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Des de la seva introduccié al 1950, els neuroléptics son farmacs ampliament
utilitzats en el tractament de 1’esquizofrénia i d’altres trastorns psiquiatrics. Aquests
farmacs actuen sobre diferents sistemes neuronals que estan implicats tan en la
fisiologia d’aquests trastorns com en la regulaciéo del cicle vigilia-son, pel que el
coneixement dels efectes dels neuroléptics sobre el son resulta indispensable.

La polisomnografia (PSG) és el métode exploratori gold standard que permet
congixer la activitat cerebral durant el son i objectivar els canvis que es succeeixen en
aquests després de 1’administracié farmacologica. La importancia d’aquestes dades
s’accentua quan s’han observat correlacions entre canvis de variables especifiques
electroencefalografiques (EEG) de son i aspectes clinics de la malaltia en pacients
esquizofreénics en tractament amb neuroléptics.

Els neuroleptics en general, milloren la quantitat i qualitat del son. No obstant,
malgrat les diferents investigacions realitzades per establir correlacions entre la
neurofisiopatologia de la esquizofrénia i les alteracions polisomnografiques i I’impacte
del tractament farmacologic en aquestes, encara no s’ha pogut establir un consens
definitiu de si el son millora per I’efecte directe de la medicacio6 en el patr6 de vigilia-
son 0 com a conseqiiencia indirecte de la millora de la situacio clinica general.

Les discrepancies entre les dades reportades dels efectes dels neuroléptics sobre
el son responen en gran mesura als limits metodologics existents entre els diferents
estudis: hi ha diferéncies en la definicié de 1’esquizofrénia, en la inclusié de pacients de
diverses edats, sexe i fases de la malaltia, en els métodes d’analisi, tipus o duraci6 del
tractament. Especificament en aquests darrer punt, les diferéncies entre els estudis per

avaluar els efectes polisomnografics dels antipsicotics tenen nombroses dificultats
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addicionals. La majoria no tenen grup control amb placebo, presenten diversitat en les
dosis administrades, distints temps d’administraci6, insuficients periodes de blanqueig,
utilitzen altres drogues concomitants que poden modificar el son, o simplement
s’avaluen els efectes globalment malgrat s’estudiin diferents antipsicotics alhora.

Un altre aspecte rellevant que condiciona resultats contradictoris son els
diferents métodes d’analisi emprats en la valoraci6 dels efectes dels neuroléptics sobre
el son. Molts son realitzats només amb valoracions subjectives de qualitat de son,
integrades en escales de millores en la malaltia o de qualitat de vida. Tanmateix, la
majoria dels analisis objectius obtinguts a partir de les dades PSG s’analitzen mitjangant
I’analisi visual tradicional (Rechstschaffen and Kales), que, si bé és un metode de gran
utilitat a la practica clinica per al diagnostic de les diferents patologies del son,
proporciona una informaci6 insuficient sobre els canvis en la continuitat del son.

Es davant la disjuntiva entre la importancia de I’estudi conjunt de I’esquizofrénia
1 el seu tractament en el son i de la incapacitat de consensuar dades donat les limitacions
metodologiques existents que s’origina la linea d’investigacid central d’aquesta tesi:
avaluar [’efecte dels neuroleptics en el son en [’home.

Per aconseguir aquest objectiu principal s’investiguen tres objectius especifics.

En un primer estudi s’avalua I’efecte de dos antipsicotics atipics diferents
(olanzapina i risperidona) en comparacié amb un antipsicotic tipic (haloperidol) en
subjectes sans, utilitzant metodes d’avaluacid subjectius 1 objectius. Els efectes
objectius s’analitzen mitjancant metodes d’analisis polisomnografics visuals
tradicionals (R&K), per poder comparar amb dades PSG prévies, i amb metodes
addicionals de quantificacido de la microestructura del son, per analisi espectral. Els
resultats mostren canvis significatius subjectius i objectius en ambdds métodes d’analisi

de les variables electroencefalografiques (EEG) en el son, diferents segons el perfil
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neuroquimic de cada compost, inclis 15 hores després de la seva administracio.
Aquestes dades en [D’aplicacidé practica clinica habitual, posen en evidéncia una
avantatge addicional a I’eficacia antipsicotica dels diferents neuroléptics, ja que ofereix
la possibilitat de seleccionar un neuroleptic especific en els pacients psiquiatrics segons
I’alteracidé de son que presentin. Tanmateix, el fet de que aquests efectes siguin evidents
15 hores després de la seva administracié obliga a tenir present en la praxis medica que
I’impacte d’aquests farmacs en el son de nit es succeeix també si es prescriuen al mati.

En un segon estudi s’avalua la rellevancia d’aquests canvis EEG dels
antipsicotics en el son en el continu vigilia- son de 24 hores, doncs la possibilitat
d’utilitzar els index EEG (de vigilia i son) com a marcadors de la propensi6 al son té
implicacions practiques molt importants en 1’avaluacié dels efectes adversos dels
farmacs sobre el sistema nervios central (SNC). Concretament, s’investiga si la
correlaci6 existent entre els biomarcadors EEG de la homeostasi del son (activitat theta
en vigilia i SWA en el primer cicle de son NREM de nit) observada en condicions
experimentals de privaci6 de son, es reprodueix després d’intervencions
farmacologiques que provoquin la mateixa situacid experimental. Després de
I’administracié d’olanzapina al mati es registren canvis significatius en I’EEG de vigilia
1 de son, pero els resultats obtinguts no reprodueixen la relacié descrita en situacions de
privacio de son, entre ambdds marcadors homeostatics del son. Aquesta investigacid
posa en evidencia la necessitat de realitzar nous estudis amb drogues de diferents tipus
farmacologics i1 diferents efectes sobre I’espectre EEG del cicle vigilia-son per poder
determinar el rol exacte del biomarcadors EEG homeostatics després de I’administracio
del farmac, donat les importants aportacions practiques que comporten.

En un tercer estudi s’investiga les possibles diferencies entre sexes en els efectes

sobre I’EEG de son, induits pels antipsicotics en voluntaris sans. Els resultats demostren
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que Dl’administraci6 d’olanzapina al mati en subjectes sans provoca diferéncies
significatives entre sexes en els parametres de son. Les interaccions principals sexe-
farmac es van obtenir en les variables PSG, sobretot en el son lent profund (SWS) amb
un augment en les dones y disminucié en els homes. Traduits a la practica clinica,
aquestes diferencies farmacodinamiques en els efectes de la olanzapina en el son entre
homes i dones, podria ser un factor explicatiu de la millor resposta al tractament
neuroléptic en les dones en comparacié als homes en pacients esquizofrénics. Els
resultats també suggereixen que les guies de prescripcid de medicaci6é antipsicotica
haurien de diferenciar entre ambdos sexes, especialment en relacid als seus efectes

sobre el son.
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ACh:

BF:

BPRS:

CVS:

DA:

DRN:

DMH:

EEG:

EMG:

EOG

GABA:

GLU:

HA:

Hert/Ox :

5-HT:

HPL:

LC:

LDT/PPT:

LH:
MPO:
NA:
NSQ:
PRF:

PSG:

Acetilcolina

Cervell basal anterior o prosencefal
Brief Psiquiatric Rating Scale
Cicle vigilia son

Dopamina

Nucli del rafe dorsal

Nucli dorsomedial de I’hipotalem
Electroencefalograma
Electromiograma
Electrooculograma

Acid-d aminobutiric

Glutamat

Histamina

Hipocretines/orexines

Serotonina

Hipotalem posterolateral

Locus coeruleus

Nuclis laterodorsal i pedunculopontino tegmental

Hipotalem lateral

Area medial predptica
Noradrenalina

Nucli supraquiasmatic
Formacio reticular pontina

Polisomnografia
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PVH:

Son REM:

SCN :

SE:

SL:

SNC:

Son NREM:

SPZ:

PRF:

SRAA:

SWS:

TMN:

TST:

VLPH:

VLPO:

Nucli paraventricular hipotalamic

Rapid eyes movements of sleep (son de moviments rapids dels ulls)
Nucli supraquiasmatic

Sleep Efficiency (eficiéncia de son)

Sleep Latency (laténcia de son)

Sistema Nerviés Central

Son noREM (son de moviments no rapids dels ulls)
Zona subparaventricular

Formacio6 reticular pontina

Sistema reticular activador ascendent

Slow wave sleep (son d’ondes lentes)

Nuclis tuberomamilars

Total sleep Time (temps total de son)

Part ventrolateral de I’hipotalem posterior

Nucli preoptic ventrolateral
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Proleg 1

Perque dormim? Perque somiem? Quines son les funcions del son? Quins son els

mecanismes que regulen l’alternanca del cicle vigilia — son?

Des de sempre el son ha despertat un gran interés. Perd si bé al llarg de la
historia ha engrescat ’atencid de pensadors, poetes, dramaturgs, filosofs, pintors i
religiosos (especialment potenciat des dels dies de Freud), comparativa i
paradoxalment, aquesta atencioé no ha estat igualment seguida per la comunitat medica.
Per a aquests, el son era un estat inactiu del cervell, resultant del cansament i pérdua de
sensacions. No va ser fins al segle passat, coincidint amb la invencido de
I’electroencefalografia (1930) que s’inicia la recerca moderna del son. Aquesta nova
tecnologia va permetre estudiar el son en un estat pur, sense despertar a 1’individuo. Fou
amb el coneixement de la estructura del son i sobretot al descobriment de la son REM i
la seva associacid amb els somnis (Aserinsky and Kleitman, 1953), que s’abandonen
definitivament les teories passives del son i es considera aquest com un estat cerebral
actiu, on es succeeixen nombrosos processos.

Tot 1 aixi, malgrat ’enorme aveng realitzat en les darreres deécades, la comunitat
cientifica encara no té una resposta clara per respondre totes les qliestions plantejades.
El son és un fenomen biologic universal que es succeeix en la majoria dels éssers vius,
amb petites variacions segons les espécies i subjecte a multiples factors ecologics
evolutius. La conservacié d’energia, la recuperacid dels teixits i el creixement o la
reorganitzacio de I’activitat cerebral amb la consolidacié de la memoria, constitueixen,
entre d’altres, les teories més estudiades per a explicar les funciones del son.

L’augment de I’estudi de les alteracions del son i el seu reconeixement en 1’impacta que

aquestes suposen en la salut, tan individual com publica, han accelerat la recerca en la
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seva patogenia, aixi com en la investigacio basica del son. A banda dels grans avengos
realitzats a partir del desenvolupament d’estudis genétics, moleculars, neurofisiologics o
de neuroimatge, la farmacologia s’ha constituit com a eina essencial en I’estudi del son.
El coneixement de com els farmacs interactuen amb els mecanismes basics del son
normal o patologic han estat contribucions vitals en 1’aven¢ de la majoria de les arees
implicades en la recerca del son. Aquesta rellevancia ha condicionat un creixement
exponencial i una subespecialitzacid de les investigacions en la farmacologia del son,
abordant aspectes a nivell basic, experimental, de neurofarmacologia clinica o
terapeutic, propiciant que es consolidin com a components dinamics i imprescindibles

en ’estudi de la medicina del son actual.
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L’encefal huma oscil-la entre dos estats funcionals continus molt diferents: la
vigilia, estat on existeix consciencia del medi ambient que ens envolta i dels estimuls
generats internament (permet desenvolupar els comportaments necessaris per a la
supervivéncia), i el son, que desconnecta I’escorca cerebral de les entrades sensorials,
ens ailla del mon exterior i dona lloc a una activitat neuronal propia. Ambdues son el
reflex dels canvis caracteristics que es succeeixen en els diferents nivells d’activacié del
cervell, i que es poden mesurar amb I’electroencefalograma (EEG). Durant la vigilia, I’
EEG mostra freqiiencies altes de baixa amplitud que gradualment queden reemplagades
per senyals de freqliéncies més lentes i amplituds més grans, a mesura que el son
s’inicia. La somnologia moderna defineix el son en base a uns criteris fisiologics i
comportamentals (Taulal). D’acord als criteris fisiologics el son es divideix en dos
estats independents: periodes de son lenta o de no moviments rapids dels ulls (son
NREM) i periodes de son amb moviments rapids dels ulls (son REM). Addicionalment,
la son NREM ¢és subdivideix en tres fases (N1-N3) en base a criteris d’alentiment
electroencefalografic, definits per la freqiiéncia i I’amplitud del EEG'. El son NREM i
son REM alternen en cicles d’una durada aproximada de 90-110 minuts, pel que
s’enregistren de 4 a 6 cicles de son en una nit normal. La distribuci6 de les fases del son
no ¢s homogenia al llarg de la nit ja que en el primer ter¢ domina la son lenta profunda
o son d’ondes lentes (slow wave sleep SWS), sinonim de dir fase N3 o dels antics estadis
II 1 IV de la son NREM) i en el darrer ter¢ predomina la son REM. La representacio
grafica dels diferents cicles de son enregistrats en una nit s’anomena hipnograma

(Figura 1). Donat la similitud de I’activitat EEG de la son REM amb I’estat de vigilia, la

' La classificacié classica diferenciava 4 estadis de son NREM (Estadi 1, 2, 3, y 4). La nova classificacié
de la American Academia of Sleep Medicine revisada al 2007 diferencia 3 (N1, N2, N3). L analisi de les

dades obtingudes en aquesta tesi son previes al 2007 y per tant segueixen la nomenclatura anterior.
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classificaciéo dels diferents estadis de son inclouen també referéncies a 1’activitat
muscular, enregistrada per electromiografia (EMGQG) 1 a Pactivitat dels moviments dels

ulls enregistrats per electrooculografia (EOG).

Criteris fisiologics

Electromiografia

Electrooculograma

Electroencefalografics

Ondes alfa parieto
occipitals (8-
13Hz) mixtes amb
ritmes beta fronto-
centrals(<13Hz)
Normal

Moviments
oculars oberts

Ondes theta (4-7Hz)
i delta (<4Hz),
fussos de son ,
ondes vertex i
complexes K
Reduida

Moviments oculars
lents

| Vigilia | Son NREM | Son REM
Comportamentals
Postura Erecta, assegut o | Estirat Estirat
estirat
Mobilitat Normal Lleugerament Reduida fins
reduida o absent; absent; sacsejades
canvis posturals miocloniques
Resposta a Normal Lleugera fins a Moderadament
I’estimulacio moderadament reduida fins absent
reduida
Nivell d’alerta Alerta Inconscient pero Inconscient pero
reversible reversible
Posicio dels ulls Obert Tancats Tancats
Moviment dels ulls Moviments Moviments oculars | Moviments oculars
oculars oberts lents rapids

Theta o ondes en
dents de serra,
ritmes beta

Marcadament
reduida
Moviments oculars
rapids

Taula 1: Criteris fisiologics i comportamentals de la vigilia i el son.

||--|'-|'—'|||||Z|||"FY||||Z

Figura 1: Hipnograma normal amb 4 cicles de son (R:son REM,W:vigilia, 1:estadi 1, estadi 2,
estadi 3, estadi 4).




Introduccio 7

En relaci6 als criteris comportamentals, el son es caracteritza per una postura
estereotipada de descans, abséncia o disminucié dels moviments corporals voluntaris,
minima resposta a estimuls externs de baixa intensitat, i sobretot per la seva duracio
limitada 1 caracter reversible, que permeten diferenciar-lo d’un estat anestésic o del

coma.

Les transicions entre els estats de son i vigilia son actives, ¢s a dir, estan
especificament regulades per complexes xarxes de grups de neurones situades en
diferents arees subcorticals (tronc de I’encefal, diencefal i prosencéfal basal) i no, com
es va creure en un principi, que era el resultat de canvis passius induits per I’esgotament
neuronal i bloqueig sensorial (hipotesis passiva del son o de la desaferentacio).

Durant els darrers anys, s’han succeit un gran numero de troballes cientifiques
que han permes establir una visié6 més completa i acurada dels mecanismes genétics, de
la neurofisiologia cel-lular i xarxes subcorticals neuronals que intervenen en la
neurobiologia del son. Aquesta explosid de coneixements ha estat possible, entre
d’altres, gracies als avengos en biologia molecular i biotecnologia, técniques de

microdialisi o inmunohistoquimica i investigacions neurofarmacologiques.

2.1. Sistemes que controlen la vigilia i els despertars

Des de principis del segle passat, a partir dels estudis de Von Ecénomo en
pacients amb encefalitis letargica es coneix que I’hipotalem participa en la regulacid
dels estats de son i vigilia (Von Economo, 1930). Aquest neuroleg vienes va observar

que pacients que presentaven encefalitis a [’hipotalem posterior presentaven
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somnoléncia, mentre que en aquells que trobava 1’afectacié a I’hipotalem anterior,
patien insomni. Tal i com ell va primer hipotetitzar, avui sabem que 1’hipotalem
posterior constitueix un centre promotor de la vigilia, mentre que 1’hipotalem anterior
afavoreix 1’aparicio6 del son.

Ell mateix també proposa que hi havia un sistema d’activador ascendent que s’originava
al tronc cerebral responsable de mantenir 1’encéfal despert, tot i que s’atribueix a
Bremer (1935) el senyalar que la vigilia concretament es deu a impulsos tonics que
ascendeixen pel tronc de I’encefal cap a estructures mesencefaliques.

Al 1949, Moruzzi i Magoun gracies als seus estudis en transeccions de 1’encefal
en diferents plans (“cerveau isolé”/“encefale isolé”), demostren com a I’estimular la
formacié reticular del tronc cerebral, I’activitat sincronitzada electroencefalografica
(EEQG) de I’anestesia i son canvia a una activitat desincronitzada de baix voltatge tipica
de la vigilia. Descriuen aixi el sistema reticular activador ascendent (SRAA), com el
sostrat neurofisiologic basic en I’activacié cortical propia de la vigilia, integrat per la
formacio reticular i I’hipotalem posterior.

El sistema reticular activador ascendent (SRAA) esta format per grups ben
identificats de neurones excitadores de fenotips neuroquimics diversos que, a partir de
la informacié procedent d’un gran niimero de sistemes sensorials, somatics i viscerals,
promouen el despertar i la desincronitzacié cortical propies de la vigilia mitjangant un
circuit de projeccions talamiques i del prosencéfal basal (BF), que s’organitzen en dues
vies principals (Figura 2):

a) una ruta indirecta, talamica o dorsal

b) una ruta directa, hipotalamica o ventral
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via directa, hipotalamica o ventral: comportament del despertar

|

Méeédula

|

Tronc
cerebral

Figura 2: Modificat de Saper CB, Scammell TE, and Lu J. Nature 2005 ; 437:1257-1263.

La primera, és una via ascendent al talem (nuclis no especifics), excitant les
neurones de relleu crucials per a la transmissio de la informaci6 cap al cortex cerebral.

La majoria dels impulsos activadors d’aquesta via son procedents dels nuclis
colinérgics pedunculopontino i laterodorsal tegmental (PPT/LDT) situats a 1’istme
pontomesencefalic, tot i que també provenen dels sistemes monoamingrgics, de la
formacid reticular i del nucli parabraquial.

La segona branca del SRAA arriba al cortex saltant el talem. Els senyals

s’originen de cél-lules monoaminérgiques del tronc cerebral alt i hipotalem més caudal
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que inclouen neurones noradrenérgiques del locus coeruleus (LC), neurones
serotoninérgiques del nucli dorsal i medial del rafe (DR), neurones dopaminérgiques de
la substancia gris periacueductal (VPAG), neurones histaminergiques dels nuclis
tuberomammillars (TMN) 1 neurones glutamaérgiques reticulars. Aquesta via rep també
entrades de les neurones peptidérgiques de 1’area de 1’hipotalem lateral, que contenen
orexines/hipocretines (orx/hcrt) o d’hormona concentrat de melanina (MCH) 1 de les
neurones GABA¢rgiques, que contenen y- aminobutyric acid (GABA) o colinergiques
(Ach) del BF (Saper, 2005).

L’activacio dorsal o de les projeccions talamiques €s necessaria per 1’activacio i
transmissiéo  talem-cortical responsable de I’aparici6 de les freqiiéncies
electroencefalografiques (EEG) rapides i de baixa amplitud caracteristiques de la
vigilia, mentre que la ruta ventral a través de I’hipotalem, activa al cortex cerebral per a
facilitar el processament dels senyals procedents del talem, per al manteniment de la

vigilia i regular I’expressioé dels comportaments del despertar.

Tot 1 que cadascun d’aquests sistemes d’alerta sén “per se” capacos de provocar
el despertar, perque es produeixi I’estat de vigilia amb totes les seves caracteristiques, €és
fonamental la seva actuacid conjunta 1 sinergica sobre el talem i escorga cerebral.

Aixi, gracies a les multiples interconnexions existents, s’assegura que 1’estat de
vigilia tindra lloc, tot 1 la lesi6 d’algun d’aquests sistemes. La distribucié dels
neurotransmissors en els distints nuclis talamics i arees corticals no és homogenia, sind
especifica 1 particular per a cada un d’ells, de manera que la implicacié en els fenomens
1 processos que ocorren a la vigilia tenen caracteristiques diferencials per a cada

neurotransmissor (Reinoso-Suérez, 1997):

2.1.1. Via indirecta o dorsal: reticulotalamocortical

Acetilcolina (Ach)
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La implicaci6 de les neurones colinergiques en la regulacié de 1’estat de vigilia

esta ampliament documentada en la literatura. La principal via la constitueix les
neurones colinergiques del nuclis PPT/LDT, que envien abundants projeccions
excitadores al talem (sobretot els nuclis medial i intralamic), i menys al HLA i al BF
(Woolf, 1991), activant les projeccions talem corticals, originant els ritmes rapids
corticals caracteristics. Una segona via s’origina de la substancia innominada i nucli
basal de Meynert del BF, que envien projeccions directament a les neurones corticals
piramidals del cortex. També hi ha una petita innervacid colinergica del BF al talem,
concretament al nucli reticular (nRet). Tant aquestes neurones colinergiques del
PPT/LDT, com les neurones colinergiques del BF, presenten una freqiiéncia de
descarrega alta durant la vigilia i son REM i més baixa durant la son NREM (Steriade i
McCarley, 1990). Conseqiientment, 1’alliberacio d’Ach al cortex €és maxima durant la
vigilia i son REM i minima durant la son NREM (Marrosu i cols, 1995).

La importancia de les neurones colinergiques en 1’activacié cortical i rol de
I’Ach en la regulaciéo de I’estat de vigilia, esta documentada per nombrosos estudis
farmacologics i clinics. L’Ach al talem actua tant als receptors muscarinics com als
nicotinics, pel que qualsevol agonista pot produir una desincronitzacié cortical i un
augment de la vigilia (Gillin i cols, 1991). En humans, 1’augment dels nivells sinaptics
d’Ach produits per inhibidors de la acetilcolinesterasa generen vigila i activacio
cortical, perd precipiten el son REM si s’apliquen durant el son NREM, il-lustrant el
paper bimodal de les neurones colinergiques en I’afavoriment la generaci6 de vigilia i
son REM. Contrariament, els antagonistes dels receptors muscarinics o lesions del
prosencefal basal originen un alentiment de ’activitat EEG 1 alteracié de la cognicid

(Pickworth i cols, 1990).
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Durant la vigilia, les neurones del BF son importants per al processament de la
informacio sensorial, la atenci6 i I’aprenentatge. Els pacients amb malaltia d’Alzheimer,
on la perdua de les neurones colinergiques del BF constitueix la principal troballa
patologica, caracteristicament presenten una disminucié d’activitat EEG d’alta
freqiiéncia que, juntament amb la simptomatologia clinica, senyalen la importancia
d’aquests processos en la cognicid i memoria. Tanmateix “l’automedicaci6” amb la
nicotina de les cigarretes constitueix una bona demostracié de la mediacié colinérgica

en I’augment de vigilia i vigilancia.

Noradrenalina (NA)

El locus Coeruleos (LC) constitueix una de les regions de neurones
sintetitzadores de NA més ben caracteritzades. S’envien projeccions cap al cortex i
hipocamp, i arees subcorticals com el talem i I’hipotalem (Morrison i cols, 1986).
Nombroses evidencies experimentals indiquen la importancia de I’activitat neuronal del
LC en els processos del despertar. Els registres d’activitat Gnica de les neurones NA del
LC demostren aquest estat de dependencia en el sentit que, com la majoria de les
amines, disparen el seu maxim durant la vigilia activa i disminueixen progressivament
durant la vigilia passiva i son NREM fins a fer-se practicament silents durant el son
REM (Aston i Bloom, 1981).

Les manipulacions que augmenten [’activitat neuronal del LC o la
neurotransmissio noradrenérgia produeixen un augment de les mesures EEG de vigilia
coincidents amb els nivells de NA alliberats mesurats per microanalisi mentre que la
inactivacié del LC o l’administracié d’antagonistes noradrenergics resulta en un
augment de les mesures del EEG de sedaci6 (Berridge 1 Espafia, 2000). Durant la vigilia

aquestes neurones NA del LC incrementen la seva excitacié davant els estimuls nous,
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habituant-se a la repeticio pel que es postula que tenen un paper regulatori important
dels estats atencionals .

El receptor noradrenérgic conté 2 receptors: o i B. Existeix una interaccio
important entre ambdos receptors en el manteniment del cicle vigilia-son. Al talem, la
NA indueix la despolaritzacié de les cel-lules de relleu talem corticals a partir dels
receptors al adrenérgics (actuant sinérgicament amb la ACh en aquest nivell) i de les
cel-lules GABA¢rgiques del nucli reticular (efecte contrari a 1’Ach). Al cortex, tot i que
presenta efectes excitadors de les cel-lules piramidals a nivell d’ambdos receptors i amb
cert efecte inhibitori a través del receptor  adrenérgic, en general es considera que la
NA té un efecte excitador postsinaptic a través del receptor al adrenergic. Prazosin, un
antagonista al adrenérgic facilita el son disminuint la laténcia del son (Kleinlogel,
1989). Les terminals nervioses noradrenérgiques presenten també a2 adrenoreceptors,
I’activacié dels quals provoca hiperpolaritzacié d’aquestes, inhibint la descarrega
neuronal. La dexmedetomidina, un agonista 02 freqlientment utilitzat com a sedant,
inhibeix D’activitat del LC per aquesta via (Nelson i cols, 2003). El modafinil, utilitzat

pel tractament de la hipersomnia, facilita la neurotransmissi6 noradrenérgica .

Histamina (HA)

La relacio histamina-son s’inicia al 1930 amb el descobriment dels
antihistaminics a Franca. Tot i que des de I’inicii s’observa el poder de sedacio
d’aquests farmacs en el tractament de les al-leérgies, aquest “efecte secundari” no és
estudiat fins més recentment, quan es constata el paper de la histamina com a
neurotransmissor i neuromodulador al cervell (Schwart i cols , 1991).

