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AH: altres hipersomnies

ECG: electrocardiograma

EEG: electroencefalograma

EMG: electromiograma

EOG: electrooculograma

ICSD-1: Classificaci6 Internacional dels Trastorns del Son — 1a versio o “International
Classification of Sleep Disoders — version 1”

ICSD-2: Classificacid Internacional dels Trastorns del Son — 2a versio o “International
Classification of Sleep Disoders — version 2”

ICSD-3: Classificacid Internacional dels Trastorns del Son — 3a versio o “International
Classification of Sleep Disoders — version 3”

Laténcia de son: interval de temps entre l'inici de la prova i la primera época de son
LSM: latencia de son mitjana

Laténcia REM: interval de temps entre I'inici de son i la primera época de son REM.
MSLT: Test de Laténcies de Son Mdltiples o “Multiple Sleep Latency Test”
N1-SOREMP: SOREMP amb transicié a REM des de son N1

N2-SOREMP: SOREMP amb transicié a REM des de son N2

NT1: Narcolépsia tipus 1

NT2: narcolépsia tipus 2

PSG: polisomnograma

R&K: normes de codificacié del son de Rechtschaffen i Kales

SOREMP: periode d’entrada en son REM o “Sleep Onset REM Period”

VPP: valor predictiu positiu

W/N1-SOREMP: SOREMP amb transicié a REM des de vigilia 0 son N1

W-SOREMP: SOREMP amb transici6 a REM des de vigilia
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Aquesta Tesi Doctoral es presenta en format compendi d’articles, que corresponen a la mateixa
unitat tematica: I'estudi de trets distintius de la narcolépsia en el Test de Laténcies de Son

Multiples (MSLT).

En aquesta tesi es plantegen cinc objectius principals que es desenvolupen en dos articles

originals:

El primer objectiu és avaluar si existeixen diferencies en la determinacio de la latéencia REM amb
els nous criteris de codificacié del manual de codificacié de son de ’Académia Americana de
Medicina del Son - versié 2.1. (2014) en comparacié amb els criteris previs de Rechtschaffen i
Kales (1968) en el MSLT en pacients amb narcolepsia tipus 1 (NT1) i amb altres hipersomnies

(AH). Aquest objectiu s’aborda en el primer treball:

Maya G, Gaig C, Iranzo A, Santamaria J. REM sleep latency changes after version 2.1 of the
AASM manual for scoring sleep. Sleep Medicine, 2022; 90: 142-144. Impact Factor JCR 2021:
4.842 (Q2) Clinical Neurology. Rank per JCI 2021: Q1 in Clinical Neurology. Rank per SJR 2021:

Q1 in Medicine (miscellaneous).

El segon, tercer i quart objectius sén comparar la distribucié temporal dels periodes d’entrada de
son en fase REM o “sleep onset REM periods” (SOREMPSs), els seus subtipus (W/N1-SOREMPs
i N2-SOREMPs), i també la distribucié temporal de la preséncia del son N3, en el MSLT en
pacients amb NT1 i amb AH. El cinqué objectiu és determinar quines de les variables analitzades
previament tenen una millor capacitat de diferenciacié diagnostica de la NT1 respecte a AH.

Tots quatre objectius s’aborden en el segon treball:

Maya G, Gaig C, Iranzo A, Santamaria J. Temporal Distribution of sleep onset REM periods and
N3 sleep in the MSLT and night polysomnogram of Narcolepsy type 1 and Other hypersomnias.
Sleep Medicine, 2022; 102: 32-38. Journal Impact Factor JCR 2021: 4.842 (Q2) Clinical
Neurology. Rank per Journal Citation Indicator (JCI): Q1 in Clinical Neurology. Rank per SJR

2021: Q1 in Medicine (miscellaneous).
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1.1.1. ETIOLOGIA

La narcolépsia tipus 1 (NT1) és una malaltia neuroldgica que es caracteritza per una somnoléncia
dilrna excessiva, cataplexia, periodes d’entrada en son REM (SOREMPs de l'anglés “Sleep
Onset REM Period”) i deficiéncia d’hipocretina. Es creu que es produeix degut a la co-occurrencia
de: 1) predisposicio genetica (principalment ser portador de I'al-lel HLA*DQB1 06:02), 2) factors
ambientals i 3) factors desencadenants (exposicions a infeccions/vacunes o toxines en I'edat
infantil podrien alterar el desenvolupament del sistema immunitari i en persones predisposades
generar una reaccié immunitaria creuada, amb la consequent destruccié de les neurones
productores d’hipocretina, ubicades en lhipotalem lateral. La hipocretina és una proteina

hipotalamica promotora de la vigilia i suprimeix el son REM.(1)

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalenca de la NT1 a Europa i America del Nord és aproximadament 20-50 casos per
100.000 habitants.(2—6) No obstant, un estudi recent a Catalunya va reportar una prevalenga
diagnostica molt més baixa, de 3.7 casos per 100.000 habitants, afectant per igual homes i

dones.(7)

La NT1 sol debutar a I'adolescéncia, amb un

= pic entorn als 15-25 anys, i es fa menys
40
freqlient amb I'edat (figura 1).(7,8) Només en
30

~ un 10-15% dels casos apareix abans dels 10

10 anys.(9) Es rar perd no impossible que debuti

s o o s e 0o o oo desprésdels50 anys.
LA A G A A

Age at symptoms onset

Age at diagnosis
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Figura 1. Edat al debut simptomatic i al diagnostic

Els pacients amb NT1 sovint so6n

de narcolépsia tipus 1 a Catalunya. Representat diagnosticats de forma erronia, amb retard, i

en nombre de casos per franges de 5 anys. Extret

de Ti6 etal. [7] és probable que sigui una malaltia

infradiagnosticada. De fet, la laténcia mitjana

entre l'inici de simptomes i el diagnostic és de 13-15 anys.(7,10)
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1.1.3. MANIFESTACIONS CLINIQUES

Els simptomes guia de la NT1 s6n la somnoléncia dilirna excessiva i la cataplexia, ja descrits al
1672 per Willis(11) i de forma més precisa al 1880 per Gélineau, que va anomenar a la malaltia

narcolépsia, provinent del grec i que significa “pres per la somnoléncia”.(12)

La somnoléncia dilirna excessiva habitualment és el primer simptoma en aparéixer, al llarg de
setmanes/mesos i posteriorment persisteix de forma cronica. Pot presentar-se en forma d’atacs
de son irresistibles. La majoria de pacients amb NT1 necessiten fer becaines involuntaries, que
de forma caracteristica son curtes (15-20 minuts) i reparadores, habitualment acompanyades de
contingut oniric.(13) A causa de la somnoléncia intensa, els pacients en ocasions poden tenir
conductes automatiques (ex: posar sal al cafe, escriure més enlla del marge del paper) que sovint

no recorden.(1)

El terme cataplexia va ser encunyat per Lowenfeld el 1902 per descriure la pérdua sobtada del
to muscular que Gélinau havia descrit com astasia.(14) Es I'inic simptoma practicament
patognomonic de la malaltia. Consisteix en episodis sobtats i breus de pérdua del to muscular
provocats per una emocid, generalment positiva (riure, sorpresa, satisfaccio, etc.) i amb
preservacio de la consciéncia.(15) La cataplexia pot ser parcial, per exemple, afectant només a
la musculatura facial o cervical, o completa, afectant a tots el grups musculars excepte el
diafragma i la musculatura extraocular i arribant a provocar la caiguda brusca al terra del pacient.
La durada habitual és de segons i rarament minuts, si I'estimul persisteix o associat a la
discontinuacié de la medicacié anti-cataplexia. Durant els episodis els reflexes tendinosos
profunds solen estar abolits.(16) L’intensitat dels atacs de cataplexia és molt variable, aixi com
la freqiencia, que pot ser des de mdltiples atacs al dia, fins a pocs en un any. En el 90% dels
casos la cataplexia apareix després de la somnoléncia, habitualment durant els segiients mesos,

perd en un 10% dels casos pot apareixer fins a 10 anys després o inclis més tard.(17)

Al 1928, les al-lucinacions hipnagogiques (a I'adormir-se) i hipnopompiques (al despertar) i les
paralisis de son van ser relacionades amb la narcolépsia.(16) Aquests dos simptomes poden
estar presents en un 50-60% dels malalts amb NT1.(15) Les paralisis del son consisteixen en

episodis en que el pacient és incapag de moure’s o de parlar, amb una consciencia preservada,
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de breu duracid i que ocorren en la transicié son-vigilia o vigilia-son, a I' adormir-se o despertar-
se del son nocturn o d’'una migdiada. Normalment s’acompanyen d’una sensacié d’angoixa molt
desagradable. Les al-lucinacions sén predominantment visuals pero en un 85% dels casos també
afecten altres sentits com el gust o l'olfacte, i poden coincidir amb les paralisis de son.(18)
Ambdds simptomes no sén especifics de la NT1 i poden observar-se en la poblacié general o en

altres trastorns del son (sobretot en situacions de privacié de son) o psiquiatrics.(19)

Un altre simptoma que pot aparéeixer en un 30-80% dels pacients (en funcié de la definicio i
metodologia de deteccié6 empleada) és el son nocturn fragmentat amb despertars breus
freqlients.(20) A més, els pacients amb NT1 tenen una major prevalencga d’altres trastorns del
son com el trastorn de conducta del son REM (30-60%),(21) les apnees obstructives del son (un
25% tenen un index d’apnea-hipopnea >10)(22), els moviments periodics de les cames durant el

son (40% amb un index de >15/h)(23), o la sindrome de cames inquietes (15%).(24)

La NT1 també s’associa a obesitat (amb un augment mitja del 10-20% de I'index de massa
corporal), depressio i ansietat (20-30%), i també altres comorbiditats com trastorns funcionals,

alteracions del sistema nerviés autonomic, cefalea o alteracié de l'olfacte.(1)

1.1.4. DIAGNOSTIC

Tot i que el diagnostic de la NT1 és principalment clinic, disposem d'una série de proves
diagnostiques, algunes d’elles necessaries per confirmar el diagnostic segons els criteris vigents
de la Classificaci6 Internacional dels Trastorns del Son — 3a versio o “International Classification

of Sleep Disorders — version 3”, ICSD-3 (taula 1).

