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Fonte: Rapporto Naz. 2010 - Istituto Superiore di Sanita

Nord 1499 46%
Centro 821 25%
Sud 964 29%

Totale 3284 100%




Figura E.2b
Benzodiazepine, distribuzione in quartili del consumo territoriale 2010
(DDD/1000 ab die pesate)

[ 127,3-36,4 Basilicata, Molise, Puglia, Campania, Calabria
[_136,9-51,3 Sicilia, Abruzzo, Bolzano, Umbria, Lazio, Toscana

[ 55,6-63,2  Marche, Sardegna, Emilia-Romagna, Lombardia, Friuli VG
[ 63,3-80,0 Trento, Piemonte, Valle d’Aosta, Veneto, Liguria



Tavola F.6
Benzodiazepine, consumo (DDD/1000 ab die) per categoria terapeutica
e per sostanza: confronto 2002-2010

Sottogruppi e sostanze 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 A %
10-02*
Ansiolitici 30,1 30,2 29,5 29,8 30,3 29,9 30,2 29,3 29,2 -0,3
Ipnotici e sedativi 19,9 20,0 20,0 20,8 21,9 21,8 22,4 22,3 23,0 1,6
Benzodiazepine 50,0 50,2 49,5 50,7 52,3 51,7 52,6 51,6 52,2 0,5
lorazepam 14,5 14,6 14,0 14,2 14,4 13,9 14,1 13,4 13,3 -0,9
alprazolam 5,9 6,3 6,5 6,7 7.1 7.4 7,7 7,7 8,0 3,4
bromazepam 2,4 2,2 2,2 2,2 2,2 2,1 2,1 2,0 1,9 -2,3
lormetazepam 10,1 10,3 10,5 11,5 12,4 12,3 12,8 12,7 13,3 2,7
delorazepam 2,8 2,7 2,7 2,7 2,7 2,7 2,7 2,6 2,6 -0,4
zolpidem 2,6 2,7 2,7 2,8 2,9 3,0 3,1 3,1 3,3 1,8
triazolam 3,2 3,2 3,1 3,1 3,2 3,2 3,3 3,4 3,4 0,5
diazepam 1,9 1,8 1,7 1,7 1,7 1,6 1,6 1,5 1,5 -1,5
brotizolam 1,6 1,6 1,5 1,5 1,6 1,5 1,6 1,6 1,6 0,1
etizolam 0,6 0,6 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 -0,9
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Table 1 Qualities of anidesl Iiypnotic.

it should have:

rapid absarption

rapid sleep nduction

aphysilogicsl sleep pattem, i.e. ot the least, it should not
drastically siter the percentage of desp stages found under
placebo conditiorns

& optimal dur ation of action, iL.e.itshould act longenoush
10 benafit deep all night, but short enough o not produce
significant blood concentrations during the normal waking
period.

the property of addressing the underlying pathophysiology
leading o the rsamnia

it should not cane:
residual daytime effects
memary deficits
respiratary depression
ethanol interact ion
olerance
plys el dependence
rebound reamnia




Table 2 Canes of chvonic msomnia.

Nedical or psychistric illness

Effects of prescription medicat ions or socisly-used drugs

Behavioral causes such as highly rregulsr deep /'wake
schedules

Circadian rinythm disorders

As-yet uncharac tevized pathophysiology leading to primary
irsomenia

Other sleep disorders such &8 restiess leg syndrome or sleep
dsorder breathing syndrome

Table 3 Oinical guidelines for wsing berzodiazepine recen-
tor agon st ypnotics.

Begin with a correct diagnoss ofthe underlying cawse of deep
dstubance

Exchude primary sleep dsorders such as sleep apnea, as well
& organic mental dsarders and substance abuse
Chocse a drug with the praper phamacokinetic prafile
Use the lowest effective dose, and monitar side effects
A far short-term, intermittent wse
Consider long-term intermittent or continuons use for
recur rent irsomeia with substantiasl marbidity




Table 4 Desirable featres in & hunan study of abuse
potentisl of acampound.

The study shauld be double-blind and placebho controlled
An appropriste comparison drug should be used
There should be careful cas ideration of:

dese

subjects

Measures

Table 5 Drug-seeking vs. ther apy-seeking behavior .

dug is chasen vi. other commodities

drug B taken in excessive amounts (above therapeutic
doses )
drug is taken in anon-therapeutic context

drug has demanstrated efficacy

duration of drug use islimited to its ther apeut ic context
dose wsed B limited o therapeutic dose and context
drug is experienced as being e fficacious



Table 1 Sleep patterns during a 1-week period.

Pattern Nights: Ratio: bad
number of to good
nights of nights
insomnia/
week

BGGBGGE 3 1/2
8GBGBGE 4 11

88GBBGE 5 2/1
888GBEB 6 in

B, bad night's sleep and G, good night's sleep.

Interval:

bad nights
prior to a

good night

Percentage (%

2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 14
Duration of Interval

Figure 2 Relative frequency of continuous nights with
insomnia prior to a good night’s sleep.