Les neurones histamineérgiques estan situades gairebé exclusivament als nuclis

tuberomamilars (TMN) de la part ventrolateral de 1’hipotalem posterior (VLPH), tot i
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que donen lloc a projeccions ascendents i descendents molt llargues i difuses que
arriben al cortex, talem i a la majoria de les regions cerebrals implicades en la regulacio
CVS com el preoptic 1 hipotalem anterior, substancia innominata, tegmentum pontine
dorsal i rafe dorsal (Panula, 1989). L’activitat neuronal dels TMN ¢s maxima durant la
vigilia, menor durant la son NREM i molt baixa a la son REM (Ko i cols, 2003).

Les accions centrals de la histamina estan mediades pels receptors postsinaptics
HI1 i H2 i els receptors H3. Aquests ultims, els H3, presenten caracteristiques d’auto i
hetereo-receptors, de manera que redueixen 1’activitat enzimatica disminuint la sintesi i
alliberacio d’histamina a través d’un mecanisme auto inhibitori (Schwartz,1991).
L’activacio dels receptors H2, faciliten ’activitat cortical i de I’hipocamp, mentre que
les projeccions talem corticals es despolaritzen per 1’accio dels receptors H1 1 H2.
D’altre banda, les projeccions histaminergiques excitadores a les cel-lules colinergiques
del BF i LDT/PPT i noradrenergiques del LC son principalment a través els receptors
HI (Lin, 1996). Aquestes projeccions afegeixen una importancia addicional de la HA en
els nivells de despertar a través d’altres neurotransmissors activadors.

Les dades farmacologiques confirmen el rol alertitzant de la histamina: les
drogues que incrementen el senyal HA augmenten 1’activacié cortical i la vigilia
(Mochizuki i cols, 1992) i al contrari, tan en estudis animals con en la practica clinica,
els farmacs que alteren o bloquegen la transmissié histaminérgica, com p.ex. la
difenilamina (antihistaminérgic del receptors HI), augmenten la son. De fet, els
antagonistes centrals dels H1 son utilitzats universalment com a farmacs hipnotics, tot i
que per la seva rapida habituacid al sistema HA només sén utils si s’administren
ocasionalment. D’altre banda, els agonistes dels receptors H3, faciliten la son,
probablement estimulant els receptors autoinhibitoris H3 de I’HA 1 altres neurones

aminergiques (Monti, 1996).
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Serotonina (5HT)

La serotonina ha estat un dels neurotransmissors més estudiats i complexes des
de les primeres investigacions de la regulacié del CVS. Si bé a ’inici fou considerat
com a un neurotransmissor del son, actualment, gracies a ’enregistrament de les
neurones del rafe en animals dormint en estat natural, la serotonina es considera un
neurotransmissor de la vigilia, malgrat els mecanismes d’actuacidé no estan encara del
tot establerts (Ursin, 2002; Monti, 2008).

Les neurones serotoninergiques es troben localitzades als nuclis del rafe medial 1
dorsal (DRN), les fibres de les quals innerven gran part del sistema nervios central:
talem, hipotalem, striatum, hipocamp i cortex frontal (Tork, 1990). Com la majoria de
les altres amines, les neurones DRN estan actives durant la vigilia, menys durant el son
NREM i virtualment inactives durant el son REM, obtenint-se un patré similar en
I’alliberaci6 de serotonina mesurada per microdialisi (Portas i cols, 2000). La serotonina
es sintetitza a les neurones serotoninergiques es a partir de 1’aminoacid percussor 1-
triptofan, que ¢és transformat en S5-hydroxytryptophan (SHTP), per la triptofan
hidroxilasa y posteriorment en 5-hydroxy-tryptaminea (5-HT: serotonina) per la SHTP
decarboxilasa.

La complexitat del sistema serotonineérgic, participant en multiples funcions i a
través de molts subtipus de receptors, ha propiciat que durant molt temps existis la
confusio que la serotonina promovia tant la vigilia com el son.

Fent un breu recordatori historic, en la deécada dels 60, Koella i els seus
col-laboradors realitzaren els primers estudis on es suggeria que la SHT incrementava la
son, mentre que la inhibici6 de la seva sintesi suprimia el son REM i son NREM
(Koella i cols., 1968). En el laboratori, tant la injecci6 intratecal (ventricle lateral) com

I’administracié endovenosa de SHT en gats anestesiats mostraven uns efectes bifasics:
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després d’un periode inicial de despertar, es succeia un periode d’hipersincronia EEG
prolongada (Koella i cols, 1968); i al contrari, lesions del DRN, o deplecions
farmacologiques de SHT en gats produien un insomni de 3-5 dies. Paral-lelament, el
grup de Jouvet, (1972) observaren que al realitzar lesions subtotals dels nuclis del rafe
es produia una reduccid de la son paral-lela a la disminucié de la serotonina cerebral. De
rellevancia també son els estudis experimentals post 1’administracié de
parachlorophenylalanine (PCPA), un inhibidor de la triptofan hydroxilasa, que
demostraren una reduccié de son lenta profunda NREM i activitat delta tan en gats com
en rates (Koella i cols., 1968; Jouvet , 1972) aixi com una activitat ponto genicular
(PGO) permanent. Aquest insomni perd, es revertia amb [’administraci6 de 5-
hydroxytryptophan (SHTP), el percussor immediat de la serotonina, tot i que després de
30-60 minuts. A més a més, ’administracié6 Unica de SHTP també produia una
somnoléncia 1 hipersincronia EEG. Es logic entendre, que a partir de les evidéncies
d’aquests estudis, es formulés el rol hipnogen de la serotonina, especificant que el
sistema ascendent serotoninergic era essencial per la son lenta profunda.

Al 1976 pero, amb la publicacié del primer estudi d’enregistrament unic de
I’area del DRN (McGinty 1 Harper, 1976) on les neurones presentaven la seva maxima
activitat durant la vigilia, reduida durant el son lent i gairebé¢ silents durant el son REM,
s’inverteix la hipotesis hipnogena existent fins aleshores de la serotonina. Pero tot i la
confirmaci6 posterior d’aquestes dades encara no queda una relacid establerta clara de
I’acci6 de la SHT en I’encefal en relacid amb el despertar. Per exemple, és dificil
d’explicar com la 5 HT té un efecte inhibitori al talem aixi com un aparent efecte
despolaritzador de les projeccions neuronals talemcorticals. Probablement aquestes

discrepancies es deuen en part la gran complexitat i multiplicitat dels subtipus de
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receptors serotoninergics, la seva localitzacié i1 per la manca de compostos altament
especifics per aquest receptors.

En termes generals, ’administracio sistémica d’agonistes dels receptors 5-HT 4,
(Dzoljic, 1992; Boutrel i cols., 2002), 5-HT;g, 5-HT, 1 5-HT3 (Boutrel i cols., 2002 )
augmenta la vigilia. Pero I’administracié d’agonistes del receptors 5-HT;a presenta
tamb¢ efectes contradictoris, ja que a banda d’augmentar la vigilia, disminueixen el son
REM i incrementen el son d’ondes lentes (SWS). Els receptors 5-HT 4 es situen a nivell
postsinaptic de moltes neurones i a les somatodentrites de les neurones del DRN
funcionant com a auto receptors, pel que 1’estimulacid d’aquest receptors provoquen
una disminuci6 de I’activitat d’aquestes.

D’altre banda els estudis inicials amb antagonistes 5-HT, (ritanserina o
ketanserina) disminuien el son REM alhora que augmentaven el son NREM (Borbély,
1988) perd estudis posteriors amb antagonistes més selectius han demostrat increments
tan en el son NREM com en el son REM (Fish, 2005). Es suposa que les neurones
serotoninérgiques tenen un paper permissiu en la generacid del son REM; han d’inhibir-
se perque es generi aquest estat. Els inhibidors de la recaptacié de la serotonina
provoquen una disminuci6 del son REM i son NREM (Saletu i cols, 1991).

Resten moltes d’altres qiiestions obertes encara envers el rol de la SHT en
relacié amb el sistema son-vigilia aixi com I’intercanvii d’informacié que arriba i surt
de les neurones del DRN. Es coneix ’existéncia de projeccions eferents colinergiques,
glutamaeérgiques, noradrenergiques, dopaminérgiques, histaminergiques i hipocretin-
orexinergiques i dades que indiquen que la activitat serotoninergica modula altres
estructures involucrades en el son i vigilia ( per exemple, la serotonina també pot
modular I’activacié cortical mitjangant la modulacié de les cél-lules colinérgiques del

BF). De fet, s’ha plantejat com a problema en ’estudi de la SHT, que precisament degut
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a aquestes connexions, els canvis de SHT reportats in vitro, no es corresponen amb els
estudis utilitzats in vivo (Monti, 2008).
Per totes les qiiestions exposades s’entén que 1’efecte sobre la vigilancia dels

farmacs que afecten la neurotransmissié serotoninérgica siguin complexos.

Dopamina

Contrariament als neurotransmissors descrits anteriorment, I’estudi del paper de
la dopamina en la regulacio6 del cicle son-vigilia ha estat molt més limitat. Les neurones
dopaminérgiques es troben a la substancia negra, area tegmental ventral, hipotalem
posterior 1 altres nuclis del tronc de I’encefal. Globalment, aquestes cel-lules innerven
gran part del sistema nervids central, més intensament al cortex frontal, striatum, arees
limbiques 1 moltes parts del talem (Hillarp i cols., 1966). Tanmateix, tot i que aquestes
neurones es troben ben situades per a regular I’estat de vigilia, la importancia del
sistema dopaminergic en el control del despertar, ha estat desestimat durant molts anys,
sobretot pel fet que I’activitat de les neurones dopaminérgiques mostren molt pocs
canvis entre els estats de vigilia i son, hipotetitzant-ne inclus, que els efectes de la
dopamina en el son normal sén més la conseqiiéncia de les interaccions resultants amb
altres sistemes neurotransmissors (Pace-Schott i Hobson, 2002). Cada cop pero, es
disposen de més evidencies fisiologiques i cliniques, que demostren la seva importancia
“per se” en la generacio de la vigilia. Els nivells de DA extracel-lulars son elevats
durant els periodes de vigilia (Feenstra i cols., 2000) i els agonistes D1, D2 i D3
augmenten la vigilia i redueixen el son NREM i el son REM (Isaac i cols., 2003). Al
contrari, els farmacs que bloquegen els receptors D1 1 D2 (com els antipsicotics tipics),

provoquen somnoléncia. També s’ha evidenciat que lesions dels grups de cél-lules
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dopaminérgiques a 1’area ventral periaqueductal grisa (PAG) redueixen
significativament la vigilia (Lu i cols., 2001).

La freqliencia de descarrega i la concentracié de DA extracel-lular a 1’escorga
prefrontal augmenta davant estimuls relacionats amb la recompensa. Es suposa que
aquestes neurones participen en 1’augment de vigilancia que acompanyen els estats
emocionals de signe positiu. La DA, com la resta de les amines, és eliminada de I’espai
presinaptic per transportadors d’amines. Drogues que inhibeixen la recaptacié de
dopamina, com la cocaina o que incrementen la seva 1’alliberacié, com les amfetamines,
augmenten l’estat de vigilia. Aquesta activacid presinaptica de la transmissio de la
dopamina és la clau farmacologica per la que promouen els efectes de despertar de
molts estimulants (Nishino i cols., 1998) tot i que, independentment del mecanisme
d’accio d’aquests (tan els “anfetamina-like” estimulants com aquells que es pensa que
tenen un mecanisme no dopaminérgic -modafinil, cafeina, nicotina...-, tots tenen en
comu la propietat d’induir 1’alliberaci6 de DA (Boutrel i cols., 2004). Conseqiientment,
els farmacs que augmenten els nivells sinaptics de DA sén de primera linia en el
tractament de les hipersomnies. Els pacients amb malaltia de Parkinson presenten
somnoléncia diiirna, que, a banda d’altres trastorns del son que puguin coexistir,

s’atribueix al déficit de DA que presenten aquests malats.

Hipocretines/orexines

Les hipocretines/orexines (Hcrt/Ox) sén uns neuropéptics hipotalamics que, des
de el seu descobriment han estat implicades en la regulaciéo del cicle CVS, en la
homeostasi energetica, en funcions endocrines i cardiovasculars aixi com en el control
de la alimentaci6, conductes de motivacié, modulaciéo del estres, termoregulacio i

metabolisme entre d’altres. Actuen com a neuromoduladors dels sistemes
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noradrenergic, colinérgic, serotonergic, histaminergic, dopamineérgic i en la regulacié de
I’eix hipotalem-hipofisari (De Lecea i cols, 1998).

Les hipocretines -1 i -2 (o orexines -A i —B), tot i estar exclusivament produides
per un reduit grup de neurones localitzades en ’area perifornical de 1’hipotalem
posterolateral (HPL), presenten un sistema de projeccions molt ampli i divergent que
innerva multiples estructures del SNC (tronc de I’encéfal, hipotalem, talem, BF i
escorga cerebral) aixi com a totes aquelles estructures del SRA involucrades en la
regulaci6 del CVS: LC, DRN, TMN, PPT, LDT i BF (Cid-Pellitero i cols, 2007) i que, a
més a més, expressen receptors per Hert/Ox). Aquest patrd de projeccions indica que les
orexines podrien tenir un rol en la coordinacié dels sistemes de despertar que seria
especialment rellevant en les transicions dels estats de vigilia (Kilduff i Peyron, 2000).

L’expressio del Fos i els nivells d’orexina en liquid cefaloraquidi (LCR),
suggereixen que les neurones Hcrt/Ox estan majoritariament actives durant la vigilia,
sobretot durant els periodes de més excitacid o activitat locomotora i amb un pic de
secrecid al final de la vigilia, per disminuir la seva activitat durant el son NREM, estant
encara perd en discussio, si, durant el son REM es mantenen actives, model
"REMon/wake on” (Kilduff i Peyron, 2000) o resten silents "REMoff/wake on” (Lee,
2005). Diversos estudis amb injeccié central d’orexines demostren un augment de la
vigilia, amb supressié del son NREM i son REM durant unes hores (Espafia, 2001). A
més a més, la funcid del sistema hipocretina presenta marcades variacions circadianes
derivades de connexions directes i indirectes entre el nucli supraquiasmatic (NSQ) i les
neurones hipocretinérgiques. L’activitat hipocretinérgica pot augmentar per situacions
de deprivacié de son i vigilia forgada, aixi com per 1’activitat locomotora.

Paral-lelament, 1’estudi de les Hert/Ox ha estat, des de I’inici, lligat a I’estudi de

la malaltia de la narcolépsia. En aquesta patologia, I’alteracio del sistema Hcrt/Ox
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provoca una desorganitzacié general del CVS, que genera I’alteracié de son que
pateixen els pacients (De Lecea i cols, 1998). En aquests, s’ha detectat una disminuci6 o
absencia de Hertl/OxA al LCR, una pérdua de neurones Hert/Ox 1 gliosis de la zona
perifornical del HPL, juntament amb el al-lel mutat per la HLA II, fet que sembla
senyalar una causa autoimmune per aquesta degeneracio cel-lular (Thannickal i cols,
2000). En estudis animals, séon les mutacions dels peptids o receptors els que
reprodueixen simptomatologia narcoléptica. De moment, tot i la intensa investigacio
que s’esta realitzant, encara no hi ha disponible al mercat compostos que interaccionin
selectivament amb els receptors hipocretinergics, tot i que diferents linies de recerca
actuals han confirmat I’eficacia d’antagonistes hipocretinergics en 1’augment del son,
tan en animals com en humans, perfilant-se com a bons hipnotics tant en la conciliacio

com en el manteniment del son.

2.1.2. Via directa: reticulocortical

La vigilia és heterogénia; com s’ha descrit en el punt anterior, les accions
directes de cada neurotransmissor al cortex semblen modifiquen determinats aspectes de
I’estat de vigilia (Reinoso-Sudarez, 1997). Molt breument:

* Lanoradrenalina (NA). Les neurones noradrenergiques del LC son I’origen d’un
sistema de projeccio extensa a 1’escorga cerebral, que formen part del sistema
catecolaminergic relacionat amb ’atencio, 1’aprenentatge, la memoria i el CVS.
La NA t¢ un efecte fasic sobre les neurones de I’escor¢a cerebral, de manera que
afavoreix la seleccid de respostes apropiades en un context d” hiperestimulacio:

al despertar, en situacions d’alerta i en processos atencionals 1 d’aprenentatge.
9
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* La serotonina (5-HT), produeix un efecte tonic en les neurones corticals. Es
important en la modulacié d’aquestes durant els canvis de fase o en els diferents
nivells de vigilia.

* La dopamina (DA) es llibera uniformement i modula els circuits corticals i
influeix en processos integratius. Augment de vigilancia que acompanyen els
estats emocionals de signe positiu.

* La histamina (HA) s’ allibera de manera tonica 1 especifica al cortex en vigilia 1

participa en el manteniment d’aquest estat davant noves situacions.

2.2. Sistemes que controlen el son NREM

Acabem de veure com la vigilia es produeix d’una manera coordinada entre
diferents grups cel-lulars, pero....que és el que desconnecta aquest sistema d’arousal o
despertar i produeix el son?

Tornant a les observacions inicials de Von Econmo en els pacients amb
encefalitis letargica, aquest va veure com a diferencia de la majoria de pacients que
presentaven hipersomnia, algun d’ells patien insomni sever i presentaven lesions del
ganglis basals 1 adjacents a I’hipotalem anterior. Décades després es confirma que més
concretament eren lesions de les neurones del nucli preoptic ventrolateral (VLPO).

Les neurones galanin i GABA¢rgiques del VLPO son neurones actives durant el
son, que envien senyals inhibitories a totes les estructures hipotalamiques i del tronc
cerebral que participen en els sistemes de vigilia (Szymusiak 1 cols, 1998). Tanmateix,
el VLPO s’organitza en dos subpoblacions de neurones: les primeres formen un grup
més dens al nucli (“core”) del VLPO (cvlpo) i innerven sobretot al TMN, relacionat
amb les transicions arousal i son NREM, i un segon grup de neurones localitzades més

difusament pel nucli (extended ventrolateral predptic nucleus, eVLPO), que envien
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projeccions sobretot al LC i DRN, més implicats en la inducci6 del son REM. En
estudis experimentals en animals, les lesions cel-lulars especifiques del VLPO
produeixen insomni sever i fragmentacio del son; més concretament, lesions del cVLPO
1 del eVLPO redueixen en un 50% el son NREM i1 REM respectivament (Lu, i cols
2000). A la practica clinica, les lesions d’aquestes arees sobn molt rares, pero les drogues
sedants tipus bezodiazepinics i1 barbiturics suposadament promouen la son augmentant
el senyal GABA en aquests patrons descendents ( Johnston, 2005).

La regi6 anterior “promotora de son” i la posterior “promotora de vigilia” de
I’hipotalem s’inhibeixen mutuament (Saper i cols, 2001). El VLPO rep aferéncies
inhibitories dels neuromoduladors activadors de la vigilia: NA, SHT, ACH. Per la HA
no s’ha pogut evidenciar que inhibeixi directament les neurones del VLPO, ja que les
neurones d’aquest no contenen receptors per la HA pero si I’inhibeix a través de
projeccions GABA¢rgiques i d’altres peptids inhibidors co-localizats a les neurones del
TMN. Per tant, el VLPO pot ser inhibit per tots els sistemes de manteniment de vigilia
que ell mateix inhibeix durant el son (figura 3) .

Aquesta interaccio reciproca entre el VLPO 1 els sistemes del despertar
constitueix el model explicatiu de la regulacio del cicle vigilia-son que, per analogia
amb els circuits electronics del mateix nom, s’ha anomenat el circuit “flip-flop”
(Gallopin, 2000; McGinty 1 Szymusiak, 2000). El funcionament d’aquest model, per la
propia naturalesa de I’autoreforcament d’aquest interruptor (quan un costat esta activat,
redueix el seu propi feedback inhibitori), assegura estabilitat i facilitat rapida de canvis
d’estat de consciéncia, sense possibilitat d’estats intermitjos. El circuit flip-flop estaria

format pel VLPO i els grups neuronals monoaminergics.
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Figura 3 : Vies promotores del son. Modificat de Saper CB, Scammell TE, and Lu. Nature
2005 ; 437:1257-1263.

El sistema hipocretinergic, consolidaria I’estat de vigilia estabilitzant el circuit
en aquest sentit reforcant activament les neurones monoaminérgiques implicades en el
manteniment de la vigilia (figura 4). Aquesta posici6 externa i asimeétrica, “de dit sobre
I’interruptor” és el que probablement impedeix intrusions desitjades en el son, al
contrari del que succeeix en la narcolépsia on el deficit hipocretinérgic desestabilitzaria

la vigilia provocant transicions rapides a son REM (Saper i cols, 2001).
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Figura 4: Vies de regulacio dels estats de vigilia- son: interaccio reciproca.

2.3. Sistemes que controlen el son REM

Després d’un periode de son NREM, la progressié natural de 1’estat de vigilancia
¢s a son REM. El son REM es genera al tronc cerebral per la interaccido de neurones
colinérgiques i monoamingérgiques, en el descrit model de “interacci6 reciproca® de la
generacid del son REM. Aquest model proposa que les neurones colinérgiques “REM —
on” (actives durant el son REM) i les neurones monoaminergiques (NA i SHT) “REM
off” (aturen la seva activitat durant el son REM) de la unié6 mesopontina, interaccionen
reciprocament generant el ritme ultradia del son REM.

Durant la vigilia, el sistema colinergic generador del son REM esta tonicament
inhibit per les neurones REM off monoamineérgiques, perd durant el son NREM, el to

monoaminergic inhibidor del son disminueix, mentre que I’excitacid colinérgica creix
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fins que el son REM es genera (Fuller, 2007). Amb el temps aquest model s’ha anat
modificant, incorporant noves sinapsis intermedies 1 neuromoduladors que intervenen
en ambdos sistemes. Entre d’altres, 1’existéncia dels autoreceptors inhibidors colinérgics
dels nuclis colinérgics mesopontins, les interaccions excitatories colineérgiques i no
colinérgiques (glutamaérgiques) mesopontines que incrementen 1’activitat de les
neurones REM- on, aixi com la inhibicid, via GABAérgica, de les neurones NA del LC
i1 SHT del DRN que contribueixen a 1’alliberaci6 de les neurones REM on de la
supressid aminérgica. L’0xid nitric (NO), també produit per les neurones colinérgiques
mesopontines, es pensa que podria estar col-laborant en el manteniment del to colinérgic
del son REM a nivell del pont i del talem, aixi com modulant I’alliberacié Ach al BF.
Neuropeptids, hipocretines i dopamina també sén motiu d’estudi, tot i que actualment,
I’estudi del cicle NREM-REM s’extén, no només als neurotrasmissors 1 els seus
receptors, sind profunditza en el paper del segons missatgers a nivell intracel-lular i la
biologia molecular de la transcripcié genctica (Pace-Schott i cols., 2002). Donat
I’enorme complexitat de regulacid d’aquest sistema, encara no s’ha pogut establir
conclusions definitives envers els mecanismes de produccidé i manteniment del son
REM (McCarley, 2007).

D’una manera simplificada perd es podria resumir en que, com s’ha esmentat en
els punt anterior, durant el son REM les c¢l-lules monoaminergiques esdevenen
quiescents i una de les influéncies inhibitories que afecten aquestes neurones s’originen
de les neurones del VLPO, que es tornen actives durant el son NREM. Aquest procés es
continua més concretament amb I’activacio de les cél-lules de I’area extensa (eVLPO),
responsables de I’increment de la inhibici6 dels nuclis monoamineérgics del tron cerebral
durant la son REM, a les que s’hi afegeixen influéncies GABA¢rgiques locals i de la

formacié reticular pontina (PRF). A partir de la disminuci6 monoamingérgica, les
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neurones colinergiques pontines LDT/PPT, no actives durant la vigilia, es desinhibeixen

(figura 5).

REGULACIONS REGULACIONS
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Figura S: Vies de regulacio del son REM.

La innervacio colinergica descendent despolaritza els grups neuronals de la PRF
responsables dels diferents fenomens caracteristics del son REM :

e L’activaci6 EEG resulta de 1’augment tonic de descarregues de neurones
colinérgiques dels PPT/LDT i reticulars. L’augment d’Ach i possiblement del
glutamat, despolaritza les neurones talamiques activant les neurones corticals. El
ritme theta caracteristic de I’hipocamp depén dels impulsos colinérgics dels
nuclis septals del BF i influéncies toniques del tronc (Vertes i Kocis cols., 1997).

* Les ondes Ponto-geniculo-occipital (PGO), potencials fasics enregistrats a nivell

de pont que es transmeten al nucli geniculat talamic lateral i al cortex occipital,
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son el resultat d’una desinhibicid tonica i excitacid fasica colinérgica del
tegmentum lateral pontomesencefalic. Els estudis mitjancant técniques de
registre extracel-lulars, s’observa una correlaci6 directa entre 1’augment
d’activitat de les PGO 1 les neurones dels nuclis LDT/PPT. Tanmateix, lesions
d’aquests nuclis o 1’administracié d’antagonistes colinérgics aturen l’activitat
talamica PGO (Steriade ,1990)

Els moviments oculars rapid dels ulls (REMs), resulten també de 1’excitacid
colinérgica de les neurones de la formacio reticular del pont, que estimulen als
nuclis abducents, que son les estructures preoculomotores involucrades en la
generacid dels REMs en el son REM (Reinoso-Suarez, 2001).

L’atonia muscular esdevé per una inhibicid tonica postsinaptica de les
motoneurones de 1’asta anterior per les cel'lules de la formacid reticular
pontomedular. La regié pontina critica per a desencadenar 1’atonia és el DPT 1
més concretament el locus coeruleus alfa (LCa) i perilocus coeruleus alfa (Pa).
D’aquestes neurones surten eferéncies colinergiques i glutamacrgiques que
arriben al nucli reticular medul-lar magnetocelular (RMc), qui allibera glicina
cap a les motoneurones del PB i espinal durant el son REM, produint
hiperpolaritzacié i inhibicid. Les cel-lules del RMc també inhibeixen les
neurones motores reduint els senyals activadors del LC i nucli vermell. Es a dir,
que Dl’atonia resulta de d’inhibicié directa i1 disminucié de 1’activacio de les
motoneurones. Son classics els estudis en animals on es demostra la importancia
d’aquests patrons per a |’ atonia muscular, ja que lesions entre el pont dorsal i la
medul-la medial provoquen un son REM sense atonia, amb una activitat motora
hipotéticament reflex de 1’activitat onirica cerebral durant el son REM

(Morrison, 1988). Aquests comportaments estereotipats tenen representacid
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clinica, ja son molt semblants als que presenten els pacients amb una alteracio
de trastorns del son REM (RBD). En termes clinics, els farmacs que increment
el senyal nicotinic o muscarinic augmenten el son REM mentre que els
antagonistes colinérgics o els compostos que incrementen la neurotransmissio

monoaminergica, com els antidepressius, disminueixen el son REM .