Test de laténcies de son Multiples (MSLT de I’anglés “Multiple Sleep Latency Test”). Al
1963 es va descobrir la desregulacié del son REM en els pacients amb narcolépsia, que
frequentment presentaven una entrada en son REM durant els primers 15 minuts de son nocturn
(SOREMPs).(25) Aquesta tendéncia a entrar rapidament en son REM juntament amb
I'objectivacio de la somnoléncia dilirna excessiva seria la base del MSLT com a test diagnostic,
gue consisteix en realitzar quatre o cinc becaines al llarg del dia sota condicions soporiferes. Fou
publicat al 1977,(26) estandarditzat el 1986(27), i amb una ultima actualitzacié al 2021.(28) Els
criteris MSLT de narcolépsia sén 1) una laténcia de son mitjana <8 minuts i 2) 22 SOREMPs (una
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laténcia REM inferior a 15 minuts). Si el pacient entra en son REM els primers 15 minuts del
polisomnograma (PSG) de la nit abans, es pot comptabilitzar també com a un SOREMP

juntament amb els del MSLT.(29) Es discuteix el seu paper diagnostic en 'apartat 1.3.

HLA DQB1*06:02. Durant els anys 80 i 90 es va descobrir la forta associacié de la NT1 amb
I'HLA DQB1*06:02, present en el 99% dels pacients versus el 10-20% de la poblacié. (7,30-32)
Aixi, la oportunitat relativa o “odds ratio” per a NT1 és de 251, tot i que només 1 de cada 1000
persones amb aquest HLA desenvolupara la malaltia.(33) En conseqiliéncia, tot i que la

determinacié de 'HLA no forma part dels criteris diagnostics té un gran valor predictiu negatiu.

Hipocretina. Al 1999 es va demostrar que la NT1 esta causada per una pérdua d’un petit grup
de 50.000-70.000 neurones de Ihipotalem lateral productores d’hipocretina o orexina
(neuropéptid anomenat de dues formes diferents al ser descobert simultaniament per dos grups
investigadors).(34,35) Aquestes neurones secretores d’hipocretina estan especialment actives
durant la vigilia i ajuden a mantenir periodes llargs de vigilia i durant el son inhibeixen el son
REM.[25] EI déficit d’hipocretina és mesurable en el liquid cefalorraquidi i constitueix actualment
el “gold standard” diagnostic de la malaltia, tot i que la seva determinacioé a nivell de laboratori

és poc accessible i requereix la realitzacié d’'una puncié lumbar.

TAULA 1. CRITERIS DIAGNOSTICS DE LA ICSD-3 DE NARCOLEPSIA TIPUS 1 (29)

S’han de complir els criteris A i B.

A. El pacient té episodis diaris de necessitat de dormir irresistibles o lapses de son dilrns
durant 23 mesos.
B. El pacient presenta = 1 dels seglents:

1. Cataplexia i una laténcia de son mitjana de <8 minuts i dos 0 més entrades en
son REM en els primers 15 minuts de son (SOREMPS) en un MSLT realitzat
segons els estandards. EI SOREMP en el polisomnograma nocturn previ també
es comptabilitza.

2. Nivells d’hipocretina en el liquid cefalorraquidi <110pg/ml o <1/3 del valor mitja

obtingut en subjectes sans amb la mateixa técnica estandarditzada.
Notes:
En nens la narcolepsia a vegades es presenta com son nocturn excessiu o la reaparicié de becaines dilirnes.
- Altres trastorns del son poden estar presents, perd han d’estar tractats adequadament abans que un diagnostic

en aquesta categoria pugui ser establert.
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1.1.5. TRACTAMENT

La narcolépsia és una malaltia cronica, no té cura i requereix un tractament simptomatic de per
vida. Alguns casos lleus poden tenir una bona qualitat de vida només amb mesures d’higiene del
son com un horari de son-vigilia regular o becaines curtes programades, tipicament reparadores,
perd la majoria requereixen medicacié diaria. Al 1935 es va publicar el primer estudi on es
demostrava I'eficacia de les amfetamines, estimulants capacgos de reduir la somnoléncia dilirna
excessiva en els pacients amb narcolépsia.(36) Actualment disposem de mdltiples opcions
farmacologiques per a mitigar els simptomes, revisades en I'Gltima guia de maneig terapéutic de
la narcolépsia de la societat europea de son del 2021.(37) El més important a I'hora de dissenyar
'esquema terapéutic és identificar quins sén els principals simptomes a tractar donat que la
medicacio pot anar dirigida a tractar la somnoléncia dilirna excessiva, la cataplexia /paralisis de

son i/o el son nocturn fragmentat (taula 5).

Oxibat sodic Oxibat sodic Oxibat sodic
Pitolisant Pitolisant Farmacs Z (curt plag)
Modafinil Venlafaxina

Solriamfetol Clomiparina

Metilfenidat Fluoxetina

Amfetamines Altres antidepressius

Taula 5. Farmacs emprats per al control simptomatic en la narcolépsia. SDE: somnoléncia
dilirna excessiva. Modificat de Bassetti et al.(37)

L’Unic tractament que pot millorar els tres principals simptomes és I'oxibat sodic (4.5-9g/d),
metabolit del Gamma-hidroxibutirat (GHB) que actua de neurotransmissor via receptors propis i
també estimulant els receptors GABAg. El pitolisant (9-36mg/d) pot millorar tant la somnoléncia
dirna excessiva com la cataplexia si és lleu-moderada, mitjancant un efecte
d’antagonista/agonista invers dels receptors histaminérgics Hs presinaptics. La resta de farmacs
0 bé redueixen la somnoléncia dilirna excessiva o bé tracten la cataplexia/paralisis de son o bé
faciliten un millor descans nocturn menys fragmentat. Pel tractament de la somnoléncia dilirna
excessiva disposem de medicaments promotors de la vigilia. EI modafinil (100-400mg/d)

blogueja el transportador de dopamina augmentant la dopamina extracel-lular perd podria tenir
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un efecte també en els sistemes serotoninergic, noradrenérgic i GABAeérgic. El solriamfetol (75-
150mg) és un inhibidor selectiu de la recaptacié de dopamina i noradrenalina. EI metilfenidat
(10-60mg/d) bloqueja la recaptacié de monoamines, principalment dopamina sense inhibir el
transportador de monoamines vesicular. Les amfetamines (ex: d-amfetamina sulfat 5-60mg/d) a
dosis baixes provoquen una alliberacié de dopamina i en menor mesura noradrenalina mitjancant
un flux revers dels transportadors monoaminérgics vesiculars, i a dosis altes, també es produeix
una inhibicié de la recaptacio. Per les cataplexies/paralisis del son, tot i no disposar d’assaigs
clinics aleatoritzats, existeix un ampli consens d’experts de I'efectivitat dels antidepressius
triciclics (ex: clomipramina 10-100mg/d), els inhibidors de la recaptacio de la serotonina i
noradrenalina (ex: venlafaxina 75-300mg/d) i els inhibidors selectius de la recaptacié de
serotonina (ex: fluoxetina 20-60mg/d, citalopram 20-40mg/d). Per a millorar el son durant la nit
es pot considerar I'is de benzodiazepines (ex: clonazepam) o medicaments Z (ex: zolpidem o
zopiclone), tots ells agonistes del receptor GABAA, tot i que el seu Us cronic no €s recomanat.
També és important tractar altres trastorns del son sovint associats, com les apnees obstructives
del son, el trastorn per moviments periodics de les cames durant el son o el trastorn de conducta

del son REM, i altres comorbiditats com la depressio i la obesitat.(1,37-39)
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La vigent classificacié internacional dels trastorns del son — 3a edicié de 2014 (ICSD-3)(29) va
classificar la narcolépsia en dues variants. Per una banda la NT1, una malaltia ben definida des
del punt de vista clinic, amb la somnoléncia i la cataplexia, i amb una fisiopatologia clara, la
pérdua de les neurones secretores d’hipocretina de I'hipotalem lateral. Per I'altra, la narcolépsia

tipus 2 (NT2), una entitat controvertida per diverses raons.

En primer lloc, la NT2 no presenta una fisiopatologia clara. El seu diagnostic es basa en la
preséncia de somnoléncia dilirna excessiva i un MSLT que compleix els criteris de narcolépsia
(una laténcia mitjana de son de menys de 8 minuts i almenys 2 SOREMPS), perd en abséncia
de cataplexia, amb uns nivells d’hipocretina-1 en LCR normals (o no mesurats) i amb I'exclusio
d’altres causes de somnoléncia conegudes que poden presentar SOREMPs com la privacié de
son (sindrome de son insuficient), trastorns del ritme circadia, apnees obstructives, depressioé o
abus de certes medicacions/substancies (criteris de la ICSD-3 a la taula 2). Per tant, si no
s’exclouen de forma rigorosa tots aquests altres trastorns, hi ha el risc de sobre-diagnosticar la
NT2. En segon lloc, la majoria dels pacient diagnosticats amb NT2 quan es repeteix el MSLT ja
no compleixen criteris per a una narcolepsia, a diferéncia dels pacients amb NT1, on la preséncia

de 2 o mes SOREMPs és una troballa consistent i que es manté en el re-test.(40-43)

Mentre que alguns treballs publicats sobre el MSLT amb pacients consecutius presenten una
proporcié similar de pacients amb NT1 i NT2,(44—47) altres treballs suggereixen que la NT2 és
molt més infrequient, podent ser en alguns casos una forma inicial o lleu de narcolépsia, pero la
majoria de pacients sense cataplexia amb un MSLT que compleixen criteris de narcolépsia tenen
en realitat altres causes de somnoléncia que expliqguen aquestes troballes. Un estudi va reportar
qgue dels 191 pacients amb un MSLT compatible amb narcolépsia sense cataplexia només sis
tenien una NT2. La resta van ser diagnosticats de sindrome de son insuficient (h=128), apnees
obstructives (n=34), treball per torns (n=19) o retard de fase (n=4). (48) A més, dels sis NT2, dos
van acabar presentant cataplexia i per tant el seu diagnostic final va ser NT1. Aixi, la NT2 podria
ser, almenys en alguns casos, una forma lleu de narcolépsia que en alguns casos acaba

progressant a NT1.
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De fet, I'existencia de la NT2 és recolzada per diverses observacions. En primer lloc, la
cataplexia pot apareixer mesos o anys després de la somnoléncia dilirna excessiva.(17) Segon,
s’ha demostrat una certa pérdua de neurones productores d’hipocretina en cervells de pacients
amb narcolépsia sense cataplexia.(49) Tercer, en models animals amb pérdua parcial
d’hipocretina s’ha reproduit la somnoléncia dilirna excessiva sense cataplexia.(50) Quart, al
determinar els nivells d’hipocretina-1 en LCR en pacients amb narcolépsia sense cataplexia un
24% tenia concentracions baixes (£110pg/ml, 100% HLA DQB1*06:02), un 8% concentracions
intermedies (110-200 pg/ml, 62% HLA DQB1*06:02) i un 68% normals (>200 pg/ml, 26% HLA

DQB1*06:02).(51)

Aixi, recentment s’ha proposat unificar els dos diagnostics en narcolépsia en 'edicié futura de la
classificacio internacional de trastorns del son, i dividir els graus de certesa diagnostica de
narcolépsia en dos: segur o probable, en funcié de la clinica (cataplexia, paralisis de son,

al-lucinacions) i les proves complementaries (MSLT, hipocretina i HLA).(52)

TAULA 2. CRITERIS DIAGNOSTICS DE LA ICSD-3 DE NARCOLEPSIA TIPUS 2 (29)

S’han de complir els criteris A-E

A. Elpacient té episodis diaris de necessitat de dormir irresistibles o lapses de son ditrns
durant =3 mesos.

B. Laténcia de son mitjana de <8 minuts i dos 0 més entrades en son REM en els
primers 15 minuts de son (SOREMPs) en un MSLT realitzat segons els estandards.
El SOREMP en el polisomnograma nocturn previ també es comptabilitza.