INTERACTION BETWEEN THE OCCURRENCE OF INSOMNIA
&

PILL USE

000 MIONT

85+

ISJ

70 +—1
1 2

SCHEDULE
PRN USE

INTERMITTENT USE
'y

"
\
]

NIGHTLY USE

Nights

Figure 3 Interaction between the occurrence of insomnia and pill use. In this figure, the ordinate represents sleep
efficiency. Thus the occurrence of 'good’ sleepis represented by the "peaks’ and the "troughs’ or baseline representthe
occurence of bad skeep. The amrows represent when pills are taken and the gray boxes indicate when there is a
correspondence between pill use and the occumrence of good sleep.
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Tabk 1
Modem treatment paradigms for hypnotic drugs: dosing straeegies that address sympioms as they arise

< Non-nightly

Continuous Intermittant As naeded PAN

i 1111 e R T

)
——

[ntake schedule Treatment paradigm Dosing straegy: drug intake. ..

Non-nightly flexible ‘As neaded' =according o patient's neads Only on nights when symptoms occur (eg. few nights per month, but ako
nightly in those patients who nead it)
When a good night sleep and/or unimpaired functioning during the
following day is required

‘PRN' = ‘pro re nata’ = before the case is bom Prospective at bedtime “when a bad night might come up'

Non-nightly semi- ‘Intermitient semi-flaxible’ Recommended for a limited number of nights per week following the

Sexible patient’'s decsion (e.g max § treatment nights par week)

Non-nightly fixed ‘Intermitsient fixed' Restricted to certain days of the week (e.g. two nights per week off
medication [eg. FriSat])
Restricted to limited intake period (e.g. 2 weeks of restment followed by 1
week off medication [*drug holiay'])

Flexibde timing MOTN = middle of the night When lying in bed experiencing difficulties to initiate sleep
‘DIANA" = drug intake after noctumal awakening




5 days on zolpidem
and 2 days off
(patient taking a
placebo pill)

Zolpidem
nightly

Fixed schedule of administration

=

=

000000

or

0000000
H0008058
B00L000
0000000
OO0 000
0000000

Compared with

0000000

Belgium [n=160)

Germany
Balg:um,

Span

United Kingdom,
Cxech Republic,
Denmark
In=T96)

[—l Zolpdern 10 mg continuous

u Zolpdorn 10 g dmcontmuous

D Macebo

Fig. 2. Non-nightly treamment schedules with zolpidem in randomized trials (22 24).




Patiants rated as ‘'much’ or’
very much' improved on CGI-II

65.2
e |
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[] zoipdem continuous (n=34s)
D Zolpidem discontinuous (n=370)

Fig. 3. Improvement in clinical global impression (CGI-I1) afser 2 weeks of
continuous versus discontmuous treatment with zolpidem | 24).




Mean Sleep Onset Latency (3 min. cont. sleep)

bas-plac home N7-zof NE8-plac NG-zof N10-plac
(N2-N6)

Fig. 4. Night to night variation in sleep lagency & measwad by polysomnography with zolpidem discontinuous treatment [30].




Investigator's Global Rating of therapeutic effect ,
Ty Zolpidem
10mg

4 Placebo as

"p<0.008 vs placebo
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Baseline Study week Discontinuation

Fig. 5. Therapeutic effect on clinical global impression score of zolpidem as-needed versus placebo as-needed treatment [19).




Patients’ rating on the CGI score

| Zolpidem ‘as neaded * (n=124)
72 | Placebo ‘as needed' (n=121)

%)

*P<0.0001 vs placebo

1 !
l J
Much or Minimal or Worse or

very much no improvement much worse
mprovec
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Fig. 6. Zolpidem versus placebo treatment effects on clinical global impression score when given as-neaded in the peimary-care setting [23).
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ORIGINAL INVESTIGATION

Fabiana Fratdlo - Giuseppe Curdo - Michele Ferram -
Cristina Marzno - Alessandro Conyoumdjian -
Giovanna Petrillo - Mario Bertini - Luigi De Gennaro

Can an inert sleeping pill affect sleep? Effects on
polysomnographic, behavioral and subjective measures

Due recenti metanalisi hanno evidenziato un effetto benefico della
somministrazione di una sostanza farmacologicamente inattiva sulle
caratteristiche di sonno. Nello specifico, hanno evidenziato una
diminuzione nella latenza di addormentamento e un aumento del
tempo totale di sonno (Hrobjartsson et al., N Eng | Med 2001; McCall et
al., Sleep Med 2003)

In entrambi i casi, perd, é stata anche indicata una dissociazione tra
parametri obiettivi e soggettivi del sonno, con variazioni riscontrate
solo nelle auto-valutazioni della qualita del sonno, mentre le misure
polisonnografiche (PSG) non mostravano alcuna differenza rispetto al
sonno di base




Soggetti sperimentali

Hanno partecipato allo studio 10 femmine (eta
compresa tra 21 e 26 anni; M=23,5.) selezionate con:

< Questionario di screening telefonico per indagare le
abitudini di sonno degli intervistati

< Successiva somministrazione del Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) con attenzione agli item:

- 5a (problemi1 di addormentamento)
- 6 (valutazione complessiva della qualita del sonno)

Punteggio complessivo > 5




Disegno sperimentale
Placebo

Per 5 soggetti Notte di Notte BSL A 4
sperimentali adattamento

Placebo

Per 5 soggetti Notte di A 4 Notte BSL
sperimentali adattamento

Placebo: 2 compresse contenentl complessivamente
100 mg di lattosio




Istruzioni date ai soggetti

«+ Le compresse contengono una  sostanza
ipnoinducente che ha gia mostrato 1n studi
precedenti la sua efficacia e [1’assenza di
controindicazioni

+ S1 tratta d1 un paradigma “a doppio cieco”, per cui
la natura della sostanza potra essere comunicata
solo alla conclusione della ricerca




Variabili soggettive: 1 diari del
sOnno

+ Latenza del sonno

+ Facilita d1 addormentamento
+ Numero risvegli intra-sonno
+ Tempo totale di sonno

+ Sonnolenza al risveglio

< Profondita del sonno

+ Tranquillita del sonno

< Ristorativita del sonno




Variabili fisiologiche

Registrazione poligrafica:
(EEG: Fz-Al, Cz-Al, Pz-Al,
Oz-Al)

> Latenza di addormentamento

Arousal ASDA:

» NREM AI (#/h)

» Tempo totale di sonno (TTS) # REM Al (#/h)

- Tempo totale di letto (TTL) » >15sec NREM
» Indice di efficienza del sonno (IES) awakenings (#/h)

- Numero di risvegli intrasonno
(NRIS)

» Percentuale di veglia intra-sonno
(ISW %)
» Latenza dei diversi stadi di sonno

- >15sec REM awakenings
(#/h)

» >60 sec NREM
awakenings (#/h)

» >60 sec REM awakenings

A e (#/h)
> Percentuale dei diversi stadi di

sonno (1;2;3;4;REM)




Variabili comportamentali:
prestazioni a tre tipi di compiti

« Tempi1 di reazione semplici (RT=reaction times) a
stimol1 acustici

+» DST= descending subtraction task (misure di
velocita e accuratezza)

« LCT= letter cancellation test (misure di velocita
¢ accuratezza)




Misure soggettive

Numero di risvegli
intra-notte

notte sperimentale
M=1.15; SD=1.13
vS. baseline
M=1.85; SD=1.30
(F1,9=3.24; p=0.10)




Misure soggettive

Tranquillita percepita

notte sperimentale
M=5.0; SD= 0.82
vs. baseline

M=4.3; SD=0.95
(F1,9=3.64; p=.09)




8.13 10.48
4.81 1.64
48.44 9.05
11.51 4.17
12.38 5.35
23.88 7.47
22.87 3.02
4.98 2.09
14.40 15.20
4.06 1.47
436.17 43.65
471.63 39.94
92.43 3.59




Misure fisiologiche

ISW (%)

notte sperimentale
M=3.67; SD=1.33

vS. baseline
M=4.98; SD=2.09
(F1,9=10.51; p=0.009)




Misure fisiologiche

>6(0 sec REM
awakenings (#/h)
notte sperimentale
M=0.06; SD=0.20
vs. baseline
M=0.6; SD=0.49
(F1,9 =9.16; p=0.01)




Misure comportamentali

Accuratezza al DST

mattina sperimentale
M=0.93; SD= 0.04

vS. baseline
M=0.87; SD=0.06
(F1,9=2.53; p=0.02)
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0 10

Stima del N° di risvegli (EXP-BSL)
Stima del N° di risvegli (EXP-BSL)

_-0.04 ' -O.IO3 ' -O.IOZ '-0.01 '-O.IOO ' O.EJ’I
% veglia intra-sonno (EXP-BSL) N° di risvegli polisonnografici (EXP-BSL)

Correlazione tra il numero di risvegli
stimati soggettivamente e la % di ISW
(r=0.87; p=0.0009)

Correlazione tra il numero di risvegli
stimati soggettivamente e il numero
di risvegli poligrafici (r=0.56; p=0.07)




La correlazione tra le
prestazioni al DST e la %
ISW indica la mancanza di
qualsiasi associazione tra la
migliore qualita della notte
e il miglioramento della
accuratezza al DST (r=0.04;
p=0.92)
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Relative EEG power (EXP-BSL)
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« La somministrazione di un placebo influenza Ie
perceziont soggettive (# risvegli; tranquillita del
sonno); le misure PSG [% W intrasonno; risvegli
REM >60 sec (#/h)] e le misure comportamentali
(accuratezza DST)

+ In generale 1’assunzione di placebo ha un effetto
benefico sulle caratteristiche del sonno, con particolare
riferimento alle misure di continuita

+ Inoltre, 1 risultat1 del presente studio evidenziano una
concordanza tra le misure soggettive e quelle obiettive,
finora non riscontrata in studi precedenti