Com s’arriba a establir un patro consolidat de son?
En la regulaci6 del son estan implicats tres processos :

1) un procés homeostatic (S), responsable de I’augment de la propensié al son

durant la vigilia i la seva dissipacid durant el son.

2) un procés circadia (C), independent de la vigilia i son anterior, que ¢&s

responsable dels canvis ritmics de I’alta o de la baixa propensio al son.

3) un procés ultradia, que es succeeix durant I’episodi de son i que representa

I’alternanca entre els dos estats basics del son, son NREM i REM.

S’han desenvolupat diferents models de son representant aquests processos
(Beersma, 1998). El model dels dos processos “the two-process model” descrit per
Borbély al 1982 pero, es constitueix com la base del model conceptual del “sleep
timing” a partir del que s’han desenvolupat la resta.

Aquest model proposa que la propensié de son creix durant el dia i decreix
durant el son assumint la interacci6 entre el procés homeostatic S i el procés circadia C:
el procés S augmenta exponencialment durant la vigilia, disminuint durant el son.

L’oscil-lador central (Procés C) genera les variacions circadianes que determinen els
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nivells alt (H) i Baix (B) dels procés S, en condicions normals de periodes de 24 hores
(figura 6).

D’acord amb aquest model, el son s’inicia quan ambdos processos senyalen una
alta propensi6 al son, és a dir, el nivell de S arriba fins a H i1 acaba en arribar a B,
moment del despertar. El principal atractiu d’aquesta aproximacid, a banda de la seva
base fisiologica i relativa simplicitat matematica, és que permet tan la simulacié del son
i la vigilia, com dels estats de somnoléncia i alerta. Es per aixo que, a partir d’aquest
primer model, s’han elaborat versions més sofisticades que permeten comprovar
prediccions especifiques d’aquests estats en situacions diferents (Achermann i Borbély,

2003).

C

vigilia son

Figura 6: model dels dos processos de regulacio de son. Modificat de Bobély, A. A two process
model of sleep regulation. Hum. Neurobiol., 1982, 1: 195-204.

3.1. Regulacié homeostatica

El procés homeostatic (S) és un procés acumulatiu, on el nivell de la pressio o
propensi6 al son al comengament de 1’episodi de son, depeén directament de la duracid
de la vigilia precedent. La regulacié homeostatica del son implica que les manipulacions

que augmenten (deprivacié de son) o disminueixen (migdiades) les necessitats de son,
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comporten un augment o decrement (respectivament) de la intensitat o duracio de
I’episodi de son.

La correlaci6 electrofisiologica de la propensio de son (procés S) s’ha identificat
com els canvis en I’activitat electroencefalografica d’ones lentes (SWA), definit com el
poder espectral de les freqiiéncies baixes en I’interval de 0.75-4.5 Hz. Aquest index
presenta un decrement global durant I’episodi de son, independentment de 1’hora del dia
Estudis de privacié de son 1 estudis amb protocols de migdiades al vespre han ratificat
que I’increment o disminucio6 (respectivament), del nivell de SWA en el primer episodi
NREM ¢és en funcid de la duracié de la vigilia precedent (Borbély i cols., 1981; Werth i
cols., 1996). Lesions en el nucli supraquiasmatic (SCN), generador del procés C, no
canvien aquest patrd, fet que confirma que la SWA durant el son constitueix un
veritable marcador del procés homeostatic del son, tot i que els mecanismes i funcions
de ’homeostasi de les ondes lentes encara no estan clars. El decrement de SWA durant
el son pot ser aproximat per una caiguda exponencial a través dels cicles i el seu
increment durant la vigilia per una funcié exponencial (Borbély i cols, 1981).

També s’ha identificat un marcador de la homeostasis del son durant la vigilia.
Les freqiiéncies theta i alfa baixes (5.25-9 Hz) constitueixen el component EEG de
vigilia del procés homeostatic del son: augmenta durant la vigilia perllongada (Cajochen
icols., 1995) i es correlaciona significativament amb la fatiga i la somnoléncia (Torsvall
i cols., 1987). En un estudi posterior, Finelli i cols (2000) monotoritzant I’EEG en
vigilia i en son d’individus sans en condicions experimentals després de 40 hores de
deprivacié de son, obtenen una correlacid positiva entre 1’augment de I’activitat theta
durant la vigilia i 'increment de 1’activitat SWA en el primer episodi de son NREM,

demostrant la relacid entre ambdds marcadors homeostatics.
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La naturalesa d’aquest procés S és desconeguda. Els “somnogens” - substancies
quimiques endogenes que s’acumulen durant el dia promovent el son i que
disminueixen posteriorment en aquest -, com 1’adenosina (A) o citocines entre d’altres,
semblen ser I’equivalent neurobiologic del procés S (Porkka-Heiskanen i cols., 2002).

Durant una vigilia perllongada, el cervell consumeix les reserves de glicogen,
degradant ’ATP resultant en ADP, AMP i A. Les concentracions extracel-lulars
d’adenosina i la densitat dels receptor agonistes Al en el BF es dupliquen durant una
privacié de son per tornar a la normalitat un cop el son s’ha recuperat. Diversos autors
coincideixen en que la injeccié d’A o agonistes dels receptor de I’adenosina Al al BF i
agonistes dels receptor de I’adenosina A2 a prop del VLPO indueix son per dues vies:1)
per reduccié de I’activitat de les neurones promotores de la vigilia: I’A s’uneix als
receptors Al de les neurones colinérgiques promotores del despertar cortical, disminuint
llur activitat 1 2) augmentant 1’activitat de les neurones inductores del son: I’A, via
receptors presinaptics Aja, redueix els senyals aferents inhibitoris GABAérgics,

desinhibint el VLPO (Chamberlin i cols., 2003).

3.2. Regulacio circadiana

El sistema de cronometratge circadia, proporciona una organitzaci6é temporal per
la majoria de les variables biologiques, fisiologiques i neurocomportamentals, incloent
el CVS. Aquesta organitzacid temporal constitueix una avantatge adaptativa
fonamental, ja que permet prediure la regulacié de la funcié homeostatica (per exemple:
abans del despertar, augmenta la temperatura corporal, el cortisol i el to simpatic
autonomic, probablement anticipant-se a 1’augment de les demandes energétiques

imminents).
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El nucli supraquiasmatic (SCN) de I’hipotalem anterior és el “rellotge intern”
responsable del ritme circadia (al voltant d’un dia) del CVS. En condicions normals, el
SCN es reinicia amb la llum durant el dia, i1 per la secreci6 de la melatonina durant la
nit. Les neurones del NSQ disposen d’un mecanisme de retroalimentacié geneticament
dirigit basat en la transcripccid-traslacioé de determinats gens i proteines, que produeixen
un cicle aproximat de 24 hores. El senyal lluminos arriba a les cél-lules glutamaérgiques
ganglionars retinianes, que son fotosensitives i expressen melanopsina, fins al SCN a
través del feix retino (Berson i cols, 2002). La melanopsina ¢és el fotopigment circadia
de les RGCs responsable de 1’activacio del SCN com a sincronitzador del ritme circadia
¢és a dir, en sincronia amb el cicle extern de llum 1 foscor.

Les projeccions eferents del NSQ innerven arees implicades en I’alimentacio, la
temperatura, el son o altres cicles endocrins. El SCN actua com a rellotge biologic perd
sorprenentment, t¢ molt poques eferéncies amb els sistemes reguladors del son, en un
circuit molt complex (Saper i cols., 2005). La majoria d’aquestes eferéncies van el
nucli dorsomedial de I’hipotalem (DMH), que integra la informaci6 del NSQ, i a la zona
subparaventricular (SPZ) que intervé en la regulacié temperatura alimentacio, patrons
socials 1 ambientals. La SPZ es subdivideix en una zona ventral (vSPZ), amb neurones
necessaries per I’organitzacio dels cicles diaris de vigilia- son, i una zona dorsal (dSPZ),
imprescindible pels ritmes de control de la temperatura corporal amb projeccions a
I’area medial preoptica (MPO)(Lu 1 col., 2001). Les eferéncies de la dSPZ estan
integrades, juntament amb altres, al DMH. El SCN innerva molt lleument el VLPO,
mentre que el DMH innerva molt intensament el VLPO i neurones orexinérgiques. Es a
dir, que el DMH esdevé una estructura intermediaria imprescindible per a la transmissio
de la influéncia del SCN al sistema regulador del CVS, a través de projeccions

inhibidores gabaergiques al VLPO pels cicles de son, i activadores glutamacrgiques a
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les neurones orexin i melanin ch, per als cicles de vigilia i alimentaci6 al LH (Chou i
cols, 2003).

El DMH també¢ és 1’origen de projeccions cap a les neurones productores de
corticotropina del nucli paraventricular (PVH) pel control del cicle corticosteroides.
Durant el dia, les neurones del NSQ estan actives i a través de les projeccions
gabagrgiques, inhibeixen, entre d’altres, les neurones del PVH, involucrat en la
produccié de melatonina. Durant la nit, com s’atura la inhibicié d’aquest nucli, es

secreta melatonina(figura 7).
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Figura 7: Sistemes integradors de ritmes circadia. Modificat de Saper CB, Scammell TE, and
Lu J Hypothalamic regulation of sleep and circadian rhythms. Nature 2005 ; 437:1257-1263.
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Les alteracions del son constitueixen una caracteristica present en molts trastorns
psiquiatrics (Benca, 1992). Normalment, a mesura que avanga la malaltia disminueix la
quantitat i qualitat del son. Aquesta de privacid de son resultant pot precipitar una
psicosis. Igualment, les alteracions del son poden desencadenar o agreujar les
condicions psiquiatriques existents.

La esquizofrénia no és una excepcio. Ja des del segle passat s’introdueix el
pensament de que el son, els somnis i les psicosis estan relacionades -“find out about
dreams, and you will find about insanity”-, (Hunhlings Jackson, 1958). Freud i
Kraepelin, donat les estretes semblances entre alguns simptomes de I’esquizofrénia i els
somnis, hipotetitzen que les psicosis son el resultat de la intrusié de la ment somiant
dins la ment conscient (Freud, 1900; Kraepelin, 1906).

Es va haver d’esperar fins I’any al 1920, amb el desenvolupament del EEG i
posterior de la polisomnografia (PSG), juntament amb el descobriment del son de
moviments oculars rapids (REM) i la seva associacié amb els somnis (Aserinsky, 1953),
quan es comenca a estudiar aquesta relacié de manera més rigorosa i objectiva.

Des d’aleshores, s’han realitzat moltes investigacions per intentar establir
correlacions entre la neuropsicopatologia de la esquizofrénia i les alteracions
polisomnografiques en aquests pacients, tot i que encara no s’hagi pogut arribar a un
consens definitiu. Les discrepancies entre les dades reportades responen als limits
metodologics entre els estudis: des de les diferéncies en la definici6 de I’esquizofrénia,
a la inclusié de pacients de diverses edats, fases de la malaltia i tipus o duracio del

tractament (Benson, 2008 ).
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4.1. Alteracions polisomnografiques en la esquizofréenia

En el que si existeix unanimitat pero, és en senyalar que les alteracions del son
en D’esquizofrénia son queixes molt freqiients durant tot el curs de la malaltia. Son
presents ja en la fase prodromica, abans del desenvolupament de la simptomatologia
psicotica, 1 resten involucrades en la patofisiologia de diferents aspectes clinics de la
malaltia.

Fins al 30-80% dels pacients esquizofrénics presenten un son alterat, on les
dificultats en I’inici i manteniment del son representen les queixes subjectives més
caracteristiques. Aquesta simptomatologia d’insomni ha estat verificada per registres
polisomnografics (PSG) on s’evidencia una laténcia del son (Sleep Latency, SL)
allargada amb una continuitat del son fragmentada, representada per una disminucidé en
la eficiéncia del son (Sleep Efficiency, SE) i del temps total de son (Total Sleep Time,
TST) i1 per un augment del temps de despertar després de I’inici del son (wake after
sleep onset, WASO) (Chouinard, 2004 ).

Contrariament als anteriors, els canvis polisomnografics envers I’arquitectura del
son no son tant consistents. En la literatura en general, s’accepta que el son NREM, i
més particularment el son d’ondes lentes (Slow Wave Sleep, SWS) estan disminuits en
I’esquizofrénia (Keshavan, 1990). Aquestes reduccions han estat descrites tant en
pacients en el primer brot psicotic (Poulin, 2003), en pacients sense medicar (Yang,
20006), en pacients medicats (Goder, 2006) i en pacients en remissid (Kupfer, 1970). En
familiars no psicotics de primer grau de malalts d’esquizofrénia, també s’han trobat
reduccions en el SWS, suggerint que aquest podria ser un tret associat amb el risc de
patir esquizofrénia (Keshavan, 2004). Les disminucions de SWS pero, no son presents a

tots els articles publicats (Tandon , 1992; Lauer, 1997; Chouinard, 2004).
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Altres estudis han demostrat que la utilitzaci6 de mesures més refinades, com
I’analisi espectral, son més sensibles que I’analisi visual alhora de valorar els efectes
sobre el SWS. Aquests estudis confirmen una disminucid de ’activitat delta en pacients
esquizofrenics respecte als individus sans, tot i que a I’analisi visual presentin el mateix
SWS.

Només uns pocs estudis han analitzat els canvis en 1’arquitectura del son en
I’esquizofrénia mitjancant teécniques d’analisi espectral. Aquests confirmen una
disminucié de ’activitat d’ones lentes (SWA) durant el SWS (Keshavan, 1998; Goder,
2006) i un augment de les freqiiéncies EEG altes beta (20-35Hz) i gamma (35Hz-45Hz)
en pacients esquizofrénics no tractats respecte als individus controls en tots els estats del
son. Respecte als fusos del son, es senyalen canvis contradictoris: uns amb
disminucions tant en el nimero com en I’amplitud dels fussos de son NREM (12-15Hz)
(Ferrarelli, 2007), altres amb augments i d’altres sense reportar diferencies (Poulin,
2003).

Dr’altre banda, les primeres especulacions respecte al potencial desregulador del
son REM en I’esquizofrénia no han estat confirmades. Malgrat el primer metaanalisi
demostra una laténcia de son REM disminuida en els pacients esquizofrénics (Benca,
1992), en la majoria de les investigacions posteriors no es troben diferencies
sistematiques en el son REM entre pacients i sans (Chouinard, 2004), tot i que alguns
autors mantenen que, tot i que no significativa, els malalts esquizofrénics si presenten
una laténcia mitja de son REM més curta (Keshavan 1998, Lauer 1997). La densitat
REM (numero de moviments rapids dels ulls), també descrita classicament com
augmentada en la esquizofrénia (Yang and Winkelman, 2006), no s’ha pogut confirmar

en la majoria dels estudis.
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4.2. Significat dels canvis eeg del son en I’esquizofrénia
4.2.1. Correlacié Clinica

Durant les darreres deécades, la recerca del son en I’esquizofrénia ha estat
focalitzada en la relacid entre els parametres de son EEG 1 la simptomatologia clinica
subjacent. Aquesta associacié pot aportar informacié molt important en la patofisiologia
de I’esquizofrénia, ja que algunes mesures de son representen un pont entre 1’aspecte
clinic i biologic de la malaltia (Yang and Winkelman, 2006). Pero tal i com succeeix en
els punts anteriors, també existeix poc consensos entre la relacid de les alteracions del
son i els simptomes clinics de I’esquizofrenia.

Alguns estudis han profunditzat sobre la avaluacid global de la severitat de la
simptomatologia i documenten una relacid positiva entre la severitat d’aquesta i
I’augment de vigilia, la reducci6 de son, la disminucié de son SWS i la laténcia REM (
Tandom 1992). Perd la majoria de les investigacions, s’han focalitzat en la dimensio
dels simptomes positius 1 negatius obtinguts a partir de les puntuacions de les escales
BPRS (Brief Psiquiatric Rating Scale) o PANSS (Positive and Negative Sympom
Scale). Els simptomes positius, com les al-lucinacions o les desil-lusions, s’han
relacionat amb alteracions de la continuitat del son i la son REM, mentre que els deficits
del SWS s’associen amb els simptomes negatius. Més concretament, els simptomes
positius es correlacionen amb un augment de la laténcia de son (Zarcone, 1997), una
pobre eficiéncia de son (Neylan 1992), una laténcia de son REM escur¢ada (Taylor,
1991; Tandon, 1992; Lauer, 1997), un augment de la densitat REM i amb un increment
de l’activitat EEG d’altes freqiiencies (Tekell, 2005). Alguns estudis evidencien una
hiperactivitat del sistema dopamineérgic com el mecanisme subjacent d’aquestes

alteracions del son.
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Els simptomes negatius s’han lligat a deficiéncies de SWS i activitat delta
(Kajimura, 1996; Keshavan, 2004). M¢s recentment, s’ha confirmat que la disminuci6
de SWS també juga un paper critic en I’alteracié del funcionament cognitiu dels
pacients esquizofrénics amb (Orzack, 1977) o sense tractament (Yang and Winkelman,
2006). En comparaci6 amb el subjectes sans, les alteracions del son en pacients
esquizofrénics provoquen una major repercussid en les tasques de rendiment
neuropsicologies: memoria prosadora i visuespaial, temps de reaccid en tasques
selectives de reaccidé o d’altres d’atencio i flexibilitat cognitiva. Diversos autors han
proposat que el deéficit de SWS en [D’esquizofrénia reflexa anomalies del
desenvolupament neuronal i que ’alteracié del funcionament del 1obul frontal pot estar
implicat directament en la disminucié de SWS (Manoach and Stickgold, 2009) .

A banda de la diferenciacio entre simptomes positius i negatius i les alteracions
neurocognitives, s’han revisat altres significats clinics de les alteracions EEG del son en
I’esquizofrénia ( Cohrs, 2008).

Tot i que en moltes existeixen resultats dispars, es poden resumir en:

* Una pobre qualitat de son es correlaciona inversament amb la qualitat de vida.
* El percentatge de son REM (REM %) es correlaciona positivament amb la
severitat de la malaltia, mentre que la laténcia, la densitat i la duracié del son

REM presenten una relacié negativa amb les puntuacions totals de les escales

BPRS i PANSS.

* Una duraci6 total i activitat de son REM augmentades durant la nit, s’han
documentat en pacients esquizofrénic amb comportament suicides respecte a no

suicides.
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* Respecte al pronostic, els deficits basals de percentatge de son delta prediuen un
pobre resultat en 1’evolucié de la malaltia i també s’ha documentat que

serveixen com a predictors de descompensacid psicotica en pacients en remissio.

4.2.2. Correlacié Biologica

També s’han descrit associacions significatives entre les alteracions del son i
determinades estructures cerebrals en pacients amb esquizofrénia.

Els primers estudis reportaven deficits de SWS associats amb augments del
volum del sistema ventricular (Benson, 1996), perd aquests resultats no s’han pogut
replicar en estudis amb pacients naives (Lauer, 1997). Un increment de les laténcies de
son i del nimero de despertars s’han relacionat amb 1’augment del tamany de la
proporcié del volum del sistema ventricular en relacié amb el volum total cerebral
(ventricular brain ratio, VBR) mentre que Keshavan i cols. (1991) correlacionen
negativament I’amplada del tercer ventricle amb I’eficiéncia de son i positivament amb
la laténcia de son REM (Benson, 2008).

Finalment, son pocs els estudis realitzats a dia d’avui per investigar les
alteracions del son 1 les associacions neuroquimiques en la esquizofrénia.
Sorprenentment no existeix cap que analitzi aquesta relacié amb la dopamina. Amb
altres neurotransmissors, esta descrit una associacid entre I’escurgament de les laténcies
de son REM i una hipersensibilitat colinergica (Riemann, 1994), una disfunci6
serotoninérgica amb deéficits de SWS (Benson, 1996), un increment dels nivells de
norepinephrina en 1’insomni associat a la recaiguda psicotica (Van Kammen, 1988) i
una correlacio positiva entre la laténcia de son 1 els nivells d’hipocretines en el LCR

(Nishino, 2002).
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5.1. Mecanisme d’accio6 dels antipsicotics tipics-atipics

Al 1950 es descobri, de manera casual, el primer agent antipsicotic (la
chlorpromazina). Aquest primer compost efectiu en el tractament de la simptomatologia
psicotica, revoluciond 1’abordament terapéutic de les alteracions psicotiques. Des
d’aleshores, els antipsicotics o neuroleéptics, s’han constituit com els farmacs que
mostren la major eficacia en el tractament de les psicosis de tipus esquizofrénic, aixi
com algunes psicosis organiques i toxiques.

Els antipsicotics redueixen el numero de malalts hospitalitzats, milloren
substancialment alguns dels simptomes de 1’esquizofrénia, faciliten el desenvolupament
dels programes de rehabilitaci6 individual i comunitaria, permeten al malalt pensar amb
més claredat i relacionar-se millor amb el seu mitja i redueixen el nimero de caigudes.
Pero també tenen limitacions evidents: segueixen existint recaigudes, malgrat mantenir
el tractament, hi ha simptomes que no responen i aspectes de la conducta que no
milloren i provoquen reaccions adverses que compliquen o pertorben la vida del malalt
(Florez, 2003).

En la patogenia de la esquizofrénia s’accepta 1’existéncia de factors genétics que
la predisposen aixi com de factors ambientals que faciliten el seu desenvolupament.
Malgrat les bases biologiques de la malaltia encara estan per determinar, es postula la
disfuncié dels receptors dopaminergics com clau de la patofisiologia de la
esquizofrenia.

La dopamina s’ha vist implicada en les hipotesis dels diferents aspectes de
I’esquizofrénia: simptomes positius, negatius, cognitius, agressius-hostils i simptomes
depressius/ansiosos..., fet que han donat lloc a la hipotesi dopaminergica de les

psicosis, o més concretament la hipotesi dopamin-mesolimbica dels simptomes positius
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psicotics. Aquesta hipotesis postula que és la associacid entre la hiperactivitat
dopaminérgica especifica d’aquesta via la responsable dels simptomes positius dels
diferents trastorns psicotics. El fet que malalties o drogues que augmenten 1’alliberacio
de dopamina (farmacs dopaminérgics) indueixen o agreugen reaccions psicotiques i que
I’accié farmacologica de tots els neuroléptics amb propietat antipsicotiques és el
bloqueig dels receptors (D2) de la dopamina recolzen aquesta teoria. A més a més, la
neuroanatomia de les vies dopaminergiques al cervell pot explicar tan I’eficacia
antipsicotica com dels efectes indesitjables dels neuroleptics (Stahl, 2000):

1) Via nigroestriada: s’origina de les neurones de la substancia negra del tronc
cerebral fins als ganglis basals. Forma part del sistema nervios extrapiramidal, i
per tant, del control dels moviments. La hiperactivitat d’aquesta via o un
augment de dopamina provoca moviments hiperkinétics, tipus corees, tics i
discingsies. Al contrari, deficiéncies de dopamina en aquesta via originen
parkinsonisme, amb tremolor, rigidesa akinésia o bradicinesia. Per tant, el
bloqueig dels receptors dopaminérgics en aquesta via produird reaccions
extrapiramidals (EPS) agudes tipus parkinsonisme o discingsies i acaticia per
coexisténcia de bloqueig DA postsinaptic o EPS croniques, les anomenades
discingsies tardies. Aquest sindrome d’hipercinesies de moviments facials,
llengua i cos, succeeix al voltant d’un 5% dels pacients en tractament cronic
amb els antipsicotics convencionals. Es pressuposa que €s ocasionat per una
hipersensibilitat als receptors DA postsinaptics en aquest I’eix nigroestriat.

2) Via mesolimbica: projeccions que van des de I’area tegmental ventral fins al
nucli accumbens. Aquest forma part del sistema limbic del cervell involucrat
entre d’altres en el plaer, recompensa i comportaments de reforcament i euforia

de les drogues d’abus. Com s’ha esmentat anteriorment, la hiperactivitat de les
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neurones dopamingergiques d’aquestes vies tedricament medien els simptomes

positius de la psicosis, com els deliris i al-lucinacions.

3) Via mesocortical: També s’origina a ’area tegmental ventral, perd projecta fins
a zones anteriors del cortex, responsables del funcionament ejectiu, pensament i
de la memoria. Sembla ser que un deficit de DA en aquesta via esta associada
amb els simptomes negatius i cognitius de la esquizofrénia (indiferéncia, apatia,
anhedonia...). Per tant, el bloqueig dopaminergic secundari al bloqueig dels
antipsicotics empitjorara encara més aquest deficit i aquests simptomes.

4) Via tuberoinfundibular: s’estén des de I’hipotalem fins a la hipofisi anterior. La
dopamina inhibeix la secrecié de prolactina, i el seu bloqueig, augmenta la
concentracio scrica d’aquesta, produint amenorrea, galactorrea, ginecomastia o
infertilitat.

Hi ha 5 classes de receptors dopaminergics: els DI like receptors (inclouen els
receptors D1 i D5) i els D2 like receptors (D2,D3, D4). Els D1 i D2 es troben
ampliament per tot el cervell i vies dopaminérgiques. Els D2, D3 i D4 tamb¢, pero en
menor concentracié. D3 1 D4 es troben concentrats en regions limbiques i els D5 a
talem, hipotalem 1 hipocamp.

Els antipsicotics bloquegen els receptors cerebrals D2, mentre que es desconeix
la significaci6 clinica del bloqueig de la dopamina a nivell de la resta de receptors.
Estudis amb PET demostren una clara relacié entre la resposta clinica i el grau de
bloqueig D2 (Seeman, 1995). L accio antipsicotica passa quan el grau d’ocupacio és del
60-70% , mentre que a partir del 80 % sembla ser que augmenta el risc de EPS sense
incrementar la eficacia. Els antipsicotics tipics ocupen el 70-90% dels receptors D2,
mentre que els atipics només el 30-60% a dosis estandards. Olanzapina i risperidona, a

dosis més altes (>20mg) incrementen el grau d’afinitat pels receptors D2 perdent les
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seves caracteristiques d’atipia. Els antipsicotics constitueixen un grup de medicaments
de naturalesa quimica molt heterogenia, que actuen fonamentalment pel bloqueig dels
receptors dopaminergics cerebrals D2, tot i que tots ells tenen activitat sobre receptors

d’altres neurotransmissors.

5.1.1. Tipics

Els antipsicotics tipics inclouen “fots els agents abans de la clozapina”. Es
classifiquen segons la seva estructura quimica -fenotiazines (clorpromacina, tioridacina,
flufenacina), butirofenones (haloperidol) i tioxantens (clorprotixeno) - i/o la potencia
amb la que interaccionen amb els receptors D2 de la DA - antipsicotics de baixa
potencia (clorpromazina, levopromacian, prometazina, mesoridazina, i sulpiride) i d’alta
potencia (haloperidol, tiotixene, flufenazina, flupentixol i pimozide). Si bé la divisid
quimica tradicional no té repercussio en la practica clinica habitual, si aquesta darrera,
ja que els antipsicotics de baixa potencia acostumen a tenir una accié sedant elevada
amb baix potencial de EPS mentre que els d’alta poténcia sén poc sedants perd
presenten alta incidéncia de EPS.