C. Abseéncia de cataplexia.

D. La concentracio d’hipocretina en liquid cefalorraquidi no ha estat mesurada o bé és
>110pg/ml o >1/3 del valor mitja obtingut en subjectes sans amb la mateixa técnica
estandarditzada.

E. Lahipersomnolénciai/o les troballes en el MSLT no sén explicades millor per cap altre
trastorn del son, condicid6 médica, trastorn psiquiatric o Us de farmacs o altres

substancies.
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1.3.1. HISTORIA DEL DESENVOLUPAMENT DEL MSLT

Inicialment, la identificacio de I'inici del son es basava en observacions conductuals, que sovint
depenien de caracteristiques com falta de moviment, abséncia de resposta als estimuls o
roncar.(53) Aix0 va canviar arran del descobriment el 1929 del ritme alfa, caracteristic de la vigilia,
en un electroencefalograma amb eléctrodes de superficie(54) i posteriors treballs que van
descriure les diferencies entre la vigilia i el son amb 'EEG de superficie(55,56) i les diferents
fases del son NREM(57) i anys més tard de la fase REM, (58) fins que al 1968 es va publicar la
primera técnica estandarditzada per a la codificacié dels estadis de son de Rechtschaffen i Kales

(RE&K).(59)

No obstant, fins al 1976, només s’utilitzaven mesures subjectives de la somnoléncia, com ara
'escala de somnoléncia de Stanford,(60) i els primers intents per mesurar la somnoléncia
indirectament de forma objectiva van ser mitjancant la valoracié del rendiment en tests
cognitius(61) i també mesurant el diametre pupil-lar,(62) técniques que no es van acabar
implementant en la practica clinica. Un preludi del MSLT va ser I'estudi del son amb cicles de 90

minuts, alternant 60 minuts de vigilia i 30 minuts de son.(63)

Al 1976 Carskadon et al. (64) van dissenyar el MSLT per estudiar la somnoléncia en la privacié
de son mesurant la laténcia de son amb becaines realitzades durant la vigilia cada 2 hores on es
deixava al pacient una oportunitat de 20 minuts per dormir. Posteriorment Richardson et al.(65),
al 1978 van definir 5 moments del dia per fer les becaines, i van proposar una la laténcia de son
mitjana patologica de <5 minuts, i en cas d’adormir-se aturar la prova 10 minuts després, donat
que una entrada en fase REM en els primers 10 minuts de son (SOREMP) es considerava
suggestiu de narcolépsia.(66) Més tard, s’allargaria el SOREMP fins als 15 minuts des de ['inici
de son, en I'estandarditzacié del protocol MSLT de 1986,(27) i s’exigirien 2 0 més SOREMPs en
el MSLT en els criteris diagnostics de narcolépsia de la primera edicié6 de la classificacié
internacional de trastorns del son (ICSD-1) de 1991.(67) L’any 2005 s’allargaria la latencia de

son mitjana patologica fins a <8 minuts en els criteris de narcolépsia de la segona edici6 de la
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Classificacio Internacional de Trastorns del Son (ICSD-2).(68) Diverses actualitzacions del

protocol MSLT al 1992,(69) 2005(70) i 2021(28) han aclarit la indicacié de la prova i regulat la

medicacio, les activitats alertants, el tractament d’altres trastorns del son concomitants o altres

factors que podrien modificar els resultats.

HISTORIA DELS CRITERIS MSLT DE NARCOLEPSIA
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Figura 2. Fris cronologic dels criteris MSLT de narcolépsia. Des de 1976 fins al 2021, s’han realitzat 5
actualitzacions del MSLT (1978,1986, 1992, 2005, 2021) i els criteris de narcolépsia han estat revisats en 4
ocasions (1979, 1991, 2005, 2014). No obstant, els criteris MSLT de narcolépsia sempre han tingut en compte
dues variables, la laténcia de son mitjana (LSM) que inicialment era <5 min i es va allargar fins a <8 min, i els
SOREMPSs, que inicialment eren definits com I'entrada en son REM en els primers 10 min de son i es van
allargar fins als 15 min, sent necessaris 22 SOREMPs. Finalment es va acceptar el SOREMP nocturn del

polisomnograma (PSG) realitzat la nit prévia al MSLT per al comput dels 2 SOREMPs.

SOREMPs: periodes d’entrada de son REM o “Sleep Onset REM Period”. LSM: laténcia de son mitjana.

1.3.2. QUE MESURA EL MSLT | LA SEVA INDICACIO

EL MSLT és un test objectiu emprat per mesurar 1) la tendéncia a dormir en abséencia de factors

alertants, o en altres paraules, la facilitat que tindria una persona en adormir-se durant el dia i 2)

la preséncia andmala de SOREMPs, caracteristica de la narcolépsia.(27) Esta basat en

'assumpcié que la somnoléncia fisioldgica escurcga la laténcia de son. Cal tenir en compte que

els resultats del MSLT estan condicionats per variables fisiologiques pero també psicologiques i

pel propi protocol del test. (71,72)
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Esta indicat per a diagnosticar narcolepsia, és a dir, en I'estudi de pacients amb sospita de
narcoléepsia i és Util en I'estudi de pacients amb sospita d’hipersomnia idiopatica, principalment
amb la finalitat de descartar narcolépsia. Per contra, el MSLT no esta indicat en I'avaluacié inicial
i diagnostic de pacients amb sospita d’apnees obstructives, o en I'avaluacié d’'un canvi clinic
després d’iniciar tractament amb CPAP. En general, tampoc esta indicat realitzar un MSLT per
l'avaluacié de la somnoléncia secundaria a una malaltia neurologica (a excepcié de la
narcolépsia), insomni o trastorns del ritme circadia. En totes aquestes condicions que poden
causar somnoléncia dilirna excessiva només estaria indicat realitzar un MSLT si persisteix la
somnoléncia tot i un tractament optim d’aquestes causes, amb la finalitat de descartar una

narcolépsia associada.(70)

1.3.3. PROTOCOL DEL MSLT

Els objectius del protocol sén controlar aquelles variables que podrien causar falsos positius o
negatius en el resultat del MSLT per al diagnostic d’'una narcolépsia.(28,70) Les dues setmanes
previes al MSLT s’han de registrar les hores de son amb un diari de son i/o actigrafia donat que
cal dormir almenys 6h cada nit, i idealment més de 7h per poder descartar la privacié de son. La
nit abans del MSLT cal realitzar un PSG d’almenys 7h que demostri una durada del son de com
a minim 6h, i que a més descartara altres causes de somnoléncia dilirna excessiva. Els pacients
amb apnees obstructives del son han d’estar correctament tractats. En els casos amb un index
d’apnees <10/h s’ha de valorar amb el pacient si pot ser pitjor la intolerancia a la CPAP que les
apnees sense tractar. Els pacients amb trastorns del ritme circadia o treball per torns, idealment
s’haurien de realitzar el test en una e€poca on poguessin mantenir un ritme de son-vigilia estable,
o també es podria valorar modificar les hores de realitzaci6 de la prova, com ara allargar el PSG
al mati en els casos de retras de fase per no privar del son REM nocturn al pacient, i per tant
retardar també l'inici del MSLT. Les medicacions que suprimeixen el son REM haurien de deixar
de prendre’s almenys les dues setmanes prévies al test tot i que en casos amb vida mitja llarga
seria necessari deixar-les fins a 6 setmanes abans, malgrat que sovint no és possible. [dealment
el pacient s’hauria d’abstenir de prendre cafeina els dies del PSG i del MSLT. Les activitats
estimulants, incloses fumar o utilitzar aparells electronics no estan permeses 30 minuts abans de

les becaines. Durant la becaina el pacient ha d’estar estirat al llit, amb roba comoda (no pijama),
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amb els llums tancats, amb una temperatura confortable i silenci. En total es realitzen 4 0 5
becaines; si el pacient compleix ja criteris de narcolépsia amb 4 becaines es permet aturar la
provatotique es recomana realitzar la cinquena. La primera becaina s’inicia entre 1.5-3h després
de finalitzar el PSG i les becaines es separen de dues hores, realitzant-se per exemple a les
9:30, 11:30, 13:30, 15:301i 17:30. El registre del MSLT inclou electroencefalografia (EEG) amb 6
electrodes (F3, F4, C3, C4, 01, 02) referenciats a orella o mastoides contralateral,
electrooculograma (EOG) amb un eléctrode al marge lateral de cada ull i electromiograma (EMG)
amb 2 eléctrodes al mentd, que permeten codificar les fases de son, a més d'un canal
d’electrocardiograma (ECG). Cada becaina s’inicia al tancar els llums i convidar al pacient a
adormir-se. El pacient té 20 minuts per adormir-se, i si no s’adorm la becaina s’atura. En cas
d’adormir-se, la prova s’allarga 15 minuts des de la primera época de son per valorar si entra en
son REM (SOREMP). Entre becaines el pacient no pot dormir ni estar estirat al llit. Al mati se li
ofereix un esmorzar i al migdia un dinar lleugers, i abans de cada becaina se li ofereix anar al

lavabo.

1.3.4. INTERPRETACIO DEL MSLT

Les dades que s’interpreten de la prova sén dues: la laténcia de son mitjana de les becaines i el
nombre de SOREMPs. La laténcia de son es defineix com el temps entre l'inici de la prova (quan
es tanca el llum i s’ha indicat al pacient que provi d’adormir-se) i la primera época de son.
Posteriorment es calcula la laténcia de son mitjana entre les 4 o 5 becaines del MSLT. Els
pacients amb narcolépsia tenen una latencia de son mitjana de 3.1 £ 2.9 min mentre que els
controls sans 11.6 + 5.2 min (en el MSLT de 5 becaines).(70) Tot i que la diferencia entre pacients
amb narcolepsia i controls sans és significativa, 2 desviacions estandard amb un interval de
confianca del 95% en controls sans situa la laténcia de son mitjana entre 1.2-20 min (en el MSLT
de 5 becaines), pel que la laténcia de son no discrimina entre narcolépsia i controls, tot i ser una

mesura molt Gtil en el diagnostic, que cal integrar a la historia clinica.(70)

Per altra banda, un SOREMP és la preséncia de son REM en els primers 15 minuts des de l'inici
de son. Inicialment es creia que tenir 22 SOREMPs tenia una gran especificitat del 99-100% per
narcolépsia.(65,73,74) Posteriors estudis van demostrar que =22 SOREMPs poden registrar-se

en pacients amb altres hipersomnies (AH) i fins i tot en el 3.9% de la poblacioé general sense
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gueixes de somnoléncia.(75) De fet, en un estudi on van comparar pacients amb narcoléepsia
amb cataplexia i AH, tenir 22 SOREMPs va mostrar una sensibilitat del 78.5% i especificitat de
només el 62%.(76) Per altra banda, una revisi6 recent considera la sensibilitat i especificitat del

MSLT per la NT1 en la practica clinica del 70-80%.(1)

La literatura sobre la sensibilitat i especificitat del MSLT per la narcolépsia, és heterogénia
principalment per quatre motius. Primer, la definicié de narcolépsia ha anat canviat al llarg dels
anys fent que els grups de pacients analitzats en diferents estudis siguin heterogenis. En la
primera edicié de la classificacio internacional de trastorns del son de 1991 no es diferenciava la
narcolépsia amb cataplexia de la narcolépsia sense cataplexia.(67) Al 2005 es va publicar una
segona edici6 on es diferenciaven les dues entitats(68) i al 2014, en la tercera i vigent edicid, es
modificava novament separant la narcolépsia tipus 1 (amb déficit d’hipocretina i tipicament perd
no necessariament amb cataplexia) de la narcolépsia tipus 2 (sense déficit d’hipocretina- o no
mirat- i sense cataplexia). A més, es permetia comptabilitzar el SOREMP del PSG de la nit prévia
amb els SOREMPs del MSLT per tal d’arribar al minim de 2 SOREMPs necessaris per a complir
criteris d’'una narcolépsia. De fet, el SOREMP nocturn va demostrar-se ser poc sensible pero
altament especific per a narcolépsia tipus 1.(29) Segon, molts estudis no han exclos
sistematicament altres causes de SOREMPs en pacients sense cataplexia amb un MSLT positiu,
pel que es creu que probablement s’hagi sobre-diagnosticat la NT2.(48) Tercer, el grup control
és molt variable en els diferents estudis. Mentre que en la poblacié sana és altament infreqiient
presentar un MSLT positiu, en hipersomnies com la privacié de son, les apnees obstructives del
son o trastorns del ritme circadia és frequent.(77) Quart, I'adheréncia al protocol MSLT dels
diferents laboratoris de son és variable, fins i tot la definici6 de la laténcia de son.(78) En definitiva,
els criteris MSLT tenen una especificitat sub-0ptima per al diagnostic de narcolépsia, pero podria
ser millorada si s’aprofitessin altres caracteristiques del son distintives en la narcolépsia que no

han estat considerades en els criteris diagnostics fins al dia d’avui.
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1.3.5. OPTIMITZACIO DEL MSLT PER AL DIAGNOSTIC DE NARCOLEPSIA

Els pacients amb narcolépsia presenten una desregulacié del son REM que en el MSLT es
tradueix a mdltiples nivells: major freqiieéncia de transicions a fase REM sense passar per son
N2, una laténcia REM més curta, una major proporcié de son REM durant les becaines, i una
distribuci6 temporal caracteristica dels SOREMPs, essent el nocturn el més especific. Son trets

distintius que podrien permetre augmentar I'especificitat per al diagnostic de narcolépsia.

La seqiiéncia d’estadis que precedeixen el son REM dels pacients amb NT1 és diferent. Al
2009, Marti et al. van demostrar que el 71% dels SOREMPs de la NT1 tenien una transicié rapida
a son REM, des de la fase N1, sense passar per fase N2, és a dir, transicions vigilia-N1-REM
(N1-SOREMPSs) i només un 29% de les transicions a REM eren des de son N2 (vigilia-N1-N2-
REM o N2-SOREMPs), que seria la forma fisioldgica d’entrar en fase REM. En canvi, les AH
presentaven un 15% de N1-SOREMPs i el 85% restant eren N2-SOREMPs.(79) Nombrosos
treballs posteriors han confirmat aquesta tendéncia en el MSLT,(45-47,80) i en el PSG
nocturn,(44,81) i han evidenciat que I'entrada a REM directament des de vigilia (W-SOREMP)
seria encara més especifica per a la narcolépsia, tot i que un estudi recent no va replicar els
resultats.(82) Els detalls dels estudis que descriuen la sequéncia d’estadis de son en la

narcolépsia i altres hipersomnies estan resumits a la taula 3.

La laténcia REM és definida en el protocol MSLT com el temps entre l'inici de son i l'inici de la
fase REM,(27) i en pacients amb NT1 és més curta que en pacients amb AH. Murer et al. van
reportar que una laténcia REM <5 minuts diferencia una becaina de pacients amb NT1 comparat
amb AH, amb una sensibilitat del 49%, especificitat del 95% i valor predictiu positiu (VPP) del
96%.(80) Per altra banda, Zhang et al. van trobar que una laténcia REM mitjana <5.6 minuts
diferencia la NT1 de la NT2 amb una area sota la corba de 0.75 (65% sensibilitat, 75%
especificitat, 64% VPP, 9% VPN).(83) No obstant, els criteris per codificar el son REM van
modificar-se al 2014(84) i els tres estudis, publicats després, van ser realitzats durant un periode
de temps llarg i podrien incloure estudis on l'inici del son REM podia haver estat codificats amb

ambdas criteris.
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Transicions a son REM
Diagnostic | W-REM | N1-REM | N2-REM
Estudis MSLT
Marti et al.(79) N+C 0% 71% 29%
SSI 0% 15% 85%
Drakatos et al.(45) N+C 3% 75% 21%
N-C 3% 52% 46%
HI, SSI, TMPC 0% 0% 100%
Liu et al.(46) NT1 39% 53% 8%
NT2 8% 61% 31%
controls 0% 39% 61%
Murer et al.(80) NT1 8% 63% 29%
AOS 0% 13% 87%
SSI 0% 28% 72%
Kawai et al.(47) NT1 19% 51% 30%
NT2 9% 49% 42%
AH 3% 30% 67%
Schinkelshoek et al.(82) NT1 66% 21% 13%
NT2 50% 21% 29%
HI 21% 73% 6%
AOS 34% 33% 33%
SSI 71% 16% 13%
Estudi PSG nocturn
Drakatos et al.(44) * N+C 9% 54% 37%
N-C 2% 19% 63%
HI 0% 90%
SSI 0% 88%

Taula 3. Transicions a son REM segons el diagnostic en estudis MSLT i polisomnograma
(PSG) nocturn. En tots els treballs [44,45,46,47,79,80] excepte Schinkelshoek et al.[82] es va
replicar que les transicions a REM des de vigilia o N1 s6n més freqlients en la narcolépsia i en
canvi les transicions a REM des de N2 més freqiients en AH.

N+C: narcolépsia amb cataplexia. N-C: narcolépsia sense cataplexia. NT1: narcolépsia tipus 1.
NT2: narcolépsia tipus 2. HI: hipersomnia idiopatica. SSI: sindrome de son insuficient. TMPC:
Trastorn de moviments peridodics de cames. AOS: apnees obstructives del son. AH: altres
hipersomnies. *: Té en compte el primer periode de son REM encara que no sigui en els primers
15 minuts. En tots els diagnostics menys en la N+C, alguns pacients presenten son N3 previ a
l'inici de la fase REM (no representats en la taula).

Codificacié del son REM. Per codificar l'inici del son REM segons les normes de codificacio
classiques de 1968 de R&K (que en aquesta tesi anomenarem com a REM definitiu) es requeria
la concurréncia de 1) EEG amb frequéncies mixtes de baix voltatge, 2) EMG del menté amb
atonia muscular i 3) moviments oculars rapids. Hi havia una excepcio en les transicions de N2 a
REM, on les époques de son precedents i contigiies al REM definitiu podien codificar-se com a

REM en abséncia de moviments oculars rapids si 'lEEG i TEMG eren compatibles. Per les
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transicions de N1 a REM el manual reconeixia la falta d’'unes normes especifiques (nota 5, seccié
I, pag. 26, v2.0)(85) i recomanava codificar REM des de N1 quan s’identifiquessin moviments
oculars rapids juntament amb un EEG i EMG compatibles. Aquestes normes van ser modificades
al 2014 amb la versid 2.1. i les versions subseqtients, permetent codificar com a fase REM,
independent de la fase de son prévia, a segments de son precedents o contigus a REM definitiu
(en aquesta tesi s’anomenara com a REM precedent) en abséncia de moviments oculars rapids
si el mentod presenta atonia muscular, 'EEG freqliéncies mixtes de baixa amplitud sense fusos
de son ni complexes K, i sense despertars (“arousals”) ni moviments oculars de son lents després
d’'un despertar o vigilia. Per tant, la modificacié d’aquest criteris podria escur¢car només els
SOREMPs precedits de vigilia/N1 (W/N1-SOREMPs), que s6n més freqlients en la NT1 (figura
3), ja que el canvi de norma no afecta al SOREMPs que segueixen a la fase N2. No s’ha estudiat
com pot modificar aquest canvi de codificacié a les laténcies REM en el MSLT, i si aixd podria

diferenciar encara més les latencies de pacients amb NT1 comparat amb les AH.

Examples of W/N1 to REM transitions
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Figura 3. Exemples de transicions W/N1 a REM. al: utilitzant els criteris classics les époques
61 i 62 es codifiguen com a N1 pero seguint els criteris v2.1 I'época 62 canvia a REM (fletxa
vermella horitzontal) perqué precedeix i és contigua a REM definitiu a I'época 63 i té
I'electromiograma (EMG) de barbeta amb atonia i electroencefalograma (EEG) compatible, és a
dir, amb freqiiéncies mixtes de baixa amplitud i abséncia de: despertars, moviments oculars lents
(SEM) després d'un despertar o vigilia, complexos K i fusos del son. a2: utilitzant criteris classics,
les époques 71 72 es codifiguen com a N1 pero seguint la v2.1 els criteris canvien a REM (fletxa
vermella horitzontal) ja que I'época 73 és REM definitiu i les époques 71 i 72 tenen atonia en
'EMG de barbeta i EEG compatible. Extret de Maya et al.(86)
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La durada o percentatge de son REM en les becaines dels pacients amb NT1 és superior.
Murer et al. (80) van reportar que un percentatge de son REM de 240% tenia una sensibilitat del
60% i especificitati VPP del 100%. La combinacié d’'una laténcia REM <5 minuts i un percentatge
de son REM de >50% va presentar una sensibilitat del 50% i especificitat i VPP del 99%. A més,
la combinacié d’'un percentatge de son REM de >50% i un SOREMP des de vigilia o N1 (W/N1-

SOREMP) una sensibilitat del 53%, especificitat del 96% i VPP del 97%.(80)

La distribucié temporal dels SOREMPs pot tenir un valor diagnostic. EI SOREMP nocturn
apareix aproximadament en la meitat dels pacients amb NT1 pero es considera que té un 99%
d’especificitat.(77) A més, el SOREMP a la quarta becaina va resultar ser menys freqient en
pacients amb hipersdmnies,(87) particularment amb narcolépsia,(88) o fins i tot aparéixer només
en pacients amb narcolépsia,(45) tot i que en un altre estudi no van trobar diferéncies en la
distribucié temporal dels SOREMPs en el MSLT.(89) No obstant, la distribucié temporal dels
diferents subtipus de SOREMPs, W/N1-SOREMP i N2-SOREMMP només ha estat marginalment
citada,(47) pero no estudiada especificament. Els principals estudis que han avaluat la distribucié

temporal dels SOREMPs en el MSLT i el PSG en la NT1 i AH estan recollits a la taula 4.

Sansa et al.(88)

4a becaina en narcolépsia té menor freqiiencia de SOREMPs

Drakatos et al.(45)

4a becaina en hipersomnies: 100% especific per narcolepsia

Cairns et al.(87)

Hipersomnies: tendéncia a disminuir els SOREMPs al llarg del dia, 4a becaina minim

Dietmann et al.(89)

No diferéncies en la distribucié temporal en les hipersomnies en el MSLT

SOREMP nocturn en NT1 té especificitat del 100% i sensibilitat del 45%

Andlauer et al.(77)

SOREMP nocturn en NT1 té especificitat del 99% i sensibilitat del 55%

Taula 4. Principals estudis MSLT i PSG que han avaluat la distribucié temporal dels
SOREMPs. En els moments del dia amb menys pressié de son REM (4a becaina de 'MSLT i
PSG nocturn, un SOREMP podria tenir més especificitat per a la NT1. PSG: polisomnograma.
NT1: narcolepsia tipus 1. Narcolépsia inclou pacients amb cataplexia i sense cataplexia.
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A més, en el PSG pero no en el MSLT, s’ha demostrat que durant el son REM els pacients amb
NT1 tenen un index de son REM sense atonia més alt (90), més freqlientment un trastorn de

conducta del son REM(21,91,92) i un major nombre de moviments oculars rapids.(93,94)

Son N3. Per ultim, recentment s’ha observat que els pacients amb NT1 tenen més minuts de son
N3 que les AH en el MSLT. Murer et al. (80) van descriure que els pacients amb NT1 tenien una
mitjana de 4 + 8 minuts de son N3, mentre que les apnees obstructives del son tenien 1 + 3
minuts i els privats de son 1 £ 2 minuts (p<0.001). En aquest treball totes les oportunitats de
becaina van durar 20 minuts (no s’esperava a registrar 15 minuts des de I'inici del son), fet que
podria infraestimar el temps en N3. A més, no s’analitza de forma dicotdmica si la presencia o
abséncia de son N3 és diferent en la NT1 comparat amb les AH, ni si el son N3 presenta una
variaci6 circadiana en el MSLT. Fins ara el son N3 ha tingut un paper marginal en el MSLT pero

podria ser un biomarcador Gtil per diagnosticar la NT1.
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[I.  Hipotesis
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Treball 1

1)

La modificacié en les normes de codificacio de I'inici del son REM proposades en el manual
per a la codificacio del son de '’Académia Americana de Medicina del Son - versi6 2.1 (2014),
produeix un escurcament de la laténcia REM comparat amb les normes prévies de
Rechtschaffen i Kales (1968) en el Test de Laténcies de Son Mdltiples en pacients amb

narcolépsia tipus 1 i amb altres hipersomnies.

Treball 2

2)

3)

4)

5)

La freqiiéncia dels periodes d’entrada de son REM (SOREMPs) en cadascuna de les
becaines del Test de Latencies de Son Mdltiples i el polisomnograma nocturn previ canvia
all llarg del dia i aquesta distribucio temporal és diferent en els pacients amb narcolépsia

tipus 1 comparat amb els pacients amb altres hipersomnies.

Lafreqliéncia dels subtipus de periodes d’entrada de son REM (SOREMPSs), segons els
estadis de son que el precedeixen (vigilia/N1 o fase N2), en cadascuna de les becaines del
Test de Laténcies de Son Mdltiples i el polisomnograma nocturn previ canvia all llarg del dia
i aquesta distribucio temporal és diferent en els pacients amb narcolépsia tipus 1 comparat

amb els pacients amb altres hipersomnies.

La frequéncia de la preséncia de son N3 en cadascuna de les becaines del Test de
Laténcies de Son Mdltiples i els primers 15 minuts del polisomnograma nocturn previ canvia
all llarg del dia i aquesta distribuci6 temporal és diferent en els pacients amb narcolépsia

tipus 1 comparat amb els pacients amb altres hipersomnies.

L’analisi de la distribucié temporal dels SOREMPs i els estadis de son que els precedeixen i
la presencia de son N3 millora el grau de diferenciacié diagnostica de la narcolépsia en

el Test de Laténcies de Son Mdltiples.
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lll.  Objectius
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Treball 1

1)

Comparar la laténcia REM mesurada amb les actuals normes de codificacioé proposades en
el manual de codificacié de ’Académia Americana de Medicina del Son - versié 2.1 (2014)
amb les normes previes de Rechtschaffen i Kales (1968), en el Test de Laténcies de Son
Multiples (MSLT) de pacients amb narcolépsia tipus 1 i amb altres hipersomnies amb

periodes d’entrada de son REM (SOREMPs) al MSLT.

Treball 2

2)

3)

4)

5)

Comparar la distribucié temporal al llarg del dia dels periodes d’entrada de son REM o
“SOREMPSs” en les cinc becaines del Test de Laténcies de Son Mdltiples (9:30, 11:30, 13:30,
15:30, 17:30) i el polisomnograma nocturn previ (23:00) de pacients amb narcolépsia tipus 1

i amb altres hipersomnies amb SOREMPs al MSLT.

Comparar la distribucié temporal al llarg del dia dels subtipus de periodes d’entrada de
son REM o “SOREMPs” (els que entren en fase REM des de vigilia o son N1 comparat
amb els que el son REM va precedit de son N2) en les cinc becaines del Test de Laténcies
de Son Mudltiples (9:30, 11:30, 13:30, 15:30, 17:30) i el polisomnograma nocturn previ (23:00)

de pacients amb narcolépsia tipus 1 i amb altres hipersomnies.

Comparar la distribucié temporal al llarg del dia de la preséncia de son N3 en les cinc
becaines del Test de Laténcies de Son Mdltiples (9:30, 11:30, 13:30, 15:30, 17:30) i els
primers 15 minuts del polisomnograma nocturn previ (23:00) de pacients amb narcolépsia

tipus 1 i amb altres hipersomnies.

Determinar quines variables dels parametres del MSLT estudiats presenten millor capacitat
de diferenciacié diagnostica (sensibilitat, especificitat i valor predictiu positiu) per la
narcolépsia tipus 1 en relaci6 a altres hipersomnies que presenten SOREMPs en el Test de

Latencies de Son Mdiltiples.
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V. Material, métodes i resultats
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RESUM:

Introduccio: Els criteris classics per codificar el son REM van canviar a la versio 2.1 del manual
per codificar el son de I’Académia Americana de Medicina del Son, en permetre que les époques
de son N1 amb atonia muscular precedents i contigiies a époques de son REM definitiu es
codifiqguessin com a son REM en abséncia de moviments oculars rapids quan I'EEG era
compatible. Aix0 pot escurcar la laténcia REM a la prova de latencies de son multiples (MSLT)
en migdiades amb transicions de vigilia/N1 a REM, caracteristiques de la narcolépsia tipus 1
(NT1). Com que la laténcia REM de <5 0 <6 min és un biomarcador de NT1, vam avaluar l'impacte

d'aquest canvi de codificacié del son REM al MSLT.

Métodes: Es van incloure 92 estudis consecutius MSLT de cinc migdiades (460 migdiades)
realitzats al nostre centre entre el 2013 i el 2019 per a I'avaluacié de la hipersomnolencia amb =1
periode d’entrada en son REM (SOREMP). Les laténcies REM es van mesurar mitjangant els

criteris classics i nous.

Resultats: Els SOREMPs es van produir en 255 (55,9%) migdiades, 134 directament des de la
despertar/N1. Mitjancant I'ds dels nous criteris, la laténcia REM es va escurcar en el 29,1%
d'aquestes migdiades (mitjana 0.2 + 0.5, rang 0-3 min, p <0.01), predominantment en dones. El
28% dels MSLT van tenir almenys una migdiada amb una laténcia REM escurgada (mitjana 0.1
min = 0.2, p <0,01). Només dos MSLT van canviar la seva laténcia REM a <5 min i cap a <6 min

amb les noves regles.

Conclusions: El criteri per definir I'inici del son REM influeix significativament en la seva laténcia
i s'ha de tenir en compte a I'hora de comparar estudis realitzats abans o després de la modificacio

de la versié 2.1. La rellevancia clinica d'aquest canvi de codificacio és probablement minima.
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ABSTRACT

Background: The classical criteria for scoring REM sleep changed in version 2.1 of the AASM manual for
scoring sleep, by allowing N1 epochs with atonia precedent and contiguous to definite REM sleep to be
scored as REM sleep in the absence of rapid eye movements when the EEG was compatible. This may
shorten the REM latency in the Multiple Sleep Latency Test (MSLT) in naps with wake/N1 to REM
transitions, characteristic of narcolepsy type 1. Since REM latency of <5 or <6 min is a biomarker of NT-1
we have assessed the impact of this change in scoring REM sleep in the MSLT.

Methods: Ninety-two consecutive five-nap MSLT studies (460 naps) performed in our center between
2013 and 2019 for evaluation of hypersomnolence with >1 sleep onset REM (SOREM) naps were
included. REM latencies were measured using both classical and new criteria.

Results: SOREMs occurred in 255 (55.9%) naps, 134 directly from wake/N1. By using the new criteria REM
latency shortened in 29.1% of these naps (mean 0.2 + 0.5, range 0—3 min, p < 0.01), predominantly in
females. Twenty-eight percent of MSLTs had at least one nap with a shortened REM latency (mean
0.1 min + 0.2, p < 0.01). Only two MSLTs changed their REM latency to <5 min and none to <6 min with
the new rules.

Conclusions: The criterion to define REM sleep onset significantly influences its latency and should be
considered when comparing studies performed before or after version 2.1 modification. The clinical

relevance of this scoring change is probably minimal.

© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Sleep scoring rules were first assembled in 1968 [1] and were
not modified until 2007, with the appearance of the AASM manual
for scoring sleep and associated events [2], a landmark publication
that incorporated important changes, including the addition of
frontal electrodes, the lumping of N3 and N4 NREM sleep into a
single stage (N3), or the introduction of arousal rules.

Since 2007 the scoring manual has been periodically updated
but the rules for scoring REM sleep onset did not change in 2007
nor in the next four online versions of the Manual. To score REM
sleep (known as definite REM sleep) it was required the concur-
rence of low amplitude mixed frequency (LAMF) EEG, chin EMG
atonia and rapid eye movements. There was an exception in

* Corresponding author. Sleep Unit, Emeritus researcher, Biomedical research
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transitions from N2 to REM sleep, where preceding and contiguous
epochs to definite REM sleep could also be scored as REM in the
absence of rapid eye movements if the EEG and the EMG were
compatible. For transitions from stage N1 to REM sleep the Manual
acknowledged the lack of specific rules (note 5 of section I; page 26
v2.0) [3] and recommended that when coming from stage N1
“stage REM should only commence when rapid eye movements are
seen in association with low muscle tone and the typical EEG.”

This rule changed in 2014, with version 2.1 [4] and subsequent
versions of the Manual, by allowing to score as stage REM segments
of sleep preceding and contiguous to definite REM sleep in the
absence of rapid eye movements, when chin atonia is present, there
is a LAMF EEG without sleep spindles or K-complexes, there is no
intervening arousal and slow eye movements following and arousal
or wake are absent.

This scoring change may shorten REM latency in the MSLT
(Figure A), particularly in naps with wake/N1 to REM transitions,
which are typical of narcolepsy type 1 (NT-1) [5]. The determination
of REM latencies is increasingly being considered for use in
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improving diagnostic ability of the MSLT since REM latencies <5 min
differentiated NT-1 from other hypersomnias in one study [6] and
latencies <6 min NT-1 from NT-2 in another [7], with each decre-
ment in 1-min of mean REM latency increasing the odd of being NT-1
by a factor of 1.12. Herein, we have assessed the impact of this scoring
change in the determination of REM sleep latency in the MSLT.

2. Methods

We evaluated 92 consecutive five-nap MSLT studies (460 naps)
performed in our center for evaluation of hypersomnolence be-
tween 2013 and 2019 with =1 sleep onset REM (SOREM) nap. All
patients had a 10-day actigraphy or sleep diary preceding an
overnight video-polysomnography (V-PSG) and a MSLT the ensuing
day [8]. The study protocol was approved by the Ethics Committee
of the hospital.

REM latencies (time from sleep onset to REM sleep onset),
number of naps with a REM latency of <5 and < 6 min and sleep
stage sequence were measured in each nap. REM sleep onset la-
tencies were measured first using the classical criteria (first epoch
of definite REM sleep) and then the new one (considering as REM
sleep also preceding and contiguous epochs to definite REM sleep
with LAMF EEG and chin EMG atonia without sleep spindles, K
complex or slow eye movement following wake or arousal).
Number of SOREMs and mean REM sleep onset latency per MSLT,
and number of MSLT with a mean REM latency of <5 and < 6 min
were also calculated.

We compared the results of the two different scoring criteria.
Those variables that were different in MSLTs with shortened REM
latency in the univariant analysis (sleep latency, number of SOREMs,
number of W/N1 SOREMs, classical REM latency, NT-1 diagnosis,
age, and sex) were used to perform a logistic regression analysis to
assess their impact on the presence of REM latency change. Statis-
tical analyses were performed using SPSS (version 22).
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3. Results
Demography

The mean age was 39.8 + 15.7 (range 14-80) years and 44.6%
were female. The clinical diagnoses were NT-1 (n = 44), NT-2
(n = 5), insufficient sleep syndrome (n = 21), obstructive sleep
apnea (n = 7), depression (n = 3), idiopathic hypersomnia (n = 2),
and multifactorial sleepiness (n = 10).

Assessment of individual naps

SOREMs occurred in 255 (55.9%) naps, 8 (3.1%) arising from
wake, 126 (49.4%) from N1 and 121 (47.5%) from N2, using the new
criteria. Only one nap changed the sleep stage sequence from W-
N1-R to W-R with the new rules. The majority (95/134, 70.9%) of W/
N1-SOREMs had the same REM latency using both criteria, but 39
(29.1%) shortened their REM latency with the new criteria by one
epoch (n = 21, 53.8%), two (n = 15, 38.5%), three (n = 1, 2.6%), four
(n = 1, 2.6%), or even six epochs (n = 1, 2.6%). As expected, REM
latency with the new criteria was shorter than with the classical
one in W/N1 SOREMs (mean 2.4 + 1.9 vs. 2.7 + 1.9 min), with a
difference of 0.23 + 0.46 min, p < 0.01. Four of the 111 W/N1-REM
naps with a REM latency of =5 min and one of the 121 naps with a
REM latency of =6 min using the classical criteria changed to <5
and < 6 min with the new one (p:0.13 and p:1 respectively). NT-1
patients and patients with other diagnoses shortened the REM la-
tencies similarly (0.24 + 0.5 vs. 0.25 min + 0.41 respectively;
p = 0.9) using the new criteria.

Assessment of MSLTs

Sixty-six (71.7%) MSLTs showed no REM latency changes in any
nap, but 26 (28.3%) had a change affecting one (17, 65.4% of
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Fig. 1. A. Examples of W/N1 to REM transitions (modified from reference3). al: Using classical criteria epochs 61 and 62 are scored as N1 but following v2.1 criteria epoch 62
changes to REM (horizontal red arrow) because it precedes and is contiguous to definite REM in epoch 63 and has low amplitude mixed frequencies (LAMF), chin EMG atonia
without arousal, slow eye movements (SEM) following an arousal, K complexes or sleep spindles. a2: Using classical criteria epochs 71 and 72 are scored as N1 but following v2.1
criteria they change to REM (horizontal red arrow) since epoch 73 is definite REM and epochs 71 and 72 have chin EMG atonia, LAMF and absence of arousal, SEM, K complexes or
sleep spindles. B. Number of shortened naps according to diagnosis and median number of W/N1 SOREMs per MSLT. In blue: NT-1 diagnosis. In Green: Other diagnoses. In all
the patients with other diagnoses only one nap was shortened in their MSLT. The line graph with black numbers show the median number of W/N1 SOREMs. The number of
shortened naps/MSLT is proportional to the median numbers of W/N1 SOREMs. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the Web

version of this article.)
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patients), two (6, 23.1%) or three (3, 11.5%) of the naps. Twenty-one
of the 26 (80.8%) MSLTs with >1 nap with shortened REM latencies
and all 9 MSLTs with >2 naps with shortened REM latencies were
from NT-1 patients (Fig. 1B). The mean REM latency with the new
criteria was shorter than with the classical one (mean 5.9 + 3.6 vs.
6 + 3.6 min respectively), with a difference of 0.11 + 0.22, range
0—1 min, p < 0.01. Zero of the 52 MSLTs with a REM latency of
>6 min and two of the 46 MSLTs with a REM latency of =5 min
using the classical criteria changed to <6 and < 5 min (p = 0.5)
respectively with the new one.

Compared to MSLTs with stable mean REM latencies with both
criteria, MSLTs with a mean REM latency change after the new
criteria had shorter sleep latency (1.9 + 1.7 vs. 3.2 + 2.4 min,
p < 0.01), more SOREMs (3.7 + 1.5vs. 2.4 + 1.4, p < 0.01), more W/
N1 SOREMs (2.9 + 1.5 vs. 0.9 + 14, p < 0.01), shorter mean REM
latencies (3.8 + 2.2 vs. 6.9 + 3.6 min, p < 0.01) and a higher per-
centage of REM latencies <6 min (88.5% vs. 43.9%, p < 0.01) or
<5 min (73.1% vs. 37.9%, p < 0.01) measured with the classical
criteria. Patients with a REM latency change with the new criteria
were mainly NT1 patients (47.7% vs. 12.5% in other diagnoses,
p < 0.01), had a younger age (34.8 + 13.3 vs. 37.8 + 16.3 years,
p < 0.001) and were more often females (69.2% vs. 34.8%, p <0.01).

A logistic regression was run to predict the presence of REM
latency change in the MSLT with the new criteria. Only the number
of W/N1 SOREMs and female gender related significantly with the
presence of REM latency change with the new criteria (p:0.02 both).

4. Discussion

We have found that the 2014 v2.1 criteria for scoring REM sleep
onset produce a measurable shortening in the REM latency in the
MSLT that affects particularly NT-1 patients because they show the
largest amount of Wake/N1 to REM transitions and has a higher
prevalence in females. Thus, this scoring change may produce
artificial differences in REM latency measures between studies
performed before or after 2014 or when comparing studies without
considering the different criteria.

Although the diagnosis of narcolepsy does not require specific
SOREM latency, a mean short REM latency (either <5 or <6 min)
has value supporting NT-1 instead of NT-2 and other hypersomnias.
Murer et al. reported that a mean REM latency <5 min had a 49%
sensitivity, 95% specificity and 96% positive predictive value for NT-
1 and when analyzed isolated naps, the combination of REM la-
tency <5 min and a REM sleep percentage of >50% had a 50%
sensitivity, 99% specificity and 99% positive predictive value [6]. In
another study, Zahng et al. reported that the mean REM latency
correlated with hypocretin levels in NT-1 but not NT-2 and HLA
DQB1*06:02 positivity occurred more often in patients with shorter
mean REM latency [7]. Since both studies were performed during a
relatively large time period before their publication, they probably
were scored using classical criteria, or may have MSLTs scored with
both criteria. This is important to realize when comparing these
values with REM latencies obtained using the new criteria.

A shorter mean sleep latency has been reported in NT-1 female
using classical criteria, but there are no differences in REM latency
when comparing by sex [9]. However, our finding of a higher fre-
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quency of REM latency shortenings in females could suggest a
distinctive way of REM sleep onset in females.

5. Conclusions

The scoring change with version 2.1 of the AASM manual for
scoring sleep produces a small but statistically significant REM la-
tency shortening in the MSLT more frequent in females. This should
be considered when comparing REM latencies in studies performed
before or after version 2.1 modification to avoid artificial differ-
ences related to the scoring criteria. The new rules, however, do not
appear to change the diagnostic accuracy of the MSLT.
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RESUM:

Introduccio: La preséncia de 22 periodes d'inici de son REM (SOREMP) a la prova de laténcia
del son mdltiple (MSLT) i al polisomnograma nocturn anterior (PSG) forma part dels criteris
diagnostics de la narcolépsia. Tots els SOREMPs tenen el mateix valor diagnostic, malgrat
evidéncia que suggereix que el temps d'aparicié del SOREMP i la seva sequéncia d’estadis de
son anterior podrien ser rellevants. Estudiem la distribucié temporal dels SOREMP i les etapes
del son prévies associades en el MSLT de pacients amb narcolépsia tipus 1 (NT1) i altres

hipersomnies (AH).

Métodes: Es van revisar els MSLT consecutius de cinc migdiades i el seu PSG anterior de 83
pacients adults no medicats amb hipersomnolencia i 21 SOREMP. Es va analitzar la preséncia i

el temps d'aparicié de Vigilia/N1(W/N1)-SOREMPs, N2-SOREMPs i N3.

Resultats: Trenta-nou pacients tenien NT1 i 44 OH. Hi va haver 183 (78%) SOREMPs en
pacients amb NT1 (67% d'ells des de W/N1) i 83 (31%) en pacients amb AH, 20% des de N1
(p<0,001), cap des de vigilia. La majoria dels pacients (94%) amb =2 W/N1-SOREMP tenien NT1
(especificitat 95%, sensibilitat 82%). En pacients amb NT1 perd no en AH, els W/N1-SOREMP
van disminuir al llarg del dia (del 79% a la primera migdiada al 33% a la nit anterior, p<0, 001),
mentre que els N2-SOREMP no van canviar. La freqiiéncia del son N3 a la cinquena becaina va
ser més alta en NT1 que en AH (28% versus 7%, p: 0,009). La preséncia de 24 SOREMP diirns

+ SOREMP nocturn, transicions vigilia-REM i REM seguit de N3 només es van veure a NT1.

Conclusions: Mesurar la seqiiéncia d’estadis de son i la distribucié temporal dels SOREMPs

ajuda a identificar pacients amb narcolépsia al MSLT.
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Highlights

e There are two different types of SOREMP in the MSLT, Wake/N1 (W/N1) and N2-

SOREMPs
e In narcolepsy type 1 (NT1), each SOREMP type has a specific temporal distribution
e N3 inthe 5" nap is more frequent in NT1 and only occurred after a SOREMP in NT1

e 24 SOREMPs, 22 W/N1-SOREMPs and a 4" nap W/N1-SOREMP occur only in

narcolepsy

e Measuring SOREMP subtypes and their temporal distribution helps identify NT1
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ABSTRACT

Introduction: The presence of >2 sleep onset REM periods (SOREMP) in the Multiple Sleep Latency Test
(MSLT) and the previous night polysomnogram (PSG) is part of the diagnostic criteria of narcolepsy, with
every SOREMP having the same diagnostic value, despite evidence suggesting that time of SOREMP
appearance and their preceding sleep stage might be relevant. We studied the temporal distribution of
SOREMPs and associated sleep stages in the MSLT of patients with narcolepsy type 1 (NT1) and other
hypersomnias (OH).

Methods: We reviewed consecutive five-nap MSLTs and their preceding PSG from 83 untreated adult
patients with hypersomnolence and >1 SOREMPs. Wake/N1(W/N1)-SOREMPs, N2-SOREMPs, and N3
sleep presence and time of appearance were analyzed.

Results: Thirty-nine patients had NT1 and 44 OH. There were 183 (78%) SOREMPs in patients with NT1
and 83 (31%) in OH. Sixty-seven percent of SOREMPs in NT1 were from W/N1, and 20% -none from wake-
in OH (p < 0.001). Most patients (94%) with >2 W/N1-SOREMPs had NT1 (specificity 95%, sensitivity
82%). In patients with NT1 but not in OH, W/N1-SOREMPs decreased throughout the day (from 79% in the
1st nap to 33% in the preceding night, p < 0.001), whereas N2-SOREMPs did not change. N3 sleep fre-
quency in the 5th nap was higher in NT1 than in OH (28% vs. 7%, p:0.009). Nocturnal-SOREMP plus >4

Hypersomnia

daytime SOREMPs, Wake-REM transitions, and REM followed by N3 were only seen in NT1.

Conclusion: Measuring the sleep stage sequence and temporal distribution of SOREMP helps to identify
patients with narcolepsy in the MSLT.

© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

The Multiple Sleep Latency Test (MSLT) consists of four or five
nap opportunities every 2 h during the day performed under sop-
orific, standard conditions, following nocturnal polysomnography
(PSG). The MSLT objectively measures the tendency to fall asleep
and detects the presence of sleep onset REM periods (SOREMP) [1].
The test, which is part of the diagnostic criteria of narcolepsy type 1
(NT1) and type 2 (NT2), requires the presence of >2 SOREMPs and
initially a mean sleep latency of <5 min [2], later adjusted to <8 min
to increase sensitivity [3]. The diagnostic criteria were finally

* Corresponding author. Emeritus consultant and researcher, Neurology Service,
IDIBAPS, Villarroel 170, Barcelona, 08036, Spain.
E-mail addresses: maya@clinic.cat (G. Maya), cgaig@clinic.cat (C. Gaig), airanzo@
clinic.cat (A. Iranzo), jsantama@clinic.cat (J. Santamaria).

https://doi.org/10.1016/j.sleep.2022.12.018
1389-9457/@ 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.
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modified to include a SOREMP in the preceding nocturnal PSG as a
substitute for one SOREMP in the MSLT [4,5]. These rules, however,
do not consider the sleep stage preceding each SOREMP nor the
time of the day when SOREMP appears, two aspects that could add
diagnostic value to the test given that SOREMP may appear in
conditions associated with hypersomnia other than narcolepsy
[6,7] or in the general population [8]. There are two ways of
entering REM sleep in the MSLT, one following N2 sleep (N2-
SOREMPs) and another directly from Wake or N1 (W/N1) stage
(W/N1-SOREMPs). Currently, both ways are given the same diag-
nostic value, even though W/N1 to REM sleep transitions are much
more frequent in NT1 than in other hypersomnias (OH) associated
with SOREMPs, such as sleep deprivation [9—13] although these
studies did not describe how many of them occur in each patient
and if there is a cut-off that could have clinical relevance to identify
NT1 patients. Also, the time of the day when SOREMPs appear could
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have additional diagnostic relevance. For instance, a night-SOREMP,
although occurring only in 51% of the NT1 patients, was very spe-
cific for this disorder (99%) [5]. In addition, SOREMP occurrence in
the 4th nap of the MSLT was reported to be less frequent than in the
other naps [14], particularly in patients with narcolepsy [15] or to
be only present in patients with narcolepsy [16]. However, other
studies did not find it [ 17]. To our knowledge, the temporal distri-
bution of W/N1-SOREMPs and N2-SOREMPs has only been
marginally mentioned in one study [9].

Finally, although one study reported that N3 sleep percentage in
the MSLT is higher in NT1 than in other sleep disorders [12], the
temporal distribution of N3 sleep in the MSLT has not been
assessed.

We aimed to characterize the temporal distribution and number
of the different SOREMP types and N3 sleep presence in the MSLT of
patients with NT1 and OH. We hypothesized that the appearance of
a specific SOREMP type or N3 sleep at a particular time of the day or
a given number of W/N1-SOREMPs could have a diagnostic value
for NT1.

2. Methods

This observational and retrospective study was conducted at the
Sleep Center of the Department of Neurology, Hospital Clinic de
Barcelona, Spain. The study protocol was approved by the Ethics
Committee of this institution.

2.1. Patients

We analyzed five-nap MSLT studies showing >1 SOREMP of 83
consecutive patients who were not taking REM-influencing medi-
cation between 2013 and 2019. Diagnoses were NT1 (n = 39) or OH
(n = 44). All patients had a 2-week actigraphy or sleep diary pre-
ceding an overnight video-PSG before the MSLT [18]. NT1 and OH
were diagnosed according to the international classification of
sleep disorders -3rd edition [19]. For the diagnosis of insufficient
sleep syndrome, the sleep extension resulting in the remission of
sleepiness was not indispensable for the diagnosis if the clinical
suspicion was high, it was not feasible for the patient and met all
the other criteria. Insufficient sleep time was considered <7 h in
adults and <8 h in adolescents. For long sleepers, sleep time was
higher. The significant increase in sleep time on holidays or
weekends was defined as >2 h and had to be documented in the
actigraphy/sleep log. Delayed sleep phase was considered if
bedtime was >1:00—2:00 a.m. Obstructive sleep apnea syndrome
was diagnosed with a minimum of 10 apneas/hypopneas per hour.
Depression was diagnosed by a psychiatrist. Demographic, clinical
characteristics, and ancillary tests were reviewed from patient
clinic charts.

2.2. PSG and MSLT

PSG and MSLT were recorded with a Deltamed-Coherence 7
system and analyzed with the BrainRT software. The nocturnal PSG
and the MSLT were performed following the AASM protocol [18].
The previous night PSG started at 23:00 and ended at 7:30. The
MSLT began 2 h later with the following nap schedule: 1st nap
(9:30), 2nd (11:30), 3rd (13:30), 4th (15:30), and 5th (17:30). Sleep
stage scoring was done manually in all naps and PSG following the
AASM criteria [20]. We assessed in each MSLT nap and the previous
nocturnal PSG the presence of SOREMP and its sleep stage sequence
and the presence of N3 sleep in the first 15 min of sleep according to
the AASM scoring criteria version 2014 [21]. The two patients with
NT2 who were HLA DQB1#06:02-positive were lost to follow-up
and restudied five and nine years later, one because of worsening
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sleepiness and the other as a result of this investigation. Only the
data from their first MSLT was used for the analysis.

2.3. Statistical analysis

First, we analyzed the demographical, clinical, and ancillary
tests data according to diagnosis (NT1 vs. OH). Second, in an indi-
vidual nap analysis (without considering the time of the day), we
compared SOREMP types (all, W/N1-SOREMPs and N2-SOREMPs)
and N3 sleep presence by diagnoses (NT1 vs. OH). Third, we
compared the number of each SOREMP type in each MSLT ac-
cording to diagnoses (NT1 vs. OH). For the three previous com-
parisons, we used the Chi-square test for nominal data and t-
student for quantitative ones, and P values less than 0.05 were
considered significant. Then, we tested if analyzing the two SOR-
EMP subtypes (W/N1-SOREMPs and N2-SOREMPs) independently,
we could identify a SOREMP value that was more specific than the
current criteria without losing much sensitivity to discriminate NT1
from OH. Sensitivity, specificity, Youden Index, ROC curve, and
positive predictive values (PPV) for NT1 were calculated. A sub-
analysis of the MSLTs having two or three SOREMPs was also per-
formed since this was the number of SOREMPs that more often had
patients with other causes of sleepiness, trying to find clues asso-
ciated with a diagnosis of NT1 (supplementary material). Fourth, in
the temporal distribution analysis, we compared within each
diagnostic group (NT1 or OH) SOREMP types and N3 sleep presence
at each time of the day with the other times of the day. Here, we
used the Holm's method to correct for multiple comparisons [22].
Once the temporal distribution trends of NT1 and OH were calcu-
lated, we described the differences observed. Data were reported as
a number, percentage, mean, standard deviation, and range. Even
though the PSG study was performed the night before the MSLT, for
the sake of clarity, the previous nocturnal PSG results are presented
in the figures with a broken time bar at the end of the MSLT naps.

3. Results
3.1. Demographical and clinical data

The mean age of the 83 patients was 39 + 15 (range 14—-80)
years, and 46 (55%) were male (Table 1). Thirty-nine patients had
NT1 and 44 OH, including three NT2, 23 insufficient sleep syn-
drome (ISS), 6 obstructive sleep apnea (OSA), 1 depression, 1 idio-
pathic hypersomnia, and 10 multifactorial sleepiness (4 ISS + OSA,
2 1SS + delayed sleep phase, 1 ISS + depression, 2 ISS + shift work
and 1 1SS + periodic leg movements of sleep fragmenting sleep). Of
the 33 patients with ISS with or without other sleep disorders, 15
were able to extend their sleep duration and presented a remission
of the symptoms, whereas the remaining 18 were unable to change
their daily sleep amount.

3.2. Sleep stage sequence preceding SOREMP

3.2.1. Individual nap analysis

415 MSLT daytime naps and 83 nocturnal PSG (498 naps/PSG)
were analyzed. SOREMPs occurred 266 times: in 8 (3%) naps arising
directly from wake, in 131 (49%) from N1, and in 127 (48%) from N2
sleep. SOREMPs were more frequent in patients with NT1 than with
OH (78% vs. 31%, p < 0.001) and arose from wake/N1 more often in
patients with NT1 (67% vs. 20%, p < 0.001). Direct Wake-REM
transitions occurred only in six patients (8 naps) with NT1.

3.2.2. MSLT analysis
The current criterion for narcolepsy of >2 SOREMPs (without
characterizing their type) had 100% sensitivity, but only 45%
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Table 1
Demographic clinical and ancillary tests of patients with narcolepsy type 1 [NT1) and other hypersomnias (OH) with >1 SOREMP in the MSLT,
NT1 (n = 39) OH (n = 44) P value
Demographic and clinical data
Age (years) 37 + 14 (14-73) 40 + 14 (16-80) 0.5
Gender (male) 17 (44) 29 (6B) 0.05
Age at reported onset (years) 20 + 10 (5—45) 30 + 18 (8—79) 0.06
Age at diagnosis (years) 34 + 13 (14-73) 40 + 16 (16—79) 0.06
Cataplexy 38 (97) 0 <0.01
Sleep paralysis 30(77) 16 (37) <0.01
Hypnagogic/hypnopompic hallucinations 26 (G7) 3(18) <0.01
Poor sleep quality 24 (62) 10(23) <0.01
Epworth Sleepiness Scale 20 + 3 (11-24) 16+ 5 (1-21) <0.01
Ancillary tests
HLA DQRB1+06:02 37/37 (100) 5/19(26) <0.01
Hypocretin-1 levels in CSF (pg/ml) 41 + 44 (0-129) 186 (160-211) NA
< 110 pg/mL 11/12 (92) 0
> 110-<200 pg/mL 1/12 (8) 1(50)
= 200 pg/mL 0 1(50)
PSG
TST (min) 423 + 50 (294-495) 458 + 37 (346-510) =0.01
Sleep efficiency (%) 85 + 9 (58—-97) 90 + 7 (60-97) 0.01
REM latency (min) 62 + 96 (0—-381) 69 + 39 (4-179) 0.7
SOREMP 24 (B5) 3(6) <0.01
AHI 5+ 13 (0-67) 5+ 7 (0-29) 1
<10 36 (92) 32 (73) 0.02
10-30 1(3) 3(18) 0.03
=30 2(5) 0{0) 0.1
CPAP treatment 2(5) 4(9) a7
PLMS Index 22 +30(0-127) 9+ 22 (0-147) 0.02
MSLT
Mean sleep latency 1.8 + 1.7 (0.2-8.4) 3.9 + 24 (0.3-10.9) <0.01
< 8 min 38 (97) 40 (91) 0.2
< 5 min 37 (95) 31 (70) =0.01
Number of SOREMPs 41+1.1(2-5) 1.8 +09(1-5) <0.01
>2 39 (100} 24 (55) =0.01
Mean sleep latency < 8 and > 2 SOREMPs 38 (97) 22 (50) =0.01

CSF: cerebrospinal fluid. TST: total sleep time. REM: rapid eye movement. AHI: Apnea-hypopnea index. CPAP: continuous paositive airway pressure, PLMS: periodic limb
movements of sleep. Data are presented as number, percentage, and mean + standard deviation and range.

specificity for NT1, and none of the patients with 1 daytime SOR-
EMP had an additional nocturnal SOREMP to meet this criterion. In
an exploratory analysis of how many MSLT SOREMPs of each type
better discriminate NT1 (Table 2, ROC curves and Youden Index in
Fig. S1), we found that there were different cut-offs for SOREMP
types to differentiate all the patients with narcolepsy (either NT1 or
NT2 HLA DQB1*06:02-positive) from the other sleep disorders. At
least two W/N1-SOREMPs occurred in 34 narcolepsy patients: 32/
34 (94%) had NT1 (95% specificity, 82% sensitivity, p < 0.001), and
two had NT2, one with intermediate hypocretin levels (160 pg/ml),
(Table S1). Similarly, =4 SOREMPs occurred in 30 patients with
narcolepsy, 29 with NT1 (98% specificity but a lower sensitivity of
74%, p < 0.001), and 1 NT2. In contrast, N2-SOREMPs had always a
sensitivity below 50%.

3.3. Temporal distribution of SOREMPs

In patients with NT1, there was a decreasing trend of SOREMP
frequency throughout the day, which was not seen in patients with
OH (Fig. 1A, Tables 52-3). The PPV of a SOREMP for NT1 was highest
in the night (89%), followed by the 4th nap (77%). However, in the
night, there was a difference when considering patients with >4
daytime SOREMPs, where the PPV for NT1 was 100% (21/21), and
patients with only 2 or 3 SOREMPs where the PPV for NT1 was only
50% (3/6), (Table 54). W/N1-SOREMP frequency had a decreasing
trend throughout the day in patients with NT1 (Fig. 1B and D),
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whereas they were always similarly infrequent in patients with OH
(Fig. 1B and E). The eight direct Wake-REM transitions occurred in
six patients with NT1, on five occasions in the 1st nap. Comparing
by diagnoses, W/N1-SOREMPs were at all times significantly more
frequent in NT1 than in OH, and its PPV for NT1 was >90% in the 1st
and the 4th naps and the night, and between 80 and 90% in the
remaining naps. N2-SOREMPs in patients with NT1 had an opposite
trend to that of W/N1-SOREMPs, with a minimum frequency in the
1st nap and a maximum in the 4th nap (Fig. 1C and D), whereas in
patients with OH, the temporal distribution of N2-SOREMPs was
similar in all daytime naps and decreased in the night (Fig. 1C and
E). In patients with OH, N2-SOREMPs were significantly more
frequent in the 1st nap (PPV for NT1 of only 25%), whereas they
occurred more frequently in patients with NT1 in the 4th nap (PPV
for NT1 65%) and the nocturnal PSG (PPV for NT1 85%). In patients
with 2 or 3 daytime SOREMPs (n = 33), the presence of an N2-
SOREMP in the 5th nap was only seen in six, all with OH (Table 54).

3.4. Temporal distribution of N3 sleep

N3 sleep was recorded in 55/498 (11%) naps/PSG without dif-
ferences comparing NT1 and OH (p:0.8) (Fig. IF, Tables 52-4). N3
sleep mainly occurred in the 4th and 5th naps and in the night
(87%) and did not appear in the 1st nap. Notably, patients with NT1
had a significantly higher N3 sleep frequency in the 5th nap than
OH (28% versus 7%, PPV for NT179%, p:0.009). In contrast to the 5th
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Table 2
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Sensitivity, specificity, and positive predictive value (PPV) for NT1 of SOREMPs in the MSLT.

NT1 OH Sensitivