 min

+ 0 min 

+ 16 min

La conservazione dell'architettura del sonno con daridorexant 
può contribuire a migliorare la valutazione soggettiva della
qualità del sonno



• Over the whole night: 
• Daridorexant increased the time spent in N1, N2 and REM sleep.
• No increase was observed in N3 across all treatment groups.
• The percentages of TST spent in each sleep stage was similar between all 

treatment groups.

• Quarter of the nights:
• The time spent in N2 sleep increased in all quarters of the nights and was 

higher on daridorexant.
• The time spent in N3 sleep increased in the first quarter of the night and 

decreased in the other quarters.
• REM sleep increased in all quarters of the nights and was highest in the first 

quarter of the night.

57



Misure

Quanto ti sei sentito energico oggi?

Quanto ti sei sentito mentalmente stanco oggi?

Quanto ti sei sentito fisicamente stanco oggi?

Quanto ti sei sentito assonnato oggi?

Quanto ti sei sentito lucido oggi?
Quanto sei riuscito a concentrarti oggi?
Quanto ti sei sentito smemorato oggi?

Quanto è stato faticoso svolgere le attività quotidiane (ad 
esempio, leggere, pulire, lavorare, andare a scuola) oggi?

Quanto ti sei sentito riposato oggi?

Quanto ti sei sentito sveglio oggi?

Quanto ti sei sentito preoccupato oggi?

Quanto ti sei sentito frustrato dalla mancanza di sonno oggi?

Quanto ti sei sentito irritabile oggi?

Quanto ti sei sentito stressato oggi?

Allerta / 
funzione
cognitiva

(0-60)

Sonnolenza
(0-40)

Umore
(0-40)

3 domini chiave 
Variazione clinicamente significativa: -17 punti

Variazione clinicamente significativa: -4 punti

Variazione clinicamente significativa: -4 punti

Variazione clinicamente significativa: -9 punti

L'Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire 
(IDSIQ© *†) è utilizzato per valutare molteplici aspetti del 
funzionamento diurno nell'insonnia secondo le linee guida FDA



IDSIQ© punteggio totale
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Daridorexant 50 mg (n=137)

Placebo (n=57)

Variazione clinicamente
significativa

Endpoint esplorativi alla settimana 4 
(mese 1) e alla settimana 12 (mese 3):

• Punteggio totale IDSIQ 

• Punteggio del dominio dell'umore
IDSIQ 

• Punteggio del dominio di 
allerta/funzione cognitiva IDSIQ

Daridorexant migliora nel tempo i punteggi IDSIQ© * †



Dominio della sonnolenza del IDSIQ©

alla settimana 4 e alla settimana 12
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Daridorexant migliora nel tempo i punteggi IDSIQ© * †



IDSIQ© punteggio totale

V
a

ri
a

zi
o

n
e

d
el

 p
u

n
te

g
g

io
ri

s
p

e
tt

o
 

a
l b

a
s

a
le

Settimana

0

-5

-10

-15

-25

-20

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

p<0,0001

p<0,0001

IDSIQ© dominio umore

V
a

ri
a

zi
o

n
e

d
el

 p
u

n
te

g
g

io
ri

s
p

e
tt

o
 

a
l b

a
s

a
le

Settimana

0

-2

-4

-8

-6

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

p<0,0001

p<0,0001

IDSIQ© dominio allerta/funzione cognitiva

V
a

ri
a

zi
o

n
e

d
el

 p
u

n
te

g
g

io
ri

s
p

e
tt

o
 

a
l b

a
s

a
le

Settimana

0

-2

-4

-6

-10

-8

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

p<0,0001

p=0,0005

Daridorexant 50 mg (n=137)

Placebo (n=57)

Variazione clinicamente
significativa

Endpoint esplorativi alla settimana 4 
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• Punteggio totale IDSIQ 

• Punteggio del dominio dell'umore
IDSIQ 

• Punteggio del dominio di 
allerta/funzione cognitiva IDSIQ

Daridorexant migliora nel tempo i punteggi IDSIQ© * †

IDSIQ© dominio allerta/funzione
cognitiva
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Non sono stati osservati
eventi avversi di 
narcolessia o cataplessia

Popolazione completa1 Adulti ≥65 anni 2

Riepilogo degli eventi avversi Daridorexant 50 mg 
(n=308)

Placebo 
(n=309)

Daridorexant 50 
mg (n=119)

Placebo 
(n=122)

Partecipanti con ≥1 evento avverso, n (%) 116 (38) 105 (34) 42 (35) 38 (31)
Evento avverso che ha portato all'interruzione del 
trattamento, n (%) 3 (1) 10 (3) 1 (1) 6 (5)

Partecipanti con ≥1 evento avverso grave, 
n (%) 3 (1) 7 (2) 0 3 (3)

Partecipanti con un determinato evento avverso (≥2% in qualsiasi gruppo), n (%)
Nasofaringite 20 (6) 20 (6) 7 (5,9) 4 (3,3)

Cefalea 19 (6) 12 (4) 6 (5,0) 5 (4,1)

Overdose accidentale 8 (3) 5 (2) 3 (2,5) 0

Stanchezza 7 (2) 2 (1) 3 (2,5) 1 (0,8)

Capogiro 7 (2) 2 (1) 1 (0,8) 1 (0,8)

Nausea 7 (2) 3 (1) 4 (3,4) 1 (0,8)

Sonnolenza 5 (2) 6 (2) 1 (0,8) 1 (0,8)

Cadute 1 (<1) 8 (3) 1 (0,8) 4 (3.3)

Infezione del tratto respiratorio superiore 1 (<1) 3 (1) 0 0

Eventi avversi di particolare interesse, n (%)

Eccessiva sonnolenza diurna 1 (<1) 1 (<1) 0 0

Paralisi del sonno 1 (<1) 0 1 (1) 0

Allucinazioni 0 0 0 0

Ideazione suicidaria/auto-lesionismo 0 0 0 0

Il tasso totale di eventi
avversi per daridorexant 
è stato paragonabile a 
placebo

I tassi di eventi singoli
sono stati bassi e 
paragonabili a placebo

Il tasso di eventi avversi per daridorexant 50 mg è stato
basso e paragonabile a placebo
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*

SWS: 109 min. 



*

SWS: 102 min.



Subunit isoforms of the GABAA receptor
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DARIDOREXANT 50 mg

49.9

41.2 

40.4



IL CERVELLO IMPARA A FARE QUELLO CHE GLI FAI FARE