A banda del bloqueig comu dels receptors D2 de la DA, els neuroléptics tipics
difereixen entre si per la capacitat també de bloquejar els receptors colinérgics
muscarinics (M), els adrenérgics alfa 1 (o) 1 els receptors histaminérgics (H;),
condicionant les diferencies en el perfil de les reaccions adverses o la tolerabilitat entre
els antipsicotics tipics, tot i que 1’eficacia terapéutica és practicament la mateixa entre
tots.

El bloqueig colinergic provoca principalment sequedat de boca, visid borrosa,

estrenyiment o somnoléncia, mentre que el bloqueig adrenérgic provoca reaccions
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cardiovasculars tipus hipotensid ortostatica i mareig i el bloqueig histaminergic
comporta un augment de pes i de somnoléncia.

Els antipsicotics tipics demostren maxima eficacia en els simptomes positius,
perd una mala resposta als simptomes negatius, juntament amb els efectes secundaris
extrapiramidals, obliguen en la practica clinica habitual a recorrer als antipsicotics

atipics.

5.1.2. Atipics

Els antipsicotics atipics es desenvolupen en resposta als problemes provocats
pels neuroléptics tipics. Des d’un punt de vista clinic, els neuroléptics atipics (d’aqui el
nom) presenten una baixa o nul-la propensi6 a ocasionar simptomes extrapiramidals o
discingsia tardana i no augmenten els nivells de prolactina. Presenten una major eficacia
antipsicotica en la millora de pacients resistents al tractament convencional i en la
reduccié dels simptomes negatius i cognitius de la esquizofrénia. Com a efectes
adversos s’inclouen augment de pes, sedacio o agranulocitosis (Ganguli i cols., 1987).

Des d’un punt de vista farmacologic els antipsicotics atipics, a més de
I’antagonisme D, dopaminérgic, també bloquegen els receptors serotoninergics SHT;.
De fet, ¢és aquest antagonisme dual el responsable dels menors efectes secundaris
d’aquest grup: la serotonina inhibeix I’alliberacié de dopamina. Per tant, el bloqueig
dels receptors 5SHTso de la neurona dopaminérgica, desinhibeix el bloqueig dels
receptors D2, incrementant la dopamina disponible per poder competir amb els
antagonistes del receptors D2, tant a nivell de 1’estriat- explica els menors efectes EPS-
com en la via tuberoinfundibular - disminuci6 de la hiperprolactenemia, o compensant
el deficit de DA a nivell mesocortical que explicaria la millora dels simptomes negatius

1 cognitius.
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Sortosament, sembla ser que en la via mesolimbica, [’antagonisme
serotoninergic no €s prou robust per revertir els efectes del bloqueig D2 i mitigar els
efectes dels dels antipsicotics atipics respecte als simptomes positius.

Cada antipsicotic atipic presenta diferents propietats farmacologiques
interaccionant amb receptors d’altres neurotransmissors a més de les accions SDA
(Stahl, 2000): dopaminergics ( Dy, D3, Da), serotoninérgics (5-HT 1, 5-HTp 5-HTxc, 5-
HTs, 5-HTg ; 5-HT7), noradrenérgics (alphal- alpha2), muscarinic colinérgics (M;) i
histaminérgics (Hiy entre d’altres. Segons la seva estructura quimica, els antipsicotics
atipics es classifiquen en dibenzodiacepines (clozapina, olanzapine), dibenzotiacepines
(quetiapina, metiapina), benzisoxazoles (risperidona) i benzamidas (sulpirida, tiaprida,

racloprida).

5.2. Efectes dels antipsicotics en el son

Malgrat la freqiiéncia de les alteracions del son en la esquizofrénia i la seva
relacié amb diferents aspectes clinics de la malaltia, son limitats els estudis adrecats
expressament per a I’estudi dels efectes dels antipsicotics sobre el son en aquests
pacients i més pocs encara els estudis que han investigat adequadament aquesta
influéncia dels antipsicotics tipics i atipics en el son.

Com ja s’ha esmentat abans, si els estudis amb pacients esquizofrénics ja son
dificils d’interpretar, els dissenys dels estudis per avaluar els efectes polisomnografics
dels antipsicotics tenen nombroses dificultats addicionals.

La majoria no tenen grup control amb placebo, presenten diversitat en les dosis
administrades, insuficients periodes de blanqueig, utilitzen altres drogues concomitants
que poden modificar el son, o simplement s’avaluen els efectes globalment malgrat

s’estudiin diferents antipsicotics alhora.
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Un procediment per solucionar aquests problemes ¢és 1’avaluacié del efectes dels
farmacs sobre el son en subjectes sans. Aquests estudis proporcionen informacions molt
importants en el coneixement de les interaccions entre la esquizofrénia, la son i els
antipsicotics, ja que les conclusions envers ’efecte farmacologic del compost poden ser
descrites en abseéncia de factors de confusié com la condicié patologica, o els efectes
adversos (Warrington, 1997).

Globalment perd, hi ha consens en acceptar la millora que exerceixen tots els
neuroléptics sobre el son en pacients esquizofrénics. Milloren la qualitat del son
augmentant el temps total de son (TST) i la eficiéncia del son (SE). Els efectes sobre
I’arquitectura del son son més discrepants entre els estudis. Aquesta millora es produeix
tant per l’efecte dels compostos en els diferents sistemes de neurotransmissor
(dopaminergic, colinergic, noradrenérgic, serotinérgic i histaminergic) com per la
millora clinica i reducci6 de I’estrés associat a la psicosis (Taylor, 1991). Es a dir, que
malgrat tot, encara no esta clar si el son millora per I’efecte directe de la medicaci6 en el
patr6 de vigilia-son o com a conseqiiéncia indirecte de la millora de la situaci6 clinica

general.

5.2.1. Efectes dels antipsicotics tipics sobre ’'EEG de son

La majoria dels estudis que avaluen els efectes dels antipsicotics tipics de baixa
poténcia (clorpromazina, levopromacina, prometazina, mesoridazina 1 sulpirida)
descriuen propietats inductores del son, amb augments del TST i SE amb increments, no
presents en totes les publicacions, de SWS, aixi com dades molt dispars envers el son
REM tant en pacients esquizofrénics com en voluntaris sans.

Els antipsicotics classics d’alta potencia més estudiats (haloperidol, tiotixene,

flufenazina, flupentixol i pimozide) demostren uns efectes similars en la millora del son
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en pacients esquizofrénics (i no en sans) perd contrariament als de baixa poténcia,
existeix una abséncia clara d’influéncia en el SWS tan en pacients esquizofrénics com
en subjectes sans (Gillin, 1977; Keshavan, 1996; Maixner, 1998; Wetter, 1996). Només
en algunes investigacions amb tractaments de periodes llargs i altes dosis, s’observen
allargaments de la laténcia REM (LREM) (Taylor, 1991), perd en la majoria dels
estudis les mesures de la son REM (percentatge, laténcia o densitat), resten inalterades
tant en pacients esquizofrénics com en subjectes sans (Gillin, 1977, Keshavan, 1996;
Maixner, 1998).

Molt pocs estudis han avaluat 1’efecte sobre el son de la retirada de la medicacio
antipsicotica, pero tots ells demostren una empitjorament clar de la qualitat de son
posterior. En aquest context, la retirada aguda després de tractaments perllongats amb
haloperidol va seguida de una disminucié de la SE i de reduccions de TST, SWS, i son

REM (Neylan, 1992; Thaker, 1990; Nofzinger, 1993).

5.2.2. Efectes dels antipsicotics atipics sobre 'EEG de son

Logicament, donat I’increment d’utilitzaci6 dels nous antipsicotics en la practica
clinica habitual, en els darrers anys també han augmentat considerablement els estudis
dels efectes sobre el son dels antpsicotics atipics.

La clozapina, olanzapina, risperidona, paliperidona, quetiapina i ziprasidona han
estat estudiats tant en pacients esquizofrénics com en voluntaris sans. Tots ells, a
excepcio de la risperidona (Sharpley, 2003) han demostrat propietats inductores del son,
amb més TST i SE (Wetter, 1996; Cohrs, 2004; Tandom, 1997).

La seva influéncia sobre el son NREM és variable, amb disminucions en el
percentatge del estadi 1 de son descrites per la clozapina, olanzapina, paliperidona i

ziprasidona (Wetter, 1996; Cohrs, 2005; Luthringer, 2007; Touyz ,1978) i augments de
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I’estadi 2 després de 1’administracié de risperidona, quetiapina i ziprasidona en
subjectes sans (Cohrs 2004, 2005) i després de clozapina, olanzapina i paliperidona en
pacients esquizofrénics (Hinze-Selch, 1997; Salin Pascual, 1999; Luthringer, 2007).
Respecte al son SWS, sembla clar que s’incrementa significativament amb 1’olanzapina
1 ziprasidona, disminueix segons alguns estudis amb clozapina (Touyz, 1978; Hinze-
Selch, 1997), mentre que no experimenta canvis després del tractament amb
paliperidona i risperidona (Luthringer, 2007).

Les dades envers al son REM son les més contradictories. S’han descrit
increments del son REM per 1’olanzapina (Miiller, 2004) i la paliperidone (Luthringer,
2007), disminucions de son REM després de 1’administracié de risperidona (Sharpley,
2003), quetiapina (Cohrs, 2004) i ziprasidona en subjectes sans perd també després de
I’administracié d’olanzapina tan en pacients esquizofrénics com en voluntaris sans
(Sharpley, 2000). Tanmateix, tot i que els estudis inicials suggerien que la clozapina
incrementava la son REM, treballs posteriors, demostren que té poc efecte sobre aquesta
variables, tant en pacients amb esquizofrénia (Hinze-Selch, 1997; Wetter, 1996; Lee,
2001; Tandon, 1997) com en subjectes sans (Touyz, 1978). S’han publicat alguns
estudis amb la laténcia de son REM allargada en pacients i sans amb 1’olanzapina
(Sharpley, 2000, 2003; Miiller 2004) i amb clozapina (Tandon, 1997) 1 ziprasidone
(Cohrs, 2005) només en pacients in en voluntaris sans respectivament. La densitat REM
sembla incrementada amb la clozapina (Hinze-Selch, 1997; Tandon, 1997) i

I’olanzapina (Salin Pascual, 1999) i disminuida amb la ziprasidona (Cohrs, 2005).
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La revisio realitzada origina dues conclusions importants: una es la importancia
de I’estudi conjunt de 1’esquizofrénia i el seu tractament en el son i la segona és la
incapacitat de consensuar dades i establir unes conclusions definitives donat les
limitacions existents entre els estudis realitzats. D’acord amb aquests fets, la hipotesis
principal de la present tesi proposa que la realitzacié d’un estudi ben controlat i
dissenyat que avalui 1’efecte real dels neuroléptics en el son en 1’home ajudara a
clarificar I’impacta especific que aquests farmacs tenen directament sobre el son i poder
extrapolar posteriorment conclusions definitives en I’ambit clinic.

Per solucionar les discrepancies metodologiques existents en estudis anteriors, es

pressuposen les segiients hipotesis especifiques:

H1

L’administracié oral de dosi Unica dels diferents antipsicotics al mati en
voluntaris sans provocaran canvis significatius en el son, inclis 15 hores després de la
seva administracio.

1. La realitzaci6 d’un estudi ben controlat en individus sans permetra determinar
I’efecte real “per se” del farmacs sobre el son, independent de la influencia
d’aquests compostos sobre els simptomes psicotics.

2. L’administraci6 oral de dosis unica al mati dels diferents antipsicotics
provocaran canvis significatius en el EEG de son, visibles en la macroestructura
del son.

3. L’administracio oral de dosi tnica dels diferents antipsicotics al mati provocaran

canvis significatius addicionals en la microestructura i dinamica del son,
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objectivats per métodes d’analisi espectral, ja que son analisis molt més sensitius
per avaluar I’efecte farmacologic d’ un compost en el EEG de son.

4. L’administracio oral de dosi tnica dels diferents antipsicotics al mati provocaran
canvis en I’ avaluaci6 dels efectes subjectius sobre el son .

5. Els canvis objectius i subjectius en el son produits pels antipsicotics seran
presents 15 hores després de la seva administracio.

6. Els efectes dels antipsicotics en el son seran diferents d’acord amb el distint

perfil neurobioquimic de cada compost

H2

Després de I’administracié al mati dels antipsicotics, es donara una relaci6 entre
els canvis de I’EEG de vigilia i del son. La correlacié existent entre els biomarcadors
EEG de la homeostasi del son (activitat theta en vigilia i SWA en el primer cicle de son
NREM) observada en condicions experimentals de privacié de son, també sera present
després d’intervencions farmacologiques que reprodueixin la mateixa situacid

experimental.

H3

Donat que les dones presenten millor evolucié clinica i millor resposta als
neuroleptics que els homes en els pacients esquizofrénics, és d’esperar que existeixin

diferéncies entre sexes en els efectes sobre el EEG de son induits pels antipsicotics.
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O1

Avaluar els efectes sobre el son de dos antipsicotics atipics diferents (olanzapina i
risperidona) en comparaci6 amb un antipsicotic tipic (haloperidol) després d’una
administraci6 unica al mati en voluntaris sans.

1. Realitzar un estudi randomitzat i creuat de quatre periodes, doble cec, controlat
amb placebo en voluntaris sans, per determinar 1’efecte real d’aquests farmacs
sobre el son en abséncia de factors de confusio.

2. Avaluar els canvis en la macroestructura del son a partir de les dades
polisomnografiques (8 hores de registre nocturn) analitzades mitjancant metodes
d’analisi visual tradicional (Rechstschaffen and Kales).

3. Avaluar els canvis en la microestructura i dinamica del son, objectivats
mitjangant metodes d’analisis quantitatius addicionals d’analisis espectral.

4. Avaluar els efectes subjectius sobre el son i les possibles diferencies després de
I’administracié dels distints antipsicotics al mati.

5. Avaluar els canvis objectius i subjectius en el son 15 hores després de
I’administracié dels antipsicotics.

6. Avaluar les diferencies entre els efectes dels distints antipsicotics en el son

segons el perfil neurobioquimic de cada compost.

02

Estudiar la rellevancia dels canvis EEG després de 1’administracié dels
antipsicotics en el continu vigilia- son de 24 hores. S’investigara si la relacio existent
entre els biomarcadors EEG de la homeodstasi del son també es reprodueix després de

I’administracié d’olanzapina, determinant la correlacid entre els canvis de 1’activitat
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theta durant la vigilia amb els canvis de 1’activitat d’ondes lentes (SWA) durant el

primer cicle de son NREM.

O3

Investigar si existeixen diferencies entre sexes en els efectes sobre I’EEG de son,

induits per la olanzapina en voluntaris sans.
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Participants

Es van seleccionar 20 voluntaris sans d’ambdos sexes (10 homes 1 10 dones) de
la base de dades del CIM-Sant Pau, confirmats per entrevista clinica i analisi
bioquimics, d’acord amb els criteris d’inclusié i exclusié establerts. L’abséncia
d’alteracions del son es descarta addicionalment mitjangant barems subjectius
(Qiiestionari de son de Pittsburg <5) 1 objectius (polisomnografia control : index apnea-

hipopnea (AHI)<5/h; index de moviments periddics de les cames (PLMI)<5/h).

Intervencions

Registres polisomnografics (PSGN)
1 PSGN adaptacio, 1 PSGN control, 8 PSGN periode experimental (4 PSGN basal- 4

PSGN experimental).

Farmacs

S’administraren, al mati i en deja, dosis orals tniques d’haloperidol (3mg), risperidona
(1mg), olanzapina (5mg) o placebo. Les dosis del farmac actiu seleccionades es troben
en l’extrem inferior del rang de dosi considerada eficag en el tractament de la
esquizofrénia, minimitzant aixi I’aparicié d’efectes indesitjables sense incrementar el
risc de no observar canvis en el son. Les dosis seleccionades son clinicament

comparables.

Haloperidol
Es una butiferona amb gran afinitat pels receptors D2 i menys pels alfa-
adrenérgics. L’haloperidol és I’antipsicotic tipic més utilitzat ja que presenta una gran

poteéncia antipsicotica i antiemética i escassa capacitat per a produir sedaci6 i signes de
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bloqueig alfa-adrenérgic. S’absorbeix bé per via oral amb una biodisponibilitat del 60-
65%. Presenta metabolisme de primer pas, amb rapida absorcié : Tmax de 2-6 h (via
oral). S’uneix a proteines plasmatiques en un 92%. Es metabolitzat mitjangant dos
mecanismes: N-desalquilacié microsomica (depenent del citocrom P-450) i reduccié en
haloperidol reduit, que presenta una activitat que és el 25% de 1’activitat original. La

semivida d’eliminacio6 és de 18-24 h (figura 8).

Figura 8: Haloperidol. (Stahl 2000)

Olanzapina

Es una tienobenzodiazepina que té una estructura quimica base semblant a la
clozapina. Presenta un gran espectre d’afinitat pels receptors D2, D3, D4, SHT2A, 5-
HT2B, SHT2C, 5HT6, H1 ALFA1 muscarinics. T¢é més afinitat pels SHT2A que pel
D2, pero d’altre banda no té afinitat pel SHT1A ni pel alfa 2. En conjunt, la seva
activitat bloquejant D2 és més gran en el sistema mesolimbic que en nigroestriat. La
dosi Optima sembla estar entre els 10 i 20 mg/dia. Administracié via oral o
intramuscular. La seva biodisponibilitat és del 60% (oral). Metabolisme de primer pas.
L’absorci6 és rapida (Tmax de 2-6 h, via oral; 10-20m, i.m). S’uneix a proteines en un
93%, 1 és metabolitzada al fetge per una gluconil transferasa i per CPYP1A2 I D6. El

temps d’eliminacio és de 36h (figura 9).
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Figura 9: Olanzapina. Stahl (2000)

Risperidona
La risperidona €s un derivat benzisoxazodlic, amb gran afinitat pels receptors
serotoninérgics HT,4 1 dopaminérgics D,, tot i que també s’associa als 5-HT7, o 1 a .
Biodisponibilitat del 75%. Tmax 2 h. S’uneix a proteines plasmatiques en una 80-90%.
Es metabolitza en un 30-70% al fetge donant lloc a un metabolit (9-hidroxi-risperidona)
de la mateixa potencia que la risperidona. S’elimina sobretot amb 1’orina, en un 40% en
forma de fracci6 activa (piperidina mes metabolit actiu). La semivida de eliminacio és

de 3h (figura 10).

Figura 10: Risperidona. (Stahl 2000)
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Disseny

Estudi creuat de quatre periodes, randomitzat, doble cec i controlat amb placebo.

Administraci6 del farmac al mati

|

EEG basal + 12 (+ 1h) EEG basal + 12 (+ 1h)
| | | 1 setmana | |
PSGN PSGN PSGN PSGN PSGN PSGN
adaptacio control basal experimental basal experimental

b ~"
p. experimental

~ .
p. experimental

Figura 11: Esquema de 1’estudi

Analisi de les variables de son

A partir de I’esquema inicial s’en deriven 3 estudis diferents.
Estudi 1.

Valoracio subjectiva: Versid espanyola del qiliestionari de qualitat de son i1 del despertar

(self-assessment scale for sleep and awakening quality, SSA).

Valoracio objectiva: Avaluacio dels efectes sobre I'’EEG de son de neuroléptics de

diferent perfil bioquimic : Analisi de les variables de son a partir

de les dades polisomnografiques de 5 PSGN (1 PSGN control i
4 PSGN experimental) mitjangant metodes visuals tradicionals
(R&K) i analisi de la microestructura i dinamica del son per

técniques d’analisi espectral
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Resultats en:

Estudi 2.

Valoracio objectiva:

Resultats en:

Estudi 3.

Valoracio objectiva:

Effects of olanzapine, risperidone and haloperidol on sleep after

single oral morning dose in healthy volunteers.

Analisi de les variables homeostatiques de vigilia i son a partir

de I’analisi quantitatiu del EEG, mitjancant el calcul del poder

espectral de I’activitat theta diiirna i de I’activitat d’ondes lentes

(SWA) nocturna:

» EEG diiirn: EEG basal + 12 EEG (a intervals de 1h) després
de I’administracié de la medicaci6 (olanzapina i placebo).

» EEG nocturn: 2 PSGN experimental (olanzapina i placebo)

Waking and sleep EEG variables as human sleep homeostatic

process biomarkers after drug administration.

Valoracio de les diferencies PSG entre sexes: Valoracio de 2

PSG experimentals (olanzapina i placebo) per homes i dones.
Analisi visuals seguint els criteris de R&K i analisi de la
microestructura i dinamica del son per técniques d’analisi
espectral.

Determinacio de les concentracions plasmatiques de la

olanzapina per a la determinaci6 de les variables

farmacocinétiques (PK).
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Resultats en: Sex differences in sleep after a single oral morning dose of

olanzapine in healthy volunteers.
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Marc de la tesi doctoral

Aquesta tesi doctoral s’ha desenvolupat gracies a la col-laboracié del Grup de

Recerca del Centre d’Investigacio de Medicaments (CIM-Sant Pau), englobat dins

Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau i Institut d'Investigacions

Biomediques Sant Pau (IIB Sant Pau) de I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de

Barcelona en col-laboracié amb les segiients institucions:

Servei de Farmacologia Clinica de I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de
Barcelona.

Servei de Psiquiatria de I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona.
Centro de Investigacion Biomédica en Red en Salud Mental (CIBERSAM).
Centre de Recerca en Enginyeria Biomeédica (CREB) del Departament
d’Enginyeria de Sistemes, Automatica i Informatica Industrial (ESAII) de la
Universitat Politécnica de Catalunya (UPC). Centre d’Investigaci6 Biomédica en

Red en Bioingeneria, Biomaterials i Nanomedicina, CIBERBBN.

Els diferents treballs que han originat els articles que es presenten a continuacid

s’han realitzat en ’ambit dels segiients projectes d’investigacio:

“Canvis a EEG darrera d’una administracié oral unica de neuroléptics a
I’Esquizofrénia: Avaluacio de les caracteristiques com a predictor de resposta
utilitzant una estratégia alternativa amb familiars i integrant nivells
plasmatics i neuroléptics atipics” financiat per la Fundacié La Maraté de TV3

Fundaci6 La Marat6é de TV3 amb referéncia 013300 entre els anys 2002 y 2004.



Resultats 70

“Tratamiento en interpretacion de seiiales biomédicas para la evaluacion
clinica y la rehabilitacion” (referéncia TEC2004-02274), financiat per la
Comision Interministerial de Ciencia y Tecnologia (CICYT) entre els anys 2004
12007.

“Analisis de las interacciones dindmicas en bioseiiales no invasivas
multicanal para la terapia y la rehabilitacion” (referéncia TEC2008-
02754/TEC), financiat pel Ministerio de Ciencia e Innovacién entre els anys

200912011.

Presentacié de les publicacions

Les pagines d’aquesta seccid contenen els articles publicats en revistes indexades,

en ordre cronologic, corresponents al compendi de publicacions que conformen la

present tesi.

El primer d’ells, publicat a la revista Psychopharmacology en 2007 (factor
d’impacte 2007: 3,561). Primer quartil en la en la categoria “Pharmacology &
Pharmacy” 1 en segon quartil en les categories “Neurosciences” 1 “Psychiatry”.
S’analitzen els efectes objectius 1 subjectius sobre els son després de
I’administracié de diferents neuroléptics al mati en voluntaris sans. Fins al dia
d’avui, aquest article ha rebut 18 cites per part d’altres treballs.

El segon estudi, esta publicat a la revista Neuropsychobiology en 2010 (factor
d’impacte: 2,567). Segon quartil a les categories “Psychiatry” i “Psychology”.
Avalua els efectes dels neuroléptics en el continuum del cicle vigilia son de 24
hores.

El tercer article, esta publicat a la revista Human Psychopharmacology. Clinical

and Experimental en 2011 (factor d’impacte 2010: 2,607). Segon quartil a les
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categories “Clinical Neurology”, “Pharmacology & Pharmacy”, “Psychiatry” i
“Psychology”. S’analitzen les diferéncies farmacodinamiques dels efectes

polisomnografics resultants de I’administraci6 dels neuroléptics entres sexes.
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Effects of olanzapine, risperidone and haloperidol on
sleep after single oral morning dose in healthy
volunteers.

Giménez, Sandra; Clos, Susana; Romero, Sergio; Grasa,
Eva; Morte, Adelaida; Barbanoj, Manuel.

Psychopharmacology (2007) 190:507-516.






Resultats

75

Psychopharmacology
DO 10,1007/5002 1 3-006-0633-7

Effects of olanzapine, risperidone and haloperidol on sleep
after a single oral morning dose in healthy volunteers
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Abstract

Ohjectives To compare the effects of typical and atypical
antipsychotic drugs on sleep activity and subjective slecp
quality.

Design Randomised, double-blind, placebo-controlled,
four-period cross-over, clinical trial was used to evaluate
the effects of active treatments on objective and subjective
sleep variables.

Setting Sleep laboratory evaluation.

Participants Twenty healthy young volunteers, both sexes.
Interventions Single oral moming administrations of olan-
zapine 5 mg, risperidone | mg, haloperidol 3 mg and
placebo,

Measurements and results Five polysomnographic nights
were cvaluated: one control night and one after cach
intervention. Significant increase in total sleep time, sleep
efficiency, slow wave sleep (SWS) and rapid eve move-
ment (REM) sleep with decreases in wake time were

S. Gaiménez * S. Clos * S, Romero « E. Grasa = A. Morte *

M. J. Barbanoj

Centre d’Investigacio del Medicament, Institut de Recerca de
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Barcelona, Spain

c-manl: mbarbanog @ santpau.cs

S. Roaxro
Centre de Recerca on Enginyena Biomddica,

Departament ESALL UPC,
Barcelona, Spain

observed after olanzapine. Decreases in wake time, REM
sleep and stage shifts together with increases in stage 2
were obtained after risperidone. Haloperidol showed only a
tendency to increase sleep efficiency and stage 2 and to
decrease wake time. Olanzapine showed decreases in
power density in frequencies higher than 10 Hz dunng
all sleep stages and in frequencies lower than 5 Hz range
in SWS; decreases in the dynamics of spindle frequency
activity (SFA) i the second and fourth non-rapid eye
movement (NREM) episodes were also obtained. Risper-
idone presented increases in the 3.6-108 Hz frequency
range in NREM sleep stages and in stage 2. Halopendol
also showed increases in NREM sleep stages and in stage
2, but these were in frequencies higher than 10 Hz, with
increases i the dynamics of SFA in the fist NREM
episode. Only a significant improvement in subjective
sheep quality was observed after olanzapine,

Conclusions Antipsychotics showed different sleep
changes as their neurochemical profiles were distinet. These
changes were observed even when the drug was adminis-
tered 15 h before going to bed.

Keywords Antipsychotics - Polysomnography -
Spectral analysis - Subjective evaluations -
Healthy volunteers - Single moming oral intake

Introduction

Antipsychotic agents have been widely used since their
introduction in the 1950s primanly in the treatment of
schizophrenia and other psychotic disorders  (Tandon
199%), Phenothiazines, butyrophenones and thioxanthines
constitute the group of classical or typical antipsychotic
drugs, Chlorpromazine and haloperidol are commonly

€) Springer
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taken as prototypes for this group. Their main pharmaco-
logic activity is to block dopamine D, receptors, and their
principal benefits include control of active psychotic
symptoms, management of severe agitation and reduction
in assaultive behaviour and risk of psychotic relapse
during maintenance treatment. However, they have inher-
ent limitations, especially in treating negative and cogni-
tive deficits associated with schizophrenia (Worrel et al
2000), Their side effects include anticholinergic effects,
hyperprolactinemia, short-term movement disorders (ex-
trapyramidal side cffects) and potential long-term move-
ment disorders (tardive dyskinesia) (Tandon 1998).
Atypical antipsychotic drugs were developed in response
to these drawbacks, They include dibenzodiazepines
(clozapine and quetiapine), benzisoxazoles (nspendone),
and thienobenzodiazepines (olanzapine). In addition to the
blockage of dopamine D; receptors, they also act as
antagonists on serotonin  S-hydroxytryptamine (5-HT),
receptors. Atypical antipsychotics improve efficacy in
refractory  patients, have broader efficacy in treating
positive and negative symptoms, improve cognitive
functioning, lower the incidence of movement disorders
and show minimal perturbation on serum prolactine levels
(Worrel et al, 2000),

Assessing  drug-induced effects on sleep in healthy
young volunteers is a valuable contribution towards
understanding drug-discase interactions because conclu-
sions conceming the phammacological effects of a com-
pound per se on sleep may be drawn in the absence of
confusing factors such as the pathological condition,
lifestyle or adverse events (Wamngton 1997). Despite its
widespread use in visual sleep scoring. the conventional
Rechstschaffen and Kales (R&K) criteria provide insuffi-
cient information about the continuity of sleep stages. It has
been shown that all-night spectral analysis is a sensitive
method for documenting pharmacological effects on sleep
EEG (Borbély et al. 1983). It not only detects shifis
between the various sleep stages during the night, but also
takes into account the qualitative alterations of cerain
stages (Schlbsser et al, 1998).

Thus, the aim of the current study was 1o evaluate the
sleep effects of two atypical antipsychotic drugs (olanza-
pinc and rispendone), showing different brain neurobio-
chemical interactions, in comparison with those of a typical
agent (haloperidol). We used a design, which would
highlight two important points: (1) cross-over in young
healthy subjects (to control for intenndividual differences
and discase bias) and (2) a single moming administration
(to assess night effects and highlight the non-compartmental
nature of the wake-sleep cycle). We emphasised all-night
sleep EEG spectral analysis, although the traditional R&K
procedure was also applied for companson purposes with
previous studics.

&) Springer

Materials and methods

Sty population

Healthy young adult volunteers of cither gender were
selected from the pool of volunteers at the Pharmacology
Rescarch Unit (Research Institute), Santa Creu i Sant Paw
Hospital, Barcelona, Spain. Medical interviews and exami-
nations, clinscal chemistry, haematology and urinalysis tests
were performed within 21 days before study initiation.
Exclusion critena included any history of medical or
psychiatric illness (non-patient version of the Structured
Clinical Interview for DSM-1V), and all participants were
screened for subjective sleep disturbances (Pittsburg Sleep
Quality index<5). The first polysomnography (PSG) night,
in addition to familianisation purposes, allowed us to
objectively exclude any undiagnosed sleep disorder (AHI<
S5/h; PLMI<5/h). Pre-study examinations also included drug
screening, serological testing (for hepatitis B and € and
HIV) and serum pregnancy test for women, The subjects”
habitual alcohol, coffec and cigarctte consumptions were
insufficient to provoke withdrawal effects when the sub-
stances were not allowed in the 24 h before and after each
study day, as it was required in this study (39 g absolute
alcohol/day, <100 mg cafleine/day, <5 cigarettes/day). No
strenuous physical exercise or naps were allowed i the 24 h
before cach expenmental session or in the following 24 h.
Participants were requested not to take any medication
during the study without the investigator's prior knowledge
and were asked to keep regular sleep-wake habits in the
month before the study and duning the study tself. The latter
was venified by checking individual sleep dianies.

The tnial was approved by the center’s Rescarch Ethics
Committee and the Spanish Drug Agency., and was
conducted following the principles stated in the Declaration
of Helsinki and Good Clinical Practice guidelines. All
volunteers gave written informed consent before the start of
the trial and were paid for their participation.

Study design

A randomised, double-blind, placebo-controlled, four-period
cross-over design was used to evaluate the effects of active
treatments on objective and subjective sleep vanables. Drugs
were orally administered in the moming (8 AMm) under
fasting conditions at the following dosages: olanzapine
5 mg nspendone | mg. and haloperidol 3 mg. These
dosages, although lower than clinical doses at the low
cffective therapeutic range (olanzapine 10 mg/day, nsper-
idone 2 mg/day and haloperidol § mg/day; Miyamoto et al.
2002) as they were administered to healthy volunteers can
roughly be considerad as equipotent for a pharmacodynam-
ic point of view. After drug intake, the subjects remained
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the whole day in the laboratory where spontancous
vigilance-controlled EEG recordings were assessed at
different time points, They were under continuous supervi
sion and were not allowed to nap. Results from the
pharmaco-EEG mapping study have been separately pub-
lished in summary form (Barbanoj et al. 2004). A T-week
washout window before the administration of the next
treatment was established, Subjects spent a total of ten
nights in the slecp laboratory. The first night was
considered an adaptation night to familianse volunteers
with the laboratory and recording procedures whereas the
second was considered a control night, and no medication
was given. All volunteers performed these two nights
within 3 wecks before the study period. Each experimental
period included a baseline night, moming drug administra-
tion, full-day under controlled vigilance conditions and
following night in the sleep laboratory. Results from the
control night and from the four nights after drug adminis-
tration were considered for the final sleep evaluations.

Sleep recordings were performed in individual, sound-
attenuated, temperature-regulated rooms, and volunteers were
supervised by qualified technical staff. Volunteers started
sleep procedures by 8.00 pa. and had dinner by this time.
The total time in bed was fixed a1 8 h. The lights were
tumed off around 11.00 pa and tumed on around 7 A the
following moming. In addition, no later than 15 min after
having woken up cach moming, the volunteers completed a
self-rating scale on their subjective quality of sleep and
awakening (SSA; Saletu et al. 1987a).

Recordings and sleep stage classification

Two computed PSG systems were used: Coberence 32E-
Deltamed and Sleep Lab-Aequitron Medical Recordings. The
same system was used for all recordings from each volunteer.
The recordings consisted of six EEG channels (Fpl, Fp2, C3,
C4, 01, 02 referenced to average mastoid [A1-A2], accord-
ing to the inemational 10-20 system), 2 electrooculographic
leads (EOG; right and left, recorded between the two external
canthi, with capacity to detect ocular movements in both
directions: honzontal and vertical), and | chin electromyo-
graphic channel (EMG), consisting of two electrodes placed
on the submentonian muscles, which moastored muscular
tone. Four channels were included to monitor the respirtory
function, one for airflow signal. two channels to record nib
cage and abdominal motion, and a fourth for oxygen
saturation. Heart rate variability was controlled by means of
an electrocardiogram (ECG) channel, Finally, limb move-
ments were monitored using two channels with linked
clectrodes on both right and left antenior tibialis. EEG and
EOG channels were filtered to a bandwidth of 0.1-75 Hz with
a sensitivity of a 10 Vimm, EMG was filtered 1o a bandwidth
of 10-75 Hz with a sensitivity of 50 uVimm. A 50-Hz notch

filter was used to attenuate electrical noise. The electrodes
were gold-plated. Channels were calibrated before cach
recording, and the clectrode impedance was kept below
10 K2

The sleep recordings were visually scored in a 30-s
epoch resolution according 1o the traditional standard R&K
criteria (Rechtschaffen and Kales 1968) using the View and
Rate (Cdatentechnik GbR, © 1995-1999 3.02 version)
program. Analysis was performed by two independent slecp
scorers. Discrepancies were solved by a third expert from
the same laboratory, Each scorer was blinded 1o the other
raters” analysis and medication status,

Skeep variables were derived by visual scoring using
standard cnitenia, and were classified into three groups: (1)
sleep initiation and maintenance, (2) sheep architecture and
(3) number and average duration of non-rapid eye movement
(NREM) and rapid ¢ve movement (REM) penods and sleep
cycles. Completed NREM-REM cycles were defined from
the onset of stage 2 sleep until the end of REM sleep.

EEG power spectra

EEG signal was high-pass (0.3 Hz) and low-pass (35 Hz)
filtered before being converted from analogue to digital, with
asampling frequency of 256 Hz. Power spectra of 5.5 antefact-
free epochs, weighted by a Hanning window, were computed
using the Fast Fourier Transform and matched with the slecp
scores. Artefact epochs containing cither saturation or muscle
activity were automatically identified and climinated. Power
density values (C4A1 derivation) were averaged into 0.4 Hz
(0.2-6.0 Hz) and 0.8 Hz (6.2-26.0 Hz) bins. The spectra were
calculated separately for non-rapid cye movement sleep
(NREMS; stages 1, 2, 3 and 4), stage 2 (S2), slow wave
activity (slow wave shkeep [SWS], stages 3 and 4) and REMS,

Dynamics of slow wave activity (SWA), spindle frequency
activity (SFA) during whole night and delta EOG activity
during REM sleep (DEA)

Power spectra in delta (0.5-4.0 Hz) and sigma (11.0-
15.0 Hz) activities in C4A1 denivation during the whole
night and in delta (0.5-4.0 Hz) in EOG channels during
REM slecp was obtained from S-s antifact-free cpochs.
Slow activity in EOG channels during REM sleep was used
as representative of phasic REM activity intensity. A
moving average estimation of 5 min duration was computed
10 smooth their time course through the night, Consecutive
NREM-REM cycles were defined according to modified
criteria of Femberg and Floyd (1979), NREM cpisocdes
starting with stage 2 and containing at least 15 min of
stages 2, 3 and 4 were succeeded by REM episodes of at
least § min durstion, For the completion of the finst cycle,
no mmimal cntenion for the REM duration was applied.
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To compensate for the individual differences in the  Results
occurrence and duration of the NREM-REM cycles, a
method denved from Aeschbach and Borbély (1993) was  Study population

used. For SWA and SFA, cach NREM period of unequal
length was subdivided into 24 equal parts, and cach REM
period into four equal parts. They were then averaged
across subjects, For DEA, ¢ach REM period of unequal
length was subdivided into 24 equal parts and averaged
across subjects. Changes in the three dynamic activitics
were evaluated on the mw data by calculating arcas under
the curves (AUC) in cach cycle.

Sleep and awakening quality self-rating scale.

A Spanish (Castellano) translation of the questionnaire
“self-assessment scale for sleep and awakening quality
(SSA)" was used (Saletu ¢t al. 1987a). All subjects were
fluent in Spanish (Castellano) even in cases where this
was not the mother tongue. The SSA consists of 20 items
comprising three categories: (1) SSA-1 (seven items),
which evaluates subjective sleep quality, (2) SSA-2 (eight
items), evaluating subjective awakening quality, (3) SSA-
3 (five items), evaluating the presence of somatic
complaints. Responses are coded according to an ordinal
scale with 4 possibilities (not at all, slightly, moderately,
extremely). In the coding process, the values 1, 2, 3 or 4
arc assigned in such a way that a higher score means a
worse subjective quality, with the theoretical score ranging
from 20 to 80 for the global scale (SSA), 7 to 28 for SSA-
1, 8 10 32 for SSA-2 and § 10 20 for SSA-3. Furthermore,
the questionnaire presents five additional open questions
related to different moments of the night, from which
subjective sleep latency (SSL) and subjective sleep
efficiency (SSE) are calculated.

Statistical analysis

The similarity between PSG and SSA target variables on
the control night and the night participants took placebo
was evaluated by means of ¢ tests for repeated measures,

To assess the effects of the vanous active treatments on
PSG and SSA, general lincal models (GLM) with one within-
subject factor (treatment, 4 levels) were applied to each
variable scparately. In all variables, results were pair-
compared by means of ¢ test for repeated measures if
required.  Greenhouse-Geisser £ correction was used. To
assess the effects on EEG power spectra at the different sheep
stages and on the AUCs of its dynamics, 1 tests for repeated
measures were applied to each frequency bin or AUC,
respectively, companng placebo with any active treatments.

Differences were consadered significant when the prob-
ability of a type | cmmor was less than 0.05. SPSSWIN
version 6.1 was utilized.

@ Speinger

The study sample was made up of 20 healthy young
volunteers (ten men and ten women). Mean age was
26,9 years (range 21-37), mean weight was 64.3 kg (range
51.0-86.5) and mean height was 167.5 cm (range 158-
186). Due to technical problems related to computer
software, the data of three subjects had to be excluded
from the analysis, leaving a final total of 17 (nine men and
cight women). No significant differences were observed
between the total and the evaluated sample in these
demographic characteristics. All participamts  completed
the tnal and were compliant with the study protocol, and
all active treatments were well tolerated,

PSG slecp vanables

No significant differences were observed in any sleep
initiation and maintenance, sleep architecture, nor NREM-
REM period variables evaluated between the control night
and the night with placebo.

Sleep initiation and maintenance

Sleep latencics were shorter after all treatments but did
not reach statistical significance in any case. A statistically
significant decrease was obtained in REM latency afier
olanzapine in relation 1o nsperidone. Latency in SWS
sleep presented the opposite pattemn, with olanzapine
showing the longest latency and risperidone the shortest
(Table 1).

Significant differences between treatments were ob-
served in total sleep time (TST), sleep efficiency and wake
time, both when computed as a percentage of TST and
when calculated in absolute minutes. Olanzapine signifi-
camly increased TST and sleep efficiency in comparison
with all the other treatments. [t significamly decreased wake
time in comparison with placebo and haloperidol. A
statistically significant decrease in wake time when evalu-
ated in total number of minutes was observed after
nispenidone in companson to placebo (Table 1),

Sleep architecture

No significamt effects were observed in sleep stage 1 or
movement time. However, olanzapine showed significantly
less sheep stage | in relation to placebo. On the other hand,
significant differences between treatments were observed in
sleep stages 2, SWS and REM. Significant increases were
obtained in stage 2 after nisperidone compared 1o placebo,
olanzapine and to a lesser extent to halopendol. Significant
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Table 1 Skeep initiation and maistenance messures afier one single oral moming administration of olanzapine $ mg, risperidone | mg and
halopenidol 3 mg (means =SEM; #=17)
Control Placebo Olanzapine  Risperidone  Haloperidol  Mamova  Pasred ¢ test
Latency w0 13232132 13522736  S326.10 1464234 962118 0827
stage 1 (min)
Laency w0 22721823 1642287 99+8.1 179£233 126113 0346
stage 2 (min)
Latency w0 16,1 =506 18721998 N.2+154 162:89 1797£79 0.739
delta (min)
REM Latency (min) 84323743 8382312 666278 859:289 R22:3208 0119 Rvs O*% R vs P+
Time in bed (mén) 48044233 479.1+423  4779:79 47912203 4769:94 0781
Total sleep 45654176 462142903 46794105 45092372 460342001 0169
peniod (min)
Total slecp 436543648 42254596 46165133 4381:433 44424283 0013 OvsP** . Ovs H**; O vs R*
time (min)
Skeep efficiency (%)  90.927.66 88241237 9664263  914:906 932459 0.005 OvsP** ;O vs H**; O vs R*;
Pvs He
Wake TSP (man) 199+ 50.1 39.5+403 62482 1284153 16141902 0010 Ovs P**; 0 vs H* O vs R+;
Pvs R*, P yvs He
Wake/ TSP (%4) 430021 8624111 1340178 29434 350405 0011 O vs P* O vs H* O vs R+,
Pys He  Pas Re
P.I ™. ‘) ! P Rl.' - ’lLI. sdod
sp<0.10
*p<0.05
**p<0.01

increases in SWS were observed after olanzapine in relation
to all the other treatments. Significant increases in REM
sleep were obtained after olanzapine in relation to placebo,
However, significant decreases in REM sleep were ob-
served after nisperidone in relation to olanzapine and
halopendol (Table 2).

Stage shifts during time in bed presented significant
differences between treatments, Risperidone showed sig-
nificantly fewer shifis than placebo and halopendol, and
olanzapine showed significantly fewer shifts than haloper-
idol (Table 2).

NREM-REM periods

Although no significant differences between treatments
were observed in any NREM-REM period vanables,
significant increases after olanzapine in average duration
of sleep cycles in relation to placebo, in average NREM
periods in relation to placebo and haloperidol and in average
REM periods in relation to risperidone, were obtained.

Spectral analysis
EEG power spectra
Mean all-night power spectra is presented in Fig. 1. The

values for drug nights are expressed as a percentage of the
placebo night.

NREMS power spectrum showed a different pattem
depending on the active treatment. Statistically significant
values below the placebo level were obtained after
olanzapine in the high-frequency range (frequencices higher
than 10 Hz). After risperidone and haloperidol, statistically
significant values above the placebo level were reached.
These were within the 3.6-10.8 Hz frequency band after
risperidone and a1 frequencies above 18 Hz after haloper-
wol. The spectrum in stage 2 was very similar to that of
NREMS except for an additional significant increase of
power at the 0.8-1.2 bins after nsperidone. However, the
SWS spectrum showed different results. Olanzapine in-
duced additional significant reductions, at the 0.8-4.8
frequency band, and nisperidone induced significant
increases within the high-frequency range bins (14.8-16.4,
188, 22,0, 24.4). No significant changes were observed
after haloperidol. In REMS, power density was significant-
Iy reduced in comparison to placebo after olanzapine in the
11.6-22.0 Hz frequency range and was increased after
haloperidol at the 5.2-5.6 bins.

Dyvmamic of SWA

On all mights, cither after placebo or active drugs, SWA was
higher in NREMS and lower in REMS, and a declining
trend was presented over consecutive NREMS episodes,
No significant changes were observed in the amount of
SWA between any active treatment and placebo. Dynamics
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Fig. 1 EEG power density (C4AlL-denvanon) in NREM skeep
(NREMS, stages 1, 2, 3 and 4). stage 2 (S2), slow wave shoep
(SWS, stages 3 and 4) and REM sleep (REMS) afler onc single oral
momang administration of olanzapine § mg. nspendone 1 mg and
haloperidol 3 mg. For ¢ach froquency bim (0= 17) means were

the lack of significant differences in any PSG vanables and
subjective reports between the control night and the night
with placebo indicate an adequate adaptation to the skeep
laboratory conditions and guarantee the relevance of the
analysis strategy selected, that is, the application of GLM
directly to the row data after cach experimental intervention
without any adjustment for baseline recordings.

Regarding PSG effects, olanzapine showed a consistent
hypnotic effect by increasing TST and sleep efficiency and
decreasing wake time, The reduced skeep latency onset,
although not statistically significant, agreed with this
patten. Conceming sleep architecture, SWS and REM
sleep were increased. Significant increases in the average
duration of sleep cycles and in both NREM and REM
periods, mamly i the former, were also obtained. Results
on sleep initiation and maintenance measures, as well as on
SWS, are in concordance with previous reports where
olanzapine was found to improve slecp continuity and
produce dose-related SWS increases in schizophrenic

expressed as a percentage of the corresponding value afier placebo
(horizontal dashed lines at 076). Asterivhy a1 the bottom of the pancls
indicate froquency bins which differed significamtly from placebo (p<
0.05, ¢ tests for repeated mcasures)

(Salin-Pascual et al. 2004) and healthy volunteers (Sharpley
ct al. 2000; Lindberg et al. 2002). Olanzapine is a potent 5-
HTya2¢ antagonist, and studies in humans and animals
have shown that 5-HT 3 2 receptors, primarily 5-HT;¢., are
involved in the regulation of SWS (Sharpley et al. 1994),
Accordingly, it has been calculated that the 50% increase in
SWS observed after olanzapine (5 mg) comresponds to a
central occupancy of 5-HT ¢ receptors of at least 70%. On
the other hand, the blockade of histamine-H, receptors and
alpha, adrenoreceptors has also been proposed as a possible
mechanism underlying some of the hypnotic effects of
olanzapine such as the decrease in sleep latency onset
(Sharpley et al. 2000) and wake time (Sharpley et al. 2000;
Lindberg et al. 2002; Salin-Pascual et al. 2004). Regarding
the results on REM vanables, in the present study we
observed an increase in REM sleep and a non-significant
reduction in REM [latency, in clear contrast with the
decrease in REM percentage commonly reported  after
olanzapine intake (Sharpley et al. 2000; Lindberg et al.
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Fig. 1 EEG power density (C4AL-denvanon) in NREM skeep
(NREMS, stages 1, 2, 3 and 4). stage 2 (S2), slow wave shoep
(SWS, stages 3 and 4) and REM sleep (REMS) afler onc single oral
momang administration of olanzapine S mg. nspendone 1 mg and
haloperidol 3 mg. For cach froquency bin (0= 17) means were

the lack of significant differences in any PSG vanables and
subjective reports between the control night and the night
with placebo indicate an adequate adaptation to the skeep
laboratory conditions and guarantee the relevance of the
analysis strategy selected, that is, the application of GLM
directly to the row data after cach experimental intervention
without any adjustment for baseline recordings.

Regarding PSG effects, olanzapine showed a consistent
hypnotic effect by increasing TST and sleep efficiency and
decreasing wake time, The reduced skeep latency onset,
although not statistically significant, agreed with this
patten. Conceming sleep architecture, SWS and REM
sleep were increased. Significant increases in the average
duration of sleep cycles and in both NREM and REM
periods, mamly i the former, were also obtained. Results
on sleep initiation and maintenance measures, as well as on
SWS, are in concordance with previous reports where
olanzapine was found to improve slecp continuity and
produce dose-related SWS increases in schizophrenic

expressed as a percentage of the corresponding value afier placebo
(horizontal dashed lines at 076). Asterivky a1 the bottom of the pancls
indicate froquency bins which differed significamtly from placebo (p<
0,05, ¢ tests for repeated mcasures)

(Salin-Pascual et al. 2004) and healthy volunteers (Sharpley
ct al. 2000; Lindberg et al. 2002). Olanzapine is a potent 5-
HTya2¢ antagonist, and studies in humans and animals
have shown that 5-HT 3 2 receptors, primarily 5-HT;¢., are
involved in the regulation of SWS (Sharpley et al. 1994),
Accordingly, it has been calculated that the 0% increase in
SWS observed after olanzapine (5 mg) comresponds to a
central occupancy of 5-HT ¢ receptors of at least 70%. On
the other hand, the blockade of histamine-H, receptors and
alpha, adrenoreceptors has also been proposed as a possible
mechanism underlying some of the hypnotic effects of
olanzapine such as the decrease in sleep latency onset
(Sharpley et al. 2000) and wake time (Sharpley et al. 2000;
Lindberg et al. 2002; Salin-Pascual et al. 2004). Regarding
the results on REM vanmables, in the present study we
observed an increase in REM sleep and a non-significant
reduction in REM [latency, in clear contrast with the
decrease in REM percentage commonly reported  after
olanzapine intake (Sharpley et al. 2000; Lindberg et al.
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SWA (pV3i/Hz)
g

HALOPERIDOL

SFA (pV?i/Hz)

1st 2nd  3rd ath  cyde . 1st
Fig. 2 Time course of EEG slow-wanve activity (SWA, 0.5-40 Hz
mnge; C4A1-derivation) and spindle froquency activity (SFA, 11.0-
150 Hz mange; C4AL-denivation), together with delta EOG activity
(DEA, 0.5-4.0 Hz nnge; EOG-denvation) plotted after oee single oral
moming administration of olanzapine § mg, risperidone 1| mg and
halopendol 3 mg (contineous curves) against placebo (dashed curves)

2002). However, data on REM are far from consistent. In
these carlier studies significances were obtained only at
doses of 10 mg(not at 5 mg) (Sharpley et al. 2000) and only
in the subgroup of female participants (Lindberg et al.
2002). In addition, medication was received in the evening
in both studies in contrast with the current investigation
where treatment was administered in the moming. This
different time of drug administration could explain these
conflicting results. The reduction of REM sleep produced
by the antagonistic effects of olanzapine at muscarinic
cholinergic receptors is usually observed when data are
obtained soon after drug administration. Nevertheless, this
effect could disappear over time. Thus, the enhanced REM

2nd Jrd Ath  cycle

ist nd 3rd 4ath  cycle
For cach subjoct, individual NREMS episodes were subdivided into
20 oqual time binds, Data were averaged across subjects (n=17) and
plotted against the mean timing of NREMS, Dashed verrical limes
delimit NREMS cpisodes. Triangles indi NREMS ¢pisodes with a
significant AUC effiect (¢ test for repeated ); orientation of the
triangles indicates the direction of deviation from placebo

sleep obtained in our study could represent a kind of
rebound response to the previous acute daytime REM
mechanism disruption,

Risperidone showed increases in stage 2 and decreases
in REM sleep with a tendency 1o increase REM latency, In
addition, wake time in minutes and the number of stage
shifts were significantly reduced. These results agreed with
the only previous paper dealing with nsperidone and
healthy volunteers (but given 90 min before retiring to
sleep; Sharpley et al. 2003), The pharmacological mecha-
nism by which nispenidone might lower REM sleep is not
clear, but a similar effect has been noted in the rat (Dugovic
ct al. 1989). Risperidone does have some antagonist activity

Table 3 Subgective sheep and awakening quality measures afier one single oral moming adminsstration of olanzapine S mg, nspondone | mg and

halopendol 3 mg (mcan =SEM; n=17)

Control Placebo Olanzapine Rispendone Halopendol Manova Paired 7 test

SSAT 3122554 343472 33158 373491 333+53 0.347

SSA- 11.7+4.50 145043 119202 1514407 126430 0.029 OwsR* Ovs H*; O vs P+
SSA-2 1412355 144432 154:39 162445 142434 0169

SSA3 S4.077 53407 59:09 6.0:2.02 54100685 0.229

SSL (min) 2573592 3314459 11.8+1403 25.7437.02 1374139 0146

SSE (min) £9.629.27 RS0+ 163 91.8+99 8634122 91.05+9.1 0.147

S84 Self-assessment scale for skeep and awakening quality, 7 total score, | =subjective sheep quality, 2= subjective awakening quality, 3 = somatic

plains, SSL subjective sheep latency, SSE subjective sheep efficiency, # placebo, O olanzapine, R risperidone, # haloperidol

“p<0.10

*p<0.08

<001

@ Springer



Resultats

83

Psychopharmacology

at noradrenergic oz-adrenoceptors (Janssen et al. 1988) and
a-adrenoceptor antagonists such as idazoxan decrease
REM sleep, perhaps through facilitating epinephnne and
5-HT necurotransmission (Nicholson and Pascoe 1991).
Risperidone presents a potent 5-HT;, and a relatively
potent 5-HT,¢ receptor antagonist activity at low doses.
Therefore, the increase in stage 2 and not in SWS obtained
in our study would agree with the implication of the 5-HT,
receptors subtypes in SWS, alrcady mentioned above in this
paper.

The treatment that produced fewest changes in PSG
vanables was halopendol. We observed only a tendency
towards an increase in sleep efficiency and stage 2 duration
and towards a decrease in wake time. Kinetics and
dynamic reasons could be at the base of these scanty
results, Haloperidol (18 h) has a considerably shorter half-
life than olanzapine (33 h) and rispenidone (parent
compound, 3 h but an active metabolite —9,hydroxyrisper-
idone-, 27 h). Thus there were clear differences in the
availability of the active compounds when the measures
were obtained, Morcover, like all typical antipsychotics,
haloperidol is devoid of any direct activity on serotonin-
ergic receptors. In addition, it is the highest selective
dopamine D, blocker, and it has no antimuscarinic or
antihistaminic binding potential. In contrast with the well-
known role of other neurotransmitter systems m sleep
physiology. the consequences of specific dopamine manip-
ulations are far from being clearly understood (Pace-Schott
and Hobson 2002). However, the results obtained fall in the
line with the global improvement in sleep continuity
generally described afier antipsychotic administration in
schizophrenic patients (Stephan et al. 1991; Maixner ct al.
1998). Specifically, patients under haloperidol treatment
usually show increases in TST and sleep efficiency but no
change, or even a decrease, in the amount of SWS (lul ¢t al,
1970).

Regarding spectral evaluations, in all-night analysis,
olanzapine showed a markedly depressed power density in
the high-frequency range dunng all sleep stages and an
additional reduction in the low frequency band in SWS,
However, dynamics of SWA did not reach statistically
significant differences, whereas a significant reduction on
the SFA i the second and fourth NREMS episodes was
obtained. These results are quite differemt from  those
obtained after a higher (10 mg) evening (18.0 h) dose of
olanzapine, which consisted of only significant increases in
theta power mainly in female healthy subjects (Lindberg et
al. 2002). Furthermore, they are also different from results
after more selective 5-HT, receptor antagonists, which in
addition to a decrease in sigma activity also induced an
increase in delta activity, both in rats (Bobérly et al. 1988)
and in humans (Dijk et al, 1989; Viola et al, 2002), It is
interesting to note that changes in wake EEG after an acute

drug intake in healthy volunteers mainly consisted of
increases in delta and theta, but decreases in alpha and
beta activities (Saletu et al. 1987b). In the current
investigation, nisperidone mainly presented increases in
the 3.6-108 Hz frequency band in all night NREM
spectrum without significant changes in SWA and SFA
dynamics, and haloperidol induced significant power
increases in the high frequency range in NREM all
spectrum  together with a significant increase of SFA
circumscribed to the first NREM episode. We are unable
10 compare our results as to our knowledge no other studies
have yet been carmed out evaluating nspendone or
haloperidol effects on spectral sleep EEG analysis. Inter-
estingly, the obtained changes resembled those observed in
wake EEG in healthy volunteers after single oral doses of
these compounds, rispendone inducing increases on delta,
theta and alpha-1 activities and halopenidol increases on
alpha and beta activities (Saletu et al. 1987b: Lee et al.
1999). Analysis of eye-movement density duning stage
REM, represented by the dynamics of slow activity in EOG
channels during REM sleep, revealed no changes after any
of the treatments. Data on neuroleptic effects on phasic
REM variables are scarce and inconclusive (Salin-Pascual
et al. 1999).

When subjective sleep perception was taken into
account, subjective sleep quality was the only vanable
which presented statistically significant results, showing a
clear improvement after olanzapine. Subjective sleep
quality scems to be related to the perceptions of case
of mitiation and maintenance of sleep but unrelated to
the case of awakening (Akerstedt et al. 1994a,b). From a
physiological point of view, subjective sleep quality has
been related with the amount of SWS (Akerstedt et al.
1997). The results reported by the participants are therefore
in good agreement with these previous descnibed PSG
findings.

In summary, antipsychotics showed clear sleep changes
in healthy subjects after single morning oral doses,
supporting non-biased pharmacological effects when ad-
ministered even 15 h before going to bed. This finding
demonstrates that sleep mechanisms are very sensitive to
the sedation reportedly observed after intake of most
antipsychotics. Effects vared as neurochemical profiles of
the compounds were different. The impact on night sleep
should be expected not only when these drugs are
prescribed at night-time but even if they are taken in a
moming administration schedule.
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Abstract

Background/Aims: The correlation between theta activity
during wakefulness and slow-wave activity (SWA) during
sleep observed after sleep deprivation suggests such pat-
tems can be used as electroencephalogram (EEG) biomark-
ers of the sleep homeostasis process. Since these EEG com-
ponents would be very useful objective measures 10 assess
CNS drug effects, we investigated whether the relationship
between sleep homeostatic EEG blomarkers could be repro-
duced after an experimental pharmacological intervention,
Methods: Seventeen healthy volunteers took part in a phase
I randomized, double-blind, crossover design study. To in-
crease sleep propensity, all participants received a single

' Prof. M. ). Barbanoj passed away last December. We deeply regret the
boss of a bedlliant sciemtist and a good friend

morning oral dose of olanzapine (5 mg) and placebo, Quan-
titative EEG analysis was done by power spectra calculations:
theta activity (3.5-7.5 Hz) during wakefulness and SWA (0.5~
4.0 Hz) during sleep. The relationship between the 2 EEG pa-
rameters was assessed by correlating the rise rate (percent/
howr) of theta activity in wakefulness and the increase (per-
cent) of SWA in the first non-REM sleep episode. Results: Fol-
lowing olanzapine administration we observed increases
in theta activity during wakefulness, and increases in total
sleep time, sleep efficiency and slow-wave sleep time during
sleep. However, a weak and unreliable correlation was ob-
served between the increases in theta activity and changes
in sleep SWA. Conclusions: From these results, we cannot
affirm that these waking and sleep EEG variables behave as
biomarkers of human sleep homeostasis after drug adminis-
tration. It is possible that these EEG biomarkers reflect differ-
ent physiological mechanisms if they are assessed during
drug CNS effects. Copyright © 2011 5. Karger AG, Basel
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Introduction

Sleep and wakefulness are the 2 main states of con-
sciousness, alternating in a daily pattern in most animal
species. Both states can be defined by behavioral and
clectrophysiological criteria [1]. Sleep-wake regulation in
humans is represented in Borbély's 2-process model [2] as
the result of the interaction of homeostatic (process S)
and circadian (process C) factors. According to this mod-
¢l, the level of the sleep-wake-dependent process S rises
during waking and dedlines during sleep, whereas the in-
dependent process C, generated in the suprachiasmatic
nuclei of the hypothalamus, determines the onset and
duration of the sleep episode. During skeep, an additional
ultradian process regulates the alternation of nonrapid
eye movement (non-REM) sleep and rapid eye movement
(REM) sleep stages [3).

The electrophysiological corrdation of skep drive
(process S) has been identified as the changes in electro-
encephalogram (EEG) slow-wave activity (SWA), an EEG
spectral analytic index of slow frequencies in the 0.5- to
4.5-Hz range [4]. Diverse sleep deprivation and nap pro-
tocol studies have shown that the enhanced or decreased
(respectively) level of SWA in the first non-REM sleep
episode is a function of the duration of the prior waking
[5-7]. The SWA decrease during deep can be modeled by
a negative exponential function across sleep cycles and
the SWA increase during wakefulness by a saturating ex-
ponential function [5). The theta/low-frequency alpha
(5.25-9 Hz) activity constitutes the waking EEG compo-
nent of the sleep homeostatic process. It rises during pro-
longed wakefulness [8-10] and correlates significantly
with fatigue and sleepiness [11, 12]. In a recent study per-
formed in healthy volunteers after 40 h of sleep depriva-
tion, Findli et al. [13] observed a positive correlation be-
tween the rise rate of theta activity during wakefulness
and the increase in SWA in the first non-REM sleep epi-
sode.

These same authors suggested that monitoring a sleep
process in the waking EEG may have interesting practical
implications in fields such as central nervous system
(CNS) pharmacology. For instance, extensive analysis of
unwanted CNS drug effects includes nocturnal polysom-
nographic recordings to rule out any disturbing effects of
the compounds on sleep. It is important to consider the
entire 24-hour day/night cycle to accurately assess the
impact of a drug intervention on human behavior. Evalu-
ating a drug’s effects on sleep can reveal cues about its
impact during daytime performance and vice versa [14].
If EEG homeostatic process biomarkers can be used as

Waking and Sleep EEG Biomakers after
Drug Intake

objective measures of sleepiness or fatigue during phar-
macological treatment, they may provide additional tools
to assess side effects regarding vigilance level or psycho-
motor performance, thereby helping to prevent sleep-re-
lated accidents. However, as far as we are aware, no stud-
ies have yet been performed to correlate the 2 homeostat-
ic process EEG variables after drug administration.

The aim of the current manuscript was to investigate
whether the relationship between EEG biomarkers of the
sleep homeostasis process during wake and sleep states,
observed after sleep deprivation studies, could be repro-
duced after a pharmacological intervention. In order to
assess this objective, data coming from the study of Gi-
ménez etal. [15] were used. In this study significant hyp-
notic effects of olanzapine oral morning administration
were observed.

Methods

Study Population

Seventeen healthy young adult volunteers (9 males and 8 fe-
males) were selected from the pool of volunteers at the Phar-
macology Rescarch Unit (Research Institute), Santa Creu i Sant
Pau Hospital, Barcelona, Spain. Their mean age was 26,9 years
(range = 21-37), the mean weight was 64,3 kg (range = 51.0-86.5),
and the mean beight was 167.5 cm (range = 158-186). Medical in-
terviews and examinations, clinical chemistry, hematology and
urinalysis tests were performed within 21 days prior to study ini-
tiation. The exclusion criteria included any history of medical or
psychiatric illness, and all participants were screened for sleep
disturbances (Pittsburg Sleep Quality Index <5). The first sleep
laboratory night assessed, in addition to familiarization purpos-
es, allowed us to objectively exclude any undiagnosed sleep disor-
der (apnea - hypopnea index <5/h; periodic limb movement index
<5/h). Prestudy examinations also included drug screening, sero-
logical testing (for hepatitis B and C and HIV) and serum preg-
nancy testing for women. The subjects” habitual alcobol, coffee
and cigarette consumptions were insufficient to provoke with-
drawal effects when the substances were not allowed in the 24 h
before and after cach study day, as was required in this study
(=39 g absolute alcohol/day, =100 mg caffeine/day, =5 ciga-
rettes/day). No strenuous physical exercise or naps were allowed
in the 24 h prior to experimental sessions or in the following
24 h. The participants were requested not to take any medication
during the study period without the investigator’s previous
knowledge and were asked to keep regular sleep-wake habits in
the month before the study and during the study itselfl This was
verified from the participants’ sleep diaries.

The trial was approved by the research ethics committee o the
study center and the Spanish Drug Agency, and was conducted
following the principles stated in the Declaration of Helsinki and
Good Clinical Practice guiddines. All volunteers gave written in-
formed consent prior to the start of the trial and were paid for
their participation.

Neuropsychobiology 2011;63:252-260 253
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Stuady Design

The study was conducted according to a randomized, double-
blind, placebo-controlled, crossover design. Olanzapine (5 mg)
and placebo were administered orally in the morning (8 a.m.) un-
der fasting conditions. There was a washout window of at least 1
week between the experimental periods. After drug intake, the
volunteers remained in the laboratory for the whole day and wak-
ing EEG recordings were assessed at different time points: before
drug administration (baseline recording) and 12 times (at 1-hour
intervals) after drug intake. The participants were closely moni-
tored and were not allowed to nap, Each experimental period in-
cluded a baseline night, a morning drug administration (EEG re-
cordings) and a following night in the sleep laboratory. In addi-
tion, the volunteers spent 2 more nights in the sleep laboratory.
The first night was considered an adaptation night to familiarize
the volunteers with the laboratory and recording procedures,
while the second was considered a control night and no medica-
tion was given, All volunteers performed these 2 nights within 3
weeks prior to the study.

Waking EEG recordings were undertaken in a quict and dim-
Iy lit room with the volunteers seated in a reclining chair. The
experimenter remained outside the room during the EEG record-
ings. The volunteers received small snacks at 2-hourly intervals to
avoid a decrease in vigilance induced by heavy meals, Slecp re-
cordings were performed in individual, sound-attenuated, tem-
perature-regulated rooms and the volunteers were supervised by
qualified technical staff. The total time in bed was fixed at 8 h,
The lights were turned off around 11.00 p.m. and turmed on
around 7 a.m., the following moming.

Neurophysiological Recordings - Electroencephalographic

Data Acquisition

Waking EEG

EEG recordings were performed following the International
Pharmaco-EEG Group recommendations for human Pharmaco-
EEG studies [16]. A 3-min EEG with eyes closed was

We recorded, by means of Newroscan SYNAMPS amplifier, verti-
cal and horizontal clectro-oculogram signals, and 19 EEG chan.
nels: Fpl, Fp2, F7, F3, F2, F4, F8, T3, C3, C2, C4, T4, TS, P3, Pz, 4,
T6, O1 and 02 (according to the international 10V20 system). All
EEG channels were referenced to average mastoid. electro-oculo-
gramand EEG signals were recorded using high-pass (0.3 Hz) and
low-pass (45 Hz) filters, with a sampling frequency of 100 Hz.

Sleep EEG

Two computed PSG systems were used: Coherence 32E-Delta-
med and Skeep Lab-Aequitron Medical Recordings. The same sys-
tem was used for all recordings in each volunteer. The recordings
consisted of 6 EEG channels [Fpl, Fp2, C3, C4, 01, 02 referenced
to average mastoid (A1-A2), according to the international 10-20
system], 2 electro-oculogram Jeads and | chin dectromyographic
channel (EMG), Four channels were inckided to monitor the re-
spiratory function, 1 for airflow signal. 2 channels to record rib
cage and abdominal motion, and a fourth for oxygen saturation,
Heart rate variability was controlled by means of an ECG channel,
Finally, limb movements were monitored using 2 channels with
linked ddectrodes on both right and left anterior tiblalis. The EEG
signal was high-pass (0.3 Hz) and Jow-pass (35 Hz) filtered before
being converted from analogue to digital, with a sampling fre-
quency of 256 Hz.

254 Neuropsychobiology 200163 252-260

Calculation of Power Spectra and Artifact Exclusion

Power spectra of 5-second artifact-free epochs, weighted by a
Hanning window, were computed using the Fast Fourier Trans-
form, resulting in a frequency resolution of 0.2 Hz.

Waking EEG

A 2-step artifact processing procedure was used. It included
ocular artifact minimization based on blind source separation
methods, as described by Romsero et al. [17], and automatic arti-
fact rejection based on a time and a frequency domain approach
as described by Anderer et al [18]. Subsequently, the validity of
the artifact processing procedure was visually inspected. Spectral
analysis to data referenced to average mastoid was performed.
Spectral density curves for all artifact-free EEG epochs were aver-
aged for a particular time point. The waking EEG target variable
was quantified from these mean spectral curves, containing data
from 1.3 10 30 Hz, that is, the absolute power of theta band (3.7-7.5
Hz). Topographic maps were computed by cublc interpolation of
the values of the 4 nearest dectrodes,

Sleep EEG

The slecp stages were visually scored for 30-second epochs
(C3A2 derivation) according 1o the traditional standard Re-
chschaffen and Kales criteria [19] using the View and Rate (Cdat-
entechnik GbR © 1995-1999 3.02 version) program. Scoring was
performed by 2 independent sleep technicians, Discrepancies
were solved by a third expert from the same laboratory. Each scor-
or was blinded to the other raters’ analysis and medication status.
Artifact epochs containing cither saturation or muscle activity
were astomatically identified and diminated. Spectral analysis
was performed and matched with the deep scores. Dynamics of
SWA (0.5-4.0 Hz) were computed throughout the whole night. A
moving average estimation of 5 min duration was computed to
smooth the signal throughout the night. Consecutive non-REM-
REM slecp cycles were defined according to modified criteria of
Feinberg and Floyd [20]. Non-REM slecp episodes starting with
stage 2 and containing at least 15 min of stages 2, 3 and 4 were
succeaded by REM sleep episodes of at least 5 min duration. For
the completion of the first cycle, no minimal criterion for the
REM skeep duration was applied. To compensate for the individ-
ual differences in the occurrence and duration of the non-REM-
REM sleep cycles, a method derived from Aeschbach and Bor-
beély [21] was used. For SWA, each non-REM slecp period of un-
cqual length was subdivided into 24 equal parts and cach REM
sleep period into 4 equal parts. They were then averaged across
subjects, The sleep EEG target variable was SWA dynamic activ-
ity and it was evaluated on the raw data by calculating arcas under
the curves in each oycle.

Statistics

During waking, drug intake effects were assessed by paired
2-tailed ttests to changes of placebo and olanzapine administra-
thon at the different evaluated time points (fig 1), as suggested in
the International Pharmaco-EEG Group guideline on statistical
design and analysis of pharmacodynamic trials [16], The tempo-
ral evolution of theta power was modcled by linear least-squares
regression (fig, 2), taking as dependent variable: (a) the difference
value between olanzapine and placebo obtained at C3 expressed
as relative to the mean after placebo intake (following the usual
approach in the assessment of drug effects on EEG); (b) the value

Giménez/Romero/Mananas/Barbanoj
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Fig. 1. Significance probability maps showing differences between olanzapine-induced and placebo-induced
changes in absolute theta power (3.5-7.5 H2) at the different time points after administration versus baseline
values (n = 17). The vertex view shows the nose at the top, the left car to the left and the right car to the right.
Electrode positions are indicated by black dots. The 7-color scale represents statistical differences based on p
values. Increases and decreases are depicted as hot and cold colors, respectively,
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obtained at C3 expressed as relative to the mean after placebo in-
take (following the approach undertaken in Finelli et al. [13]). Ef.
fects on skeep variables (table 1) and SWA (fig. 3) were determined
with paired 2-tailed t tests. Relationships between homeostatic
markers of waking EEG (rise rate of theta power) and sleep EEG
(considering the changes of both SWA in the first non-REM sleep
episode and SWS duration after drug administration) were mod-
eled by lincar least-squares regression (fig. 4a, b). Statistical sig-
nificance was set at a probability level of 0.05 or smaller. SPSS-
WIN version 6.1 was utilized.

Results

Waking EEG

The effects of olanzapine 5 mg on theta activity are
shown in figure 1. The absolute power of theta activity
(3.5-7.5 Hz) started toincrease significantly at 2 h, reach-
ing peak effects at 7 h and remaining significant until
11 h after administration,

The waking homeostatic EEG component was as-
sessed by computing the rising slope of absolute theta
power activity after drug intake. All volunteers present-
ed an enhanced power in the theta band during the day
after drug administration. Both available time courses
of theta activity, obtained after placebo and olanzapine
5 mg, were considered in the evaluation. Two approach-
es were applied. In order to utilize the usual procedure
to assess drug effects on EEG, the waking EEG homeo-
static component after olanzapine intervention was
assessed by means of the difference in theta power
(drug - placebo). In order to utilize an analogous analy-
sis to that employed in the sleep deprivation design in

256 Neuropsychobiology 200 1:63:252-260

Table 1. Sleep variables derived from visual scoring after a single
oral moming administration of olanzapine 5 mg (n = 17)

Placebonight  Olanzapime night  p
valoe

Total sheep period, min -~ 462.1 2290 46792105

Total sieep time, min 42252596 46162133 <00l
Sleep efficiency, % 8822124 96626 <0.01
Latency to stage |, min 1352274 53%61

Latency to stage 2, min 1642287 99281

Latency to SWS, min 1872200 212154

REM latency, min 8382312 666278

Awake, min 95z493 6282 <0.01
Stage 1, min IBAZ105 137278 <0.05
Stage 2, min 220124301 227.72453

SWS, min 8932285 11322437 <0.05
REM., min WIE334 1037190 <0.10

Figures are means = SD.

which a first 24-hour ‘normal waking' period was fol-
lowed by a posterior 16-hour ‘sleep-deprived’ period
[13], the waking EEG homeostatic component after
olanzapine intervention was assessed by concatenating
theta activity 12-hour time courses after placebo and
after the drug. Figure 2a shows the average time course
of drug-induced differences in theta power (drug - pla-
cebo). Anincrease pursued by a decrease was evidenced
following the physiologically occurring time course of
drug concentration changes in the body. In addition, a
second maximum was observed as a consequence of the

Giménez/Romero/Mananas/Barbanoj
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trough in the circadian modulation. Thus, no linear
least-squares regression could be computed. Figure 2b
shows the average time course of absolute power of the
theta band during both conditions, placebo and olan-
zapine. The increase between both situations is clear but
not strictly linear due to a circadian modulation. How-
ever, a linear function was fitted to the pooled data
(R* = 0.713, p < 0,001). The rise rate of the linear com-
ponent (1.42%/h) was significant (i.c. the asymptotic
95% confidence interval did not include 0).

The lincar least-squares regression was computed not
only for the average values but also for individual re-
cords. The rise rates varied between 0.05 and 6.59%/h
(see fig 4).

Waking and Sleep EEG Biomakers after
Drug Intake

Thus, in order to assess the relationship between ho-
meostatic markers of waking EEG (rise rate of theta pow-
er) and skeep EEG (changes of both SWA in the first non-
REM sleep episode and SW'S duration after drug admin-
istration), the results of the second approach (fig. 2b)
were taken into account.

Sleep EEG

The sleep variables under olanzapine trcatment
showed a typical "hypnotic’ pattern which included sta-
tistically significant higher total sleep time, higher sleep
efficiency and lower wake time, The sleep latencies were
shorter but did not reach statistical significance. Olan-
zapine induced significant increases in SWS (sleep stage

Neuropsychobiology 2011;63:252-260 257



Resultats

93

3 +sleepstaged; drug: 113.2 = 43.7, placebo: 89.3 = 28.5;
p = 0.03). On the other hand, significant decreases in
stage 1 and REM deep were also observed (table 1).

Figure 3 shows the SWA (0.5-04 Hz) dynamics
throughout the night after placebo and olanzapine inter-
ventions, We observed higher values in non-REM sleep
than in REM sleep. A declining trend was seen over con-
secutive non-REM sleep episodes, No significant changes
were observed between olanzapine and placebo regard-
ing the amount of SWA,

Correlation between Theta Activity during Waking

and Slow-Wave Slecp

To examine the association between EEG variables
during wakefulness and dleep, the rise rate of theta power
during the wake state was plotted against the change of
SWA in the first non-REM sleep episode after olanzapine
intake (fig. 4a) and against the increase in SWS duration
after the drug administration (fig, 4b). A weak and unre-
liable association was observed between these EEG vari-
ables when using SWA (R? = 0.200, p = 0,071) and no ap-
parent association when using SWS (R* = 0.028, p =
0.521), The same occurred when the SWA data for the
first 4 non-REM sleep episodes were used instead of only
the first episode (data not shown).

Discussion

In our study, the rise rate of theta activity after morn-
ing drug administration, considered as a waking EEG ho-
meostatic sleep propensity biomarker, weakly and unreli-
ably correlates (R* = 0.200, p = 0.071) with the increase in
SWA, known as a sleep EEG homeostatic sleep propen-
sity biomarker. This result did not dearly reproduce prior
data where, after sleep deprivation, a positive relevant
correlation (R? = 0,724, p = 0.015) was seen between the
rise rate of theta activity during waking and the increase
in SWA in the first non-REM sleep episode [13]. In the
study of Finelli et al. [13], sleep propensity in the waking
EEG was modded by computing the rising slope of theta
power activity during a 40-hour waking episode, whereas
in our study, it was modeled by computing the rising
slope of theta power after a single oral morning adminis-
tration of olanzapine 5 mg.

Olanzapine is an antipsychotic compound with potent
antagonist activity at dopaminergic (D,, D;, Dy, D), se-
rotonergic (5-HTy..¢), cholinergic (M) and histaminer-
gic (H,) receptors. It is generally associated with a high
sedation profile, which tends to diminish as treatment is

258 Neuropsychobiology 200 1;63;252- 260

pursued [22]. It increases tiredness and sleepiness and
impairs performance during wakefulness [22, 23]. Phar-
maco-EEG changes after olanzapine during wakefulness
are characterized by increases in delta and theta but de-
creases in alpha-1, alpha-2 and beta activities [24, 25]. In
the present study, consistent enhanced power was also
observed in the theta band during the day after a morn-
ing dose of olanzapine intake. In addition, to apply an
analogous analysis to the one employed in the sleep dep-
rivation design [13], the waking EEG homeostatic com-
ponent after olanzapine administration was assessed by
calculating the rising slopes after concatenating theta ac-
tivity 12-hour time courses after placebo and after the
drug.

Drugs antagonizing the serotonergic 5-HT, 4 pc recep-
tor augment SWS [26]. The effects of olanzapine (5-10
mg) on human deep have been documented in the litera-
ture, and increases in SWS are commonly reported [22,
27, 28). It has also been found that morning doses of olan-
zapine produce a more striking SWS enhancement than
evening administrations [29]. Significant increases in
SWS were also elicited in our study [15]. However, since
the main EEG biomarker of skeep homeostasis is the ex-
ponential decline of SWA but not the SWS [2], the time
course of this measure was cakulated. Nevertheless, it
showed no significant findings. Although higher, no sig-
nificant increase in the amount of SWA after olanzapine
intake was obtained. Moreover, some volunteers showed
increases while others showed decreases, Evidence in the
literature suggests that although changes in stages 3 and
4 (SWS) genenally correlate well with changes in EEG
power density in the low-frequency range (SWA), there
could be a dissociation between visual scoring and spec-
tral analysis [9). In particular, this difference is specially
observed when analyzing sleep after drug administration
[30). In respect to olanzapine, the very few papers that
have assessed the effects on sleep by means of traditional
and spectral analysis showed increases in SWS without
significant increments of the corresponding SWA [15, 28,
30, 31). Both approaches (visual scoring and spectral
analysis) were considered in this paper by means of the
evaluation of the SWS duration and the area under the
curve of the SWA activity in cach non-REM-REM sleep
cycle, respectively.

Nevertheless, to assess a plausible relationship be-
tween homeostatic EEG components during wake and
sleep states, the waking rise rate of theta activity was plot-
ted against the increase in both SWA in the first non-
REM sleep cycle and SWS duration after olanzapine in-
take. A weak and unreliable corrdation was obtained.

Giménez/Romero/Mafanas/Barbanoj
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One may therefore wonder where all the awake theta has
gone. Our results point out consistent data. The increase
in theta power during wakefulness was clear after the ad-
ministration of olanzapine. Although it fluctuated by a
circadian process, this increase remained higher before
bedtime after drug intake than the first EEG evaluation
in the morning, which would have contributed to a high-
ersleep propensity, represented by the enhanced SWS du-
ration,

The weak and unreliable relationship between the in-
crease in theta activity and SWA, together with the dis-
sociation between SWA and SWS, indicates that the as-
sociation between waking and sleep homeostatic EEG
biomarkers, commonly experimentally described after
sleep deprivation designs, cannot be cearly reproduced
under drug administration. In other words, these find-
ings suggest that after pharmacological treatment, mech-
anisms of response may elicit EEG biomarkers that differ
from those presently established in the field of sleep reg-
ulation. Sleep deprivation seems, therefore, to cause
something different from the effects of olanzapine on
alertness and sleep.

The increases in awake theta activity after neuroleptic
intake have been considered as a hallmark of this group
of compounds 32, 33]. Typical and atypical neurolep-
tics ~ including both those with low potency and high
sedation, such as chlorpromazine, zotepine, amisulpride,
zetidoline, clozapine or dapiprazole, and those with high
potency and no sedation, such as haloperidol - clearly
increase theta activity when they are administered to
young healthy subjects and patients. Thus, this awake-
EEG fingerprint after neuroleptic administration is pos-
sibly more the result of changes in functional connectiv-
ity among brain regions, particularly within largely dis-
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tributed networks as the neurophysiological consequence
of drug intake [34, 35|, than the result of sleep propensity.
EEG biomarkers after drug intake could become indica-
tors of specific ‘drug-driven’ biological states.

Additional studies are needed to confirm or refute the
possible different roles of EEG biomarkers after pharma-
cological intervention. To date, few pharmaco-EEG-sleep
studies have used spectral analysis to evaluate the results,
Even fewer have assessed drug sleep effects after a morn-
ing dosage considering the whole 24-hour day-night pe-
riod as a continuum. Indeed, this could be the experi-
mental strategy that would provide significant data to
help in this discussion. Moreover, it would be greatly de-
sirable to enlarge the scope of potential EEG biomarkers
by evaluating drugs from different pharmacological
groups with distinct sleep-wake behavioral consequences
and different quantitative EEG effects. Availability of
specific sleep homeostatic process biomarkers after drug
administration would improve the accuracy of assess-
ment of skeep-wake CNS drug side effects and help to con-
trol the impact of pharmacological treatment on daily
performance.,
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Objective  Polysompography sboormalitics are frequent in schizophrenia and have been correlated with clinical vasiables. Because women
with schizophrenia 1 a gencral better chinical outcome than men, we amed 10 determine whether sex differences in antipsychotic-
induced effects on \lccp coukd contribute to this difference.

Methods Single oral moming doses of olanzapine (Smg) were admanistered 1o 10 men and 10 women. Sleep vanables were evaluated
wsing traditional polysomnography Rechstschaffen and Kales oriteria and all-aight skeep electroencephalogram spectral analysis, Drug
plasma concentrations were also measured.

Results  Sagnaficant sex-by-drug interactions were obtained in slow-wave sleep. After olanzay women an increase in slow-wave
sleep, whereas men showed a decrease. We did not observe sex differences in olanzapine-induced hypnotic effects, Neither did we find any
significamt differences in pharmacokinetic parameters between sexes. Significant sex cffects were observed in deep sleep, with wonen
showing longer penods than men,

Conclusion Our results showed sagnaficant pharmacodymamic differences in olanzapane sheep effects betwoen men asxd women. Further
studics in clinical popalations are meeded 10 assess if these sex-based differences suggest that optimal treatment and doses should differ

N

h men and women. Copyright © 2011 Jobn Wiley & Soms, Lid.

ey worns—sex differencess sleep; spectral analysis; healthy

INTRODUCTION

Growing evidence confirms differences between the
sexes in the prevalence and course of several psychi-
atnic  disorders,  Understanding  sex-specific  brain
differences in healthy individuals is a critical first step
towards understanding  sex-specific  expression  of
psychiatric disorders (Cosgrove er al., 2007).

Many methodologies have been used to evaluate such
differences, Studying sleep by means of polysomnography
(PSG) is a useful wol as a window to explore brain
function and to investigate the effects of psychotropic
drugs (Paterson et al.. 2011). Consistency between data

*Ci d s S, Gimdaez, MD, CIM-Sant Pau, Hospital de la Santa
CmnSluﬁu Av. Sant Antont M* Claret, 167, 08025 Barcelona, Spain
Fhonc + 34 93 SSITRSS, E-eail: sgimones @ santpes cat

"Professor M) Barbanoj passed away last December. We doeply regret the
Toss of a brilliant scientist and a pood friend.

Copyright © 2011 John Wiley & Soas, Lid,
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from traditional polysomnographic recordings and
spectral sleep electroencephalogram (EEG) analysis
support the view that sex differences influence human
sleep patterns and sleep quality (Latta er al,, 2005).
Nevertheless, the significance of the interaction
between these sex®sleep EEG changes and the effects
of pharmacological treatment is unknown,

In schizophrenia, women appear to have a generally
better clinical outcome than men (Abel er al., 2010).
However, the influence of sex on the efficacy and side
effects of antipsychotic agents has not yet been clearly
established. Although some authors have found signifi-
cant sex differences in the response 1o antipsychotic
treatment (Szymanski er al., 1996; Goldstein e al.
2002; Seeman 2004; Lipkovich er al., 2007; Usall et al..
2007; Smith, 2010, b), others did not find gender differ-
ences in response 1o neuroleptic medication (Pinals e al.,
1996; Labelle e al,, 2001 Miiller e al., 2006)
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Sleep complaints are frequent in schizophrenia, and
polysomnography abnormalities seem to correlate with
relevant clinical vanables (Cohrs, 2008), However, to
our knowledge, no attempts have yet been made to
assess the existence and relevance of differences
between genders regarding clinical improvement and
normalisation of sleep after pharmacological treat-
ment. To date, only one study has evaluated sex differ-
ences in healthy human sleep EEGs after antipsychotic
drugs (Lindberg er al., 2002). The authors found a
greater increase in slow-wave sleep (SWS) in women
than men after a single evening dose of olanzapine,
suggesting that the effective clinical dose could be
lower for women than for men. The authors, however,
evaluated evening doses only, and did not take drug
plasma levels into account. Furthermore, data were
analysed by means of repeated measure r-tests, We
consider other approaches might be more suitable to
assess sex-by-drug interactions.

Moming doses of olanzapine have been found to
produce a more striking SWS enhancement than
evening administrations (Staner er al., 2002). We
hypothesised that sex differences on sleep after a
moming administration of olanzapine could contribute
to the differences in clinical outcome.

We performed a sleep laboratory study in healthy
young volunteers to estimate the direct pharmacologi-
cal effects of antipsychotics on sleep, independently
of their influence on psychotic symptoms.

EXPERIMENTAL PROCEDURES
Study population

The study group consisted of 20 healthy young adult
volunteers of both sexes (10 men and 10 women) at
the Drug Research Centre (Research Institute), Santa
Creu 1 Sant Pau Hospital, Barcelona, Spain. All
volunteers underwent screening in 3 weeks prior to
the study procedures. Screening consisted of a medical
interview, a physical examination, clinical laboratory
tests (haematology, chemistry and urinalysis), and a
12-lcad ECG. Pre-study examinations also included
drug and alcohol urine screenings, serological tests
(for hepatitis B and C, and HIV) and serum pregnancy
evaluations for women. Exclusion critena included
any history of medical or psychiatric illness, and all
participants  were screened for sleep  disturbances
(Pittsburg sleep quality index <5).

Volunteers were not allowed to smoke or drink
alcohol and coffee in 24 h before the experimental
sessions or during the sessions. No strenuous physical
exercise or naps were allowed in 24 h before or after

Copyright © 2011 John Wiley & Soms, Lid.

the experimental session. Participants were requested
not to take any medication without the investigator's
previous knowledge from the moment of screening
until the end of the second experimental session. During
the screening session, they were also asked to keep
regular sleep-wake habits until the end of the second
experimental session. Compliance with these instruc-
tions was verified from the participants’ sleep diaries.

The trial was approved by the Hospital's Research
Ethics Committee at the study centre and the Spanish
Drug Agency and was conducted following the principles
stated in the Declaration of Helsinki and Good
Clinical Practice guidelines. All volunteers gave written
informed consent before the tial and were paid for
their participation,

Study design

The study was conducted according to a randomised,
double-blind, placebo-controlled  cross-over design.
The participants all spent a total of six nights in the
sleep laboratory. The first two nights, conducted at
some moment in 3 weeks before the study sessions,
consisted of an adaptation night to familiarise volun-
teers with the laboratory and recording procedures,
and a control night.

Both experimental sessions consisted of two nights in
the laboratory, and they were conducted in a sequential
and randomised manner, separated by a 1-week washout
window between sessions. Each experimental session
included a bascline night in the sleep laboratory,
moming drug administration and the following night in
the sleep laboratory. In the moming of administration
and under fasting conditions, single oral doses of
Olanzapine (Smg) and placebo were administered at
8:00AM. Blood samples were obtained before drug
intake and at 1h intervals, thereafter until +12h. The
participants were under continuous supervision, and
they were not allowed to nap. Sleep was evaluated on
the second night. Results from the two nights following
cither olanzapine or placebo  administration  were
considered for the final sleep evaluations,

Sleep recordings were performed in individual,
sound-attenuated, temperature-regulated rooms. Volun-
teers had dinner at 8:00 PM and started sleep procedures
I h later. The total time in bed was fixed at 8 h. Lights
were tumed off around 11:00 PM. and turned on around
7:00 AM the next morning.

Recordings and sleep stage classification

Data were acquired by means of (i) the Coherence
32E-Deltamed system, or (i) the Sleep Lab-Aequitron

Hum. Psychopharmacel Clin Exp 2011; 26: 498-507.
DOE: 10.1002Mup
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Medical system; the same system was used for all
recordings from cach volunteer. Recordings consisted
of six EEG channels (Fpl, Fp2, C3, C4, OI, O2
referenced to average mastoid [Al-A2], according
to the 10-20 Intemational System), two electro-
oculographic leads (right and left, recorded between
both external canthi, with a capacity to detect ocular
movements in both directions: horizontal and vertical)
and one chin electromyographic (EMG) channel
consisting of two electrodes placed on the submentonian
muscles, to monitor muscle tone. EMG was filtered to a
bandwidth of 10-75 Hz with a sensitivity of 50 uV/mm.
A 50-Hz notch filter was used to attenuate electrical
noise. The electrodes were gold-plated. Channels
were calibrated prior to each recording and electrode
impedance was kept below 10Kohms, The sleep
recordings were visually scored in a 30-s epoch resolu-
tion according to the traditional standard R&K criteria
(Rechischaffen and Kales, 1968) using the View and
Rate (Cdatentechnik GbR, © 1995-1999 3.02 version)
programme. Analysis was performed by two indepen-
dent sleep scorers, Discrepancies were solved by the
third expert from the same laboratory. Each scorer was
blind to the other raters” analysis and to the treatment
received by the participant. Sleep variables were
denived by visual scoring using standard critenia and
were classified into two groups: (i) sleep initiation and
maintenance and (i) sleep architecture.

Electroencephalogram power spectra. Electroenceph-
alogram signal was high-pass (0.3 Hz) and low-pass
(35 Hz) filtered before being converted from analogue
to digital form, and the sampling frequency was
256 Hz. Power spectra of S-second artefact-free epochs,
weighted by a Hanning window, were computed using
the Fast Fourier Transform and matched with the sleep
scores, Epochs containing antefacts caused either by
saturation or muscle activity were automatically
identified and climinated. Power density values (C4A1
derivation) were averaged imo 0.4 Hz (0.2-6.0Hz) and
0.8 Hz (6,2-26,0 Hz) bins, The spectra were calculated
separately for non-rapid eye movement sleep (NREMS
Stages: 1. 2, 3 and 4), Stage 2 (S2), slow-wave activity
(SWS: Stages 3 and 4) and REM sleep (REMS). Mean
antefact-free  recordings were computed for  the
olanzapine and placebo nights for men and women.
Dynamics of slow-wave activity (SWA) and spindle
frequency activity (SFA) were computed throughout the
whole night. SWA was defined as the power in the delta
band (0.5-4.0Hz) and SFA as the power in the sigma
band (11.0-15.0Hz) for the C4A1 denvation, These
variables were computed from 5-s antefact-free epochs.

Copyright © 2011 Joha Wiley & Sons, Lad.

A moving average estimation of 5-min duration was
computed to  smooth the signal. Consecutive
NREM-REM cycles were defined according to modi-
fied critenia of Feinberg and Floyd (Feinberg and
Floyd. 1979). NREM episodes starting with Stage 2 and
containing at least 15 min of Stages 2, 3 and 4 were fol-
lowed by REM episodes of at least 5 min duration, No
minimal criterion for the REM durution was applied
for the completion of the fist cycle. To compensate
for the individual differences in the occumrence and
duration of the NREM-REM cycles, a method derived
from Aeschbach and Borbély was used (Aeschbach
and Borbély, 1993), For SWA and SFA, we subdivided
cach NREM period of unequal length into 24 equal
parts, and each REM penod into four equal parts.
These subdivisions were then averaged across subjects,
Changes in both dynamic activities were evaluated on
the maw data by calculating arcas under the curves
(AUC) in each cycle.

Pharmacokinetes variables. After blood collection,
olanzapine plasma concentrations were determined.
The analytical method used was on-line solid phase
extraction directly coupled to liquid chromatography/
tandem mass spectrometry. The quantification limit
for olanzapine was 0.05 ng/mL.. The intra-day and inter-
day coeflicients of variation were lower than 10%.

Pharmacokinetes (PK) availability parameters of
olanzapine in plasma were calculated using non-
compartmental methods with WinNonlin Professional,
version 2.1 (Pharsight, Mountain View, CA, USA).
The following parameters were calculated: peak
plasma concentration (C,,,,) and time to reach C
(£ ) Were obtained directly from the raw data. The arca
under the plasma concentration-time curve (AUC) from
0 to infinity (AUC , ) was calculated as AUC , . =
AUC g + C /K. where t is the time of the last olanza-
pine concentration (C, ) exceeding the limit of quantifi-
cation. K. represented the first order elimination
rate constant associted with the terminal (log-linear)
portion of the curve, estimated via linear regression for
time versus log concentration. All AUC values were
calculated by applying the log-trapezoidal method.
Terminal plasma elimination half-life (¢,,) and apparent
volume of distribution (V,) were also computed, 7., was
calculated as 0.693/K, and V, was calculated as DAK,
AUC ), where D is the dose.

Statistical analysis. Polysomnography vanables were
grouped in four clusters to decrease the risk of type |
error, The four clusters were as follows: (i) sleep initi-
ation variables (latency to Stage 1. latency to Stage 2,

Hum. Psychopharmacol Clin Exp 2011; 26: 498-507,
DOL: 10.1002hup
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latency to delta and REM latency); (ii) sleep mainte-  Tble I  emographic data of the 20 partcipasts. 10 mes and 10 women

nance variables (total sleep period (TSP), total sleep —_

time (TST), sleep efficiency (%), wake/TSP (min) Men Weenen Statistics (p)

and wake/TSP (%)): (iii) absolute sleep architecture T

vanables (Stage 1. Stage 2, REM, SWS in minutes Qﬁ&‘f{: ;:f,}:;?§ _ZZ'Z,:]:: I,’ﬂ

and movement time/TSP). and (iv) percentage of Height (cm) 17154 6,67 1517 4316 0.082

BMI (kg 2327+ 1687 20681219 0087

architecture variables (Stage 1, Stage 2, SWS, REM
in % and Movement time/TSP) were subjected to a
multivariate analysis of varance (MANOVA). Within
cach cluster, the MANOVA yielded the result of a
general lincal model with two factors, one within-
subject factor (treatment: olanzapine/placebo) and
one between-subject factor (sex: men/women) for each
variable. Wilks's lambda correction was used for
multivariate analysis and Greenhouse-Geisser epsilon
was applied for univariate analysis.

To assess drug effects on EEG power spectra at each
sleep stage, we applied mixed two-way analyses of
variance (ANOVAs) (within subject factor: treatment,
between-subject factor, sex) to each frequency bin.
To assess drug effects on the dynamics of the EEG
power spectra, we applied mixed two-way ANOVAs
(within subject factor: treatment, between-subject
factor, sex) to cach AUC.

Linear mixed models were used to maximise the
information because these variables had missing values
and the total number of full cases thus diminished. We
used the restricted maximum  likelihood calculation
method. The appropriate  covanance structure  was
determined using Akaike's and Schwarz's information
criteria and the normality for residuals was evaluated
with a Kolmogorov-Smimov test,

Statistical analysis was performed using PASW
Statistics 18 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) software.
Differences were considered  statistically  significant
when the probability of a type I error was less than 0.05.

RESULTS
Study popularion

Twenty healthy young volunteers (10 males and 10
females) participated in the study. All subjects completed
ﬂxm.ﬂandmmc&m:phmlwnhlhcsmdymnocol
The active treatment was well-tolerated. No significant
differences were found between men and women for
age. Regarding anthropometric data, there were no differ-
ences for height and body mass index (BMI) but weight
was significantly lower in women (Table 1),

Polysomnography sleep variables
Sleep initiation and maintenance. Multivaniate analysis

of vanance applied to latency vanables (sleep initiation)

Copyright © 2011 John Wiley & Sons, Ltd.

SEM, standard emor of mean.

showed significant drug effects (Pillai’s trace: 0.464;
F=3.246; df=4.15; p=0.042). No significant effects
were observed either in the sex factor or in the interac-
tion drug by sex. All latencies were shorter after olanza-
pine than after placebo, with differences reaching
statistical significance when the univariate analysis was
performed only at the REM sleep latency (Table 2).

Multivaniate analysis of vanance applied to mainte-
nance variables also showed a trend to show significant
drug effects (Pillai’s trace: 0.489; F=2.677; df=4,14;
p=0.067) and no significant effects in the sex factor or
in the drug by sex interaction. Univanate analysis
showed significant effects of olanzapine in comparison
with placebo, increasing TST (p=0.003) and sleep
efficiency (p=0.002) and decreasing wake time, either
in minutes (p=0,003) or in percemages (p=0.002)
(Table 2).

Sleep architecture. Multivariate analysis of variance
applied to sleep architecture variables measured in
absolute terms (in minutes) showed significant drug
effects in all evaluated factors (Pillai’s trace: 0.539;
F=3.269; df=5,14; p=0.,037), significant sex effects
(Pillai’s trace: 0.668; F=5.640; df=5.14: p=0.005)
and significant drug-by-sex interaction (Pillai’s trace:
0.581; F=3.876; df=5,14; p=0.021). Univanate
analysis showed that olanzapine induced significant
increases in SWS  (p=0.005) and REM sleep
(p=0.018). Regarding sex, the only significant univar-
iate effect was observed in SWS (p < 0.001); women
showed longer periods of SWS than men. The interac-
tion drug by sex was significant in SWS (p=0.001)
and Stage 2 (p<0.001). After olanzapine, women
showed an increase in SWS, and men presented a
decrease (+51.2 vs —5.7min, in average). They also
showed a decrease in Stage 2, whereas men presented
an increase (<374 vs +499min, In  average)
(Table 2).

Multivanate analysis of vanance applied to sleep
architecture vanables measured as a percentage of TSP
showed a similar pattern of effects to that obtained in
sleep architecture vanables measured in absolute terms
(Pillu’s trace: 0.513; F=2.947; df=5,14: p=0.051),

Hum. Pyychopharmacol Clin Exp 2011; 26: 498-507,
DOIL: 10.1002hap
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significant sex effects (Pillai’s trace: 0.694; F=6.364;
df=5.14: p=0.003) and significamt drug-by-sex
interaction (Pillai’s trace: 0.516; F=2.980; df=5,14;
p=0.049). Univanate analysis showed that olanzapine
induced significant increases in SWS (p=0.003) and
REM sleep (p=0.015). Regarding sex, the only univari-
ate significant effect was observed in SWS (p < 0.001);
women showed a higher percentage than men. The inter-
action drug by gender was significant in SWS (p=0.001)
and Stage | (p=0044). After olanzapine, women
showed an increase in SWS, and men presented a de-
crease (+#11 vs —1.2%, in average). They also showed a
decrease in Stage 1, whereas men presented an increase
(= 1.7 vs +0.6%, in average) (Table 2).

Spectral analysis

Electroencephalogram power spectra. Figure 1 shows
the mean all night power spectra for men and women.
The values for drug nights are expressed as the

percentage of the placebo night. Descriptive data anal-
yses showed most significant effects in the drug factor,
some significant effects in the sex factor and no effects
in the interaction drug-by-sex. In the NREMS power
spectrum, olanzapine induced values below placebo
level in the high frequency range (frequencies higher
than 10 Hz). These values were statistically significant,
Drug effects in the spectrum in Stage 2 were similar to
those in NREMS, In the SWS spectrum. additional
significant reductions at the 0.8-4.8Hz frequency
range were also obtained. In REMS, the power density
was significantly reduced in the 11.6-22.0 Hz frequency
range. Regarding the sex factor, significant results were
only observed in the NREMS power spectrum in the 0.4
bin and in the 2.0-2.8 Hz frequency range, showing
higher values in women than in men.

Dynamics of slow-wave activity. On all nights, both
after placebo and olanzapine and both in men and in
women, SWA was higher in NREMS and lower
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Figure 1.

ram power dessity (CAA T -derivaton) in non-rapid eye movement sleep INREMS: Stages 1.2.3 and ), Stage 2 (S52), slow.wave

Electroencephalog)
shoop (SWS: Stages 1 and 4) and rapid eye movement sheep (REMS) affer one single oral moming dose of olanzapese 5 mg and placebo in 10 men and 10
women. For cach froquency bin (m= 10, per group), means were expeossad as a peroentage of the cormesponding value after placebo (horeontal lines at 075 ),
Code t the botiom of the panels sndicated statistical results of mixed two-way ssalyses of variasce (D, within subject factoe drug: S, betwoen subjoct facsor
sex; DS, imteraction factor) descripeively applied 1o each froguency bin (black p< 0.01; dot p< 0.05; and grey p<0.10)
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in REMS, and a declining trend was seen over
consecutive NREMS  episodes. Mixed MANOVA
applied 1o the AUCs of the dynamics of SWA showed
no significant effects on the drug factor or on the interac-
tion drug by sex, but significant effects on the sex factor
(F=19.67. df=150.68;: p<0.001). mainly because
women showed a higher AUC in the first NREM sleep
episode than men. Figure 2 shows the time course of
the SWA and the SFA activities for the C4Al
denivation,

Dynamics of spindle frequency activity. Both sexes
showed the typical pattern of SFA with low values in
REMS episodes, and a higher level, U-shaped pattern
(with lowest values coinciding with highest values of
SWA) in NREMS, both after placebo and after olanza-
pine. Mixed MANOVA applied 1o the AUCs of the
dynamics of SFA showed no significant effects on
the drug factor, on the sex factor or on their interaction.
Univariate analysis, however, showed that olanzapine
induced significant decreases in SFA in the second
(p=0.047) and in the fourth (p=0.033) NREM sleep
episodes. Univanate analysis also showed a significant
drug-by-sex interaction in the third NREM sleep

episode (p=0.027): olanzapine produced an increase
in women but a decrease in men.

Pharmacokinetics

Figure 3 depicts the mean plasma concentrations ver-
sus time profiles for olanzapine in men and women,
Although the values were higher in women than in
men, no significant differences were observed at any
time points over the 12-hour period evaluated. Table 3
shows the results of the comparative analysis of the PK
availability parameters calculated. No  significant
differences were obtained between men and women
in AUCO-2¢, Chune Touss Koo fip and V.

DISCUSSION

The main findings in the present study were significant
sex differences in antipsychotic-induced effects on
sleep after single oral moming doses of olanzapine.
Significant drug-by-sex interactions were obtained in
traditional PSG R&K analysed data, specifically in
architecture variables: in SWS, women showed an
increase and men a decrease and in light sleep, women

) Dolta activity (SWA)

>

- ) e

. >

»e -

Figure 2. Time coune of clectroencephalogren sow “warve activity (SWA: 0.5-40Hz mnge; CAA ] derivaton) and spindie froquency activity (SFAC 110-150Mz

ranpe; CAA L denvation) plotied afler coe sngle oral g done of ol

Smg and placebo i 10 men and 10 women. For cach subjoct, mdividual NREMS

epodes were subdividk mto 24 ogual time binds. [hmmmdanm;ly\tlmlﬂ.mmw).ﬂﬁ‘dwhmmdmoqumm
sloep (NREMS ). Dunbied verscal lines defimit NREMS epesodes. Statistcally sigmificant effocts in the doug Tacor (nsmgle ), sex facsor (square) of in the interaction (cincke)

were depaosed
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Table 1. Phamacokinetics variables afier a single ol g done of ol Smg and placebo in 10 men and 10 women (mean £ SEM)
Men Women Statistses (p)

AVC" (ng-himl.) 2294 52412 248.52.£ 72011 0ns
Cas (np'mlL) S624 1542 6,85 £ 1.900 0129
Tasar (B) S0£226 524257 0856
VAF (ml) LI9K.T68 £ 3929662 15512 £ 3263305 097
CVF (mLm) 26,0011 £ 565157 2099438 £ 7851.02 0.207
Ko b1 0023 2 00069 0.024 £ 00045 0621
Tz th) 293111919 2044 £ 6844 0433
SEM, standaed ermor of mean,

presented decreases whereas men showed increases.
All-night  sleep EEG  spectral  analysis  showed
only marginal olanzapine-induced sex differences:
increases in women but decreases in men regarding
SFA in the third NREM sleep episode. No sex differ-
ences were observed, however, in olanzapine induced
hypnotic effects (increases in TST, sleep efficiency
and decreases in wake time), changes in REM sleep
or spectral analysis results, Significant sex effects
were observed, Women presented  higher  SWS,
higher NREM power spectrum in the 0.4 bin and in
the 2.0-2.8 Hz frequency range and higher AUC of
SWA in the first NREM sleep episode,

QOur findings showing sex differences on SWS after
olanzapine are similar to results of Lindberg er al.
(2002) but in contrast with our results, they also found
an increase in SWS in men, whereas Stage 2 decreased
in men and increased in women. There were several
methodological differences between the two studies,
however. Lindberg er al. administered a higher dose
(10mg vs Smg in our study) and the dose was given
in the evening (6:00pPM) while we administered
the drug in the moming (8:00 AM). Moreover, data
in Lindberg’s study was analysed by means of
repeated measure -tests, while we used a general
linear model, which is more specific assessing
sex-by-drug interaction.

Copyright © 2011 John Wiley & Sons, Lad.

Studies in both animals and humans indicate
that SWS is regulated by serotonin through 5-HT,
receptors (Sharpley 7 al., 1990). The 5-HT; receptor
family is currently subdivided into three specific sub-
types, 5-HT;a, S-HTyy and 5-HTy¢. However, the
respective contribution of each 5-HT), receptor subtype
in NREMS regulation is far from clear. Drug challeng-
ing studies in humans using 5-HT;,nc antagonist
receptors conclude that SWS in humans is primarily
regulated by 5-HTc (Sharpley er al., 1994), but knock-
out mice studies have not produced such struightforward
results (Popa et al., 20035). The SWS effects of olanzapine
have been associated with its antagonism in the SHT,
receptors. Sharpley er al. (2001) calculated that a 50%
increase in SWS observed after olanzapine (Smg)
corresponded 1o a central occupancy of 5-HT ¢ receptors
of at least 70¢%.

There is a large body of evidence supporting sex dif-
ferences in S-HT neurotransmission. Compared with
men, women present higher serotoninergic function
with a major number of 5-HT,, receptors (Parsey
et al,, 2002). Sex differences in 5-HT,4 receptors,
however, are not so clear,

Development of the sexually dimorphic brain is
determined by the interaction of genetic and hormonal
pathways (Davies and Wilkinson, 2006). Genes resid-
ing on the sex chromosomes can directly influence

Hum. Psychopharmacol Clin Exp 201 1; 26: 498-507,
DOIL: 10.1002hap
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brain phenotype in a gonadal hormone-independent
manner. The 5-HT,¢ receptor gene has been localised
on the X chromosome and it contains a C-G polymor-
phism at codon 23 (nucleotide 63), where serine replaces
cysteine in the receptor in approximately 15% of the
population (Lappalainen ef @l.. 1995). It has been shown
that the Ser23 allele may be constitutively more
active than the Cys23 form. Morcover, the Ser23
varant has shown increases of norepinephrine tumover
(Cerebrospinal fluid 3-methoxy-4-hydroxphenylglycol),
and might thus affect sleep through this mechanism
(Lappalainen er al., 1999). Sharpley et al. (2001).
however, found no significamt genotype effect on
polysomnographic findings after administration of
olanzapine Smg. Funther stdies conceming these
functional 5-HTyc gene vanams, in addition to 5-HT;
receptor gene studies, are required.

The serotonin 5-HT, and 5-HT,, receptor-containing
neurons of the Dorsal Raphe Nuclei are predominantly
GABAergic intemeurons. The inhibitory GABAergic
system plays an important role in the initiation and
maintenance of SWS. Sex differences on sleep EEG
power spectra with drugs interacting with the GABA 4
receptor have been published. A major significant
increase in dela and theta activity in NREM and
REM sleep was observed in women compare with
men after gaboxadol (Dijk, 2010). Interestingly, a sex
difference in the improvement in sleep maintenance
has been reported after gaboxadol with a bigger effect
in insomniac women than insomniac men (Lankford
et al., 2008). Sex differences in cortical GABA levels
in the expression of GABA , receptor subtypes and their
modulation by neurosteroids have been described (Li
et al., 2007).

We did not observe any differences in the hypnotic
effects of olanzapine between sexes, In addition to the
serotonin (5-HTs.a¢) receptor, olanzapine has affinity
for receptors of dopamine (D, Dy, Dy and Dy), acetyl-
choline (M;) and histamine (H,) and may affect sleep
through any of these systems. Dopaminergic function is
enhanced in women (Lavalaye et al., 2000) and has been
related to the better effectiveness with antidopaminergic
treatment drugs in women than in men. An increased
number of cortical muscaninic acetykeoline receptors in
women compare with men have also been reported.

When evaluating any difference between groups in
drug effects, the possible contribution of pharmacoki-
netic (PK) differences should always be considered
(Schwartz, 2003), Olanzapine is metabolised by direct
N-glucuronidation, which is usually faster in men that
in women (Kassahun e7 al., 1997). A higher olanzapine
concentration in women than in men has been found
only after achieving steady-state levels (Kelly er al.,

Copyright © 2011 Joha Wiley & Sons, Lad.

1999; Gex-Fabry et al., 2003). Although in our study,
women weighed less than men, the combination of PK
factors in our sample showed non-relevant sex differ-
ences in the plasma PK pattern of olanzapine, reinfor-
cing the idea that the sex difference in the effects of
olanzapine on SWS is truly pharmacodynamic.

Electroencephalogram power spectra analysis has
been used to show sex differences for other drugs in
NREM and REM skep (Murck er al. 2003; Dijk,
2010), Accordingly, we expected that more on sex sleep
EEG differences would be elicited from the exhaustive
spectral analysis performed.

Statistically significant  differences regarding  sex,
according to the literature, these differences concemned
deep sleep (duration of SWS, NREM power spectrum
in low frequency bins, AUC of SWA dynamics), with
women showing higher rates than men. It is not yet clear
whether deep sleep differences between men and women
are related to anatomical differences or to differences in
homeostatic sleep processes (Rochrs er al., 2006),

Our results showing sexual dimorphism in olanzapine
sleep effects are statistically convincing as sex-by-drug
interaction was used for their analysis. Nevertheless,
additional evidence from studies using different doses,
different dosing times, different aged participants and
controlled menstrual cycle phases are needed to fully
understand the relevance of these sexual differences in
the sleep effects of drugs.

The clinical significance of the sex induced changes in
sleep after olanzapine is complex to assess. Findings
in controlled clinical tnals have demonstrated that in
response to olanzapine, women show a greater improve-
ment in overall severity of symptomatology than men,
regardless of chronicity or menopausal status (Goldstein
et al., 2002), and also greater cognitive improvement
(Howard er al., 2001). In schizophrenic patients, reduc-
tions in SWS and delta sleep have been linked to a poor
clinical outcome and impairments in cognitive func-
tioning (Gorder er al., 2006). These decreases may be
caused by some dysfunction on 5-HT receptors (Benson
et al., 1991). By acting on 5-HT; receptors, atypical
neuroleptics  such  as  olanzapine might improve
negative, cognitive and sleep symptoms. The greater
increase in SWS observed in women in our study would,
therefore, reflect a greater therapeutic effect, consistent
with their better clinical outcome.

CONCLUSION

Significant sex differences in antipsychotic-induced
effects on sleep were obtained after a single oral morming
dose of olanzapine. These sex-based differences in phar-
macodynamics may help to determine optimal treatment

Hum. Psychopharmacol Clin Exp 20115 26: 498-507,
DOIL: 10.1002hup
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and doses, Further studies in well-controlled groups of

schizophrenic patients of both sexes are needed to extend
and replicate present findings,
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RESULTAT 1. Effects of olanzapine, risperidone and haloperidol on

1)

2)

3)

sleep after single oral morning dose in healthy

volunteers.

No es van trobar diferencies significatives en cap de les variables subjectives ni
objectives entre la nit control i la nit amb placebo demostrant una correcte
adaptacio a les condicions de laboratori descartant factors de confusid

addicionals.

L’administracié oral de dosis unica al mati dels diferents antipsicotics van
provocar canvis significatius en el EEG de son, visibles en la macroestructura
del son. Els resultats polisomnografics van mostrar increments significatius en
el temps total de son (TST), eficiéncia de son (SE), son d’ondes lentes (SWS) i
son REM (REM) amb disminucié del temps de vigilia després de
I’administracié d’olanzapina. Amb la risperidona, es registraren decrements del
temps de vigilia i canvis de fase amb augments en I’estadi 2 i son REM. Amb
I’haloperidol només es va veure una tendencia en millorar la SE, augmentar

I’estadi 2 de son i disminuir el temps de vigilia.

S’evidencien canvis significatius en la microestructura i dindmica del son amb
I’administracié dels diferents antipsicotics. En I’analisi espectral, després de
I’administracié d’olanzapina, es registren disminucions del poder espectral en
les freqiiencies superiors a 10Hz en tots els estats del son i en el rang de
freqliencies inferiors a 5SHz en el SWS, aixi com disminucions en la dinamica
de I’activitat freqiiencial fusiforme (SFA) en el segon i quart episodi de son

NREM. Amb I’administraci6 de risperidona s’observen augments en el rang de
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freqliencies de 3.6 al0.8Hz en els estats de son NREM i fase 2. Amb
I’Haloperidol, també es registraren increments en els estats de son NREM i
fase 2, pero en freqiliencies superiors a 10Hz i increments en la dinamica de la

SFA en el primer episodi del son NREM.

4) L’ analisis subjectiu va mostrar una millora significativa en la qualitat de son

després de I’administraci6 d’olanzapina.

5) S’observen canvis significatius, objectius i subjectius, en el son després de 15
hores de 1’administracié de dosis uniques al mati d’olanzapina, risperidona i

haloperidol.

6) Després de I’administracié dels diferents antipsicotics es van obtenir canvis
significatius en el son, diferents per cada farmac segons el perfil bioquimic de

cada compost.

RESULTAT 2. Waking and sleep EEG variables as human sleep

homeostatic  process biomarkers after  drug

administration.

Després de I’administracié de dosi Unica de 5 mg d’olanzapina al mati, es van
registrar augments significatius en la potencia absoluta theta (3.5-7.5Hz) en els diferents
temps d’administracid respecte als valors basals durant la vigilia. Durant el son,
s’observen increments significatius del TST, SE, SWS i disminucié del WASO. Pero
malgrat ’augment del temps de SWS, no s’obtenen canvis significatius en 1’ activitat
SWA entre placebo i olanzapina. Finalment, tampoc es va poder correlacionar
I’augment (%) del SWA del primer cicle de son REM (farmac vs. placebo) i la pendent

(%/h) de la regressio ajustada entre els increments del poder relatiu theta (farmac vs.
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placebo) i el temps en la vigilia, fet que no reprodueix la relaci6 descrita, en situacions

de deprivacié de son, entre ambdo6s marcadors homeostatics del son.

RESULTAT 3. Sex differences in sleep after a single oral morning dose

of olanzapine in healthy volunteers.

Amb D’administraci6 de dosi unica (5Smg) d’olanzapina al mati, s’obtenen
diferencies significatives entre sexes en els efectes sobre el son induits pels
antipsicotics.

Les interaccions principals sexe-farmac es van obtenir en les variables PSG,
sobretot en el son lent profund (SWS) amb un augment en les dones y disminuci6 en els
homes (tant en minuts como en percentatge). En el son lent superficial, les dones van
presentar disminucions a diferéncia dels homes que van enregistrar increments (en
I’estadi 2 avaluat en minuts i en I’estadi 1 avaluat en percentatge). L’analisi espectral
EEG de tota la nit només va mostrar diferencies puntuals entre sexes induides per
I’olanzapina, més concretament, amb increments en la activitat del rang dels fusos de
son (SFA) del tercer cicle en les dones perd amb disminucions en els homes.

No es van observar diferencies entre sexes en els efectes hipnotics induits per la
olanzapina (augments en el TTS, ES i disminucid del temps de vigilia), ni canvis en el
son REM ni en ’analisi espectral.

En relacié amb el factor sexe es van obtenir diferencies significatives. Les dones
en relaci6 amb els homes van presentar més SWS (en minuts i en percentatge), més
poder espectral en el son NREM en la freqiiéncia de 0.4 Hz i en la banda de freqiiéncies
2.0-2.8 Hz i un AUC més gran en la activitat freqiiencial d’ondes lentes (SWA) en el

primer cicle de son NREM.
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No es van obtenir diferencies significatives en els parametres farmacocingétics

entre sexes.
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L’objectiu d’aquest estudi era avaluar de manera acurada, objectiva i
subjectivament, 1’efecte sobre el son de diferents antipsicotics en 1’home.

Com s’ha descrit en la introduccio, tot i que aquests farmacs sén molt utilitzats
en la practica clinica habitual, son pocs els estudis que han avaluat correctament la
repercussio d’aquests farmacs en el son. Les dades existents son dispars, i més tenint en
compte que molts dels estudis realitzats son en pacients esquizofrénics i emprant
diferent metodologia. L’avaluacio dels efectes dels farmacs en voluntaris sans és doncs
un pas imprescindible per a comprendre les interaccions entre els farmacs i la malaltia i
per la seva posterior aplicacio clinica.

En el moment de projectar aquesta tesis només existien dos estudis controlats
amb subjectes sans després de I’administraci6 d’olanzapina (Sharpely et al. 2000;
Lindberg et al. 2002), un amb risperidona (Sharpley et al. 2003) i cap amb haloperidol.
Els efectes sobre el son d’aquests farmacs no s’havien avaluat mai després d’una
administraci6é al mati, i només un estudi havia analitzat les dades mitjancant I’analisi

espectral (Lindberg et al ,2002).

D1

D’acord amb aquestes premisses, per la present investigacio es va dissenyar un
estudi randomitzat, a doble cec, controlat amb placebo i creuat de quatre periodes on
s’administraven una dosi unica al mati de Smg d’olanzapina, 1mg de risperidona i 3mg
d’haloperidol en voluntaris sans. Després de 15 hores de la presa de la medicaci

s’observen canvis significatius, subjectius i1 objectius, en el son.
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Donat el disseny de 1’estudi, creuat i balancejat per seqiiéncia, I’abséncia de
diferencies significatives en cap de les variables subjectives ni objectives entre la nit
control 1 la nit amb placebo indica una correcte adaptacid a les condicions de laboratori,
garantint la importancia de 1’estratégia d’analisi escollit, es a dir, 1’aplicacié de GLM
directament en les dades de cada sessié experimental sense cap ajustament pels registres
basals de la nit anterior. Els resultats obtinguts doncs, objectivitzen 1’efecte real “per se”
dels diferents farmacs sobre el son, 1 sense factors de confusio.

L’administracié de dosis uniques al mati d’olanzapina, risperidona i haloperidol
en subjectes sans mostra canvis significatius en el son, diferents segons el perfil
neuroquimic de cada compost. La olanzapina va ser la que va mostrar un perfil més
hipnotic, augmentant el TST i eficiéncia de son i disminuint el temps de vigilia durant el
son aixi com increments en el SWS. El bloqueig dels receptors al adrenérgics i els H;
histaminérgics es pressuposen com als mecanismes responsables de 1’efecte hipnotic
mentre que 1’antagonisme dels receptors SHT2c condicionarien 1’increment de SWS
(Sharpley, 2000). Respecte al son REM, es va observar un augment de son REM i una
disminucié de la laténcia de son REM, contrariament a les reduccions de son REM més
freqlientment descrites a la literatura, tot i que es donen resultats molt dispars. Suposem
que Dl’efecte comu de disminucié de son REM per I’antagonisme dels receptors
colinérgics té lloc just després de 1’administracié d’olanzapina, pel que en el nostres
estudi, aquest efecte ja hauria desaparegut i I’augment de son REM observat podria
traduir un efecte rebot d’aquest mecanisme de disrupcid presentat durant el dia.

L’augment de son en estadi 2, i no de SWS,observat amb la risperidona respon
al fort antagonisme d’aquesta en els receptors SHT24 1 debil en els SHT2c.
L’haloperidol fou el compost que va produir menys canvis en la PSG. La seva vida

mitja més curta i ’abseéncia d’antagonisme sobre els receptors SHT2 condicionen
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minims efectes sobre els son SWS, tot i que manté efectes hipnotics pel seu pel seu
potent bloqueig dopaminergic.

Respecte 1’analisi espectral del son, els resultats son dispars i dificils de
comparar ja que, a excepcid de 1’olanzapina, no es disposen d’estudis previs. Malgrat
tot, la disminucié de la poténcia en les freqliencies més altes, tradueix la disminucié de
I’efecte alertitzant d’aquests compostos.

La percepcid subjectiva de la qualitat de son, polisomnograficament relacionada
amb el SWS, va coincidir ser significativament millor després de I’administracid
d’olanzapina.

Aquests resultats presenten una avantatge addicional a ’eficacia antipsicotica
dels diferents neuroléptics, ja que ofereix la possibilitat de seleccionar un neuroléptic
especific en els pacients psiquiatrics segons 1’alteracid de son que presentin. Tanmateix,
el fet de que aquests efectes siguin evidents 15 hores després de la seva administracid
indica que els mecanismes del son son molt sensibles a la sedacid6 comunament
reportada amb els antipsicotics 1 obliga a tenir present en la practica clinica habitual que
I’impacte d’aquests farmacs en el son de nit es succeeix tant si es prescriuen al mati o a

la nit.

D2

Després de 1’administracio oral al mati d’olanzapina, I’increment de ’activitat
theta considerada com el biomarcador EEG en vigilia de la propensié homeostatica del
son, no es va correlacionar amb I’increment de SWA, descrit com ¢l biomarcador EEG

en el son de la propensi6 homeostatica del son. Aquest resultat no reprodueix
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I’associacio descrita entre ambdos biomarcadors EEG en situacions experimentals de
privacié de son, on esta descrita una correlaci6 positiva entre 1’increment de 1’ activitat
theta durant la vigilia i I’augment de I’ activitat de SWA durant el primer cicle de son
REM (Finelli et al., 2000). En el nostre estudi, la condicié experimental d’augment de
propensi6 al son, enlloc d’induir una vigilia perllongada es va reproduir mitjancant
I’administracié d’olanzapina. La olanzapina és un antipsicotic amb canvis farmac EEG
descrits tan en vigilia, amb increments de 1’activitat delta i theta (Morrens et al. 2007,
Staner et al., 2002) com en son, amb increments del SWS i disminucié del temps de
vigilia intrason (WASQO) (Salin-Pascual i cols., 2004; Sharpley i cols., 2000). Per
utilitzar un analisi similar al realitzat amb de privaci6 de son, el component EEG
homeostatic de vigilia es va avaluar concatenant I’evolucié de I’ activitat theta després
de placebo i després del farmac computant la pendent ascendent de la potencia theta
absoluta. Com a component EEG homeostatic de vigilia, la evolucié temporal de la
potencia de la activitat d” ondes lentes (SWA) fou calculada, tot i la dissociacié entre
I’increment de SWS sense increment significatius de SWA obtinguts després de
I’administracié d’olanzapina. Aquesta dissociacid pero, esta descrita en la literatura
sobretot al avaluar els efectes de drogues sobre el son mitjancant metodes d’analisi
visual 1 analisi espectral on, els augments de son dels estadis 3 1 4 (SWS) no sempre es
corresponen amb increments de la SWA (Borbély i cols., 1985). Ambdues
aproximacions pero van ser considerades en el present estudi. Es a dir, I” increment del
percentatge de la potencia theta durant la vigilia es va plotejar respecte al canvi de SWA
en el primer episodi de son no REM després de I’ administracié d’olanzapina, i respecte
a I” augment de la duracié del SWS després de I’administracié del farmac. Malgrat no
es va poder obtenir cap correlacid en cap cas, és clar que ’augment d’activitat theta

durant la vigilia, resta incrementada fins abans d’anar a dormir, fet que probablement ha
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contribuit en 1’augment de la propensio al son, representat per 1’augment de la duracié
del SWS.

L’abséncia de relaci6 entre ambdos marcadors EEG homeostatics podria
suggerir que en condicions farmacologiques, els mecanismes de resposta podrien
originar uns biomarcadors EEG diferents als establerts en el camp de la regulacié del
son, resultants de les conseqiiencies neurofisiologiques de la presa de la medicacio
(p.ex. canvis en la connectivitat funcional entre regions cerebrals) més que el resultat de
la propensio al son.

Son imprescindibles estudis addicionals amb distints tipus de drogues de
diferents tipus farmacologics i diferents efectes sobre I’espectre EEG del cicle vigilia-
son per poder investigar i determinar els possibles roles dels biomarcadors EEG després
d’intervencions farmacologiques. Aquesta informaci6 és necessaria donat les importants
implicacions practiques en 1’avaluacié dels efectes secundaris dels farmacs sobre la
vigilia 1 el son, i 'impacta en el rendiment diari que comporten,.contribuint entre

d’altres, a minimitzar riscs o accidents.

D3

En aquest estudi, després de I’administracié d’ olanzapina (dosi unica de 5 mg al
mati), s’obtenen diferencies significatives entre sexes en els efectes sobre el son.

Les diferencies entre sexes més significatives s’obtenen en la son lenta profunda
(SWS), amb increments en les dones i disminucions en els homes. Aquest resultats son
similars a les dades descrites préviament per Lindberg i cols (2002) en I’tnic article que

avalua les diferencies entre sexes en el EEG de son de subjectes sans després de
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I’administracié d’antipsicotics. A diferencia dels nostres resultats, aquests autors també
registren increments en el SWS en els homes i una disminuci6 de la fase 2 mentre en les
dones es registre un increment d’estadi 2. Existeixen diferencies metodologiques
importants entre els dos estudis en quant a la dosis (10mg vs Smg en el nostre estudi) i
pauta d’administracié (ells 18.00, nosaltres 8 del mati). El punt critic diferencial entre
ambdods estudis pero, €s el metode d’analisi, ja que les dades en ’estudi del grup de
Lindberg van ser analitzades només mitjangant un test de mesures repetides, test de t,
mentre que nosaltres les vam analitzar amb un model general lineal, que és un analisi
molt més especific per avaluar la interaccid sexe per farmac.

D’altre banda, tot i que en el nostre estudi les dones presentaven un pes menor
que els homes, aixd no va implicar diferencies en els parametres farmacocinétics. Es
més, el fet que I’analisi de tots els factors farmacocinétics analitzats en la nostra mostra
no mostrés diferéncies entre sexes en el patré farmacocinétic plasmatic de 1’olanzapina,
reforga la idea de que les diferencies entre sexes en els efectes de I’olanzapina en el
SWS s6n un autentic efecte farmacodinamic.

Tan els estudis realitzats en humans com en animals indiquen que el SWS esta
regulat pels receptors serotoninergics SHT, (Dugovicet, 1989). Aquest receptor es
subdivideix en tres subtips especifics: SHT2a, SHT25, SHT2c. L’efecte de 1’increment de
SWS amb I’administracié d’olanzapina s’ha associat amb el seu antagonisme en els
receptors SHT2, més concretament al SHT2c (Sharpley i cols., 2001). El gen d’aquest
receptor SHT2c es localitza en el cromosoma X i conté polimorfisme C-G al codd 23
(nucleotid 68) on la serina reemplaga la cisteina en un 15%. Donat la localitzacié en el
cromosoma X, els homes només poden ser Ser o Cys, mentre que les dones poden
mostrar les variants al-leliques Ser-Ser, Ser-Cys o Cys-Cys. Sembla ser que 1’al-lel

Ser23 és més actiu i augmenta el recanvi metabolic de NA, mecanisme que podria



Discussio 121

afectar el son (Lappalainen et al., 1999). Es a dir, que aquesta diferéncia al-lélica entre
homes i dones, podia ser la responsable de les diferencies farmacodinamiques amb
I’olanzapina observades en el SWS.

Les neurones del nucli dorsal del rafe (DR) que contenen els receptors 5-HT24
serotoninergics son interneurones GABAergiques. El sistema inhibitori GABAergic té
un paper important en I’inici i manteniment del son SWS. S’han publicat diferéncies
entre sexes en 1’espectre EEG de son amb I’administracié de drogues que interactuen
amb el receptor GABA, aixi com diferencies en els nivells GABA¢rgics corticals (Dijk,
2010). A banda dels sistemes serotoninergics i GABAérgics, també estan descrites
diferencies entre sexes en el sistema dopaminérgic (Cosgrove, 2007). L’olanzapina, pot
modificar el son interaccionant amb diferents receptors d’aquests sistemes.

Donat I’analisi espectral del EEG de son extens realitzat en aquesta investigacio,
esperavem trobar més diferencies en el son entre sexes després de I’administracid
farmacologica .

Probablement s haurien de realitzar més estudis addicionals amb diferents dosis
1 controlant sobretot les diferents fases del cicle menstrual per a detectar i interpretar les
diferencies.

En pacients esquizofrénics pero, les disminucions en el SWS i en I’activitat delta
del EEG de son s’han associat a una pobre evolucid clinica i amb alteracions en el
funcionament cognitiu (Gorder i cols., 2006). Per tant, I’augment de SWS observat en
les dones en el nostre estudi després de I’administracié d’olanzapina, reflexaria un
major efecte terapeutic, consistent amb el millor prondstic clinic que habitualment

presenten les dones.
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Tot i que son necessaris estudis addicionals en pacients esquizofrénics per
replicar aquests resultats, les diferencies farmacodinamiques en els efectes de
I’olanzapina en el son entre homes i dones trobades en aquest estudi, semblen suggerir
que les guies de prescripcid de medicacid antipsicotica haurien de diferenciar entre

ambdos sexes, especialment en relacié als seus efectes sobre el son.
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C1

La realitzacié de I’estudi en individus sans i controlat amb placebo

permet determinar I’efecte real dels efectes dels antipsicotics sobre el son en abséncia

de factors de confusié associats (com la condici6 patologica, els efectes adversos o la

influéncia en els simptomes psicotics, entre d’altres).

1)

2)

3)

4)

L’administraci6 de dosis Uniques al mati d’olanzapina, risperidona i
haloperidol provoca canvis objectius en el EEG de son, visibles en la
macroestructura del son a partir de les dades polisomnografiques (8 hores de
registre nocturn) analitzades mitjancant metodes d’analisi visual tradicional

(Rechstschaffen and Kales).

L’administracié de dosis uniques al mati d’olanzapina, risperidona i
haloperidol provoca canvis en la microestructura i dinamia del son, objectivats
mitjancant metodes d’analisis quantitatius addicionals d’analisi espectral, més

sensitius per avaluar I’efecte farmacologic d” un compost en el EEG de son.

L’administraci6 de dosis Uniques al mati d’olanzapina, risperidona i
haloperidol provoca diferencies entre els efectes subjectius sobre el son després

de I’administraci6 dels distints antipsicotics.

S’observen clares diferencies entre els efectes dels distints antipsicotics en el
son segons el perfil neurobioquimic de cada compost. Traspassats a la practica
clinica habitual, aquests resultats mostren una avantatge addicional a I’eficacia
antipsicotica dels diferents neuroléptics, ja que ofereix la possibilitat de
seleccionar un neuroléptic especific en els pacients psiquiatrics segons

I’alteracié de son que presentin.



Conclusions 126

Per tant, ’administracié de dosis Uniques al mati d’olanzapina, risperidona i
haloperidol en subjectes sans mostra canvis significatius en el son, diferents segons
el perfil neuroquimic de cada compost, inclis 15 hores després de la seva

administracio.

C2

Tot 1 la relacido dels diferents canvis EEG després de I’administracio dels
antipsicotics en el continu vigilia- son de 24 hores, els resultats obtinguts en el present
treball després de I’administracié d’olanzapina, no permeten afirmar que les variables
EEG en son i en vigilia es comportin com a marcadors de la homeostasi del son en

condicions experimentals farmacologiques.

C3

L’administracié d’olanzapina al mati en subjectes sans mostra diferencies

significatives entre sexes en els parametres del son.
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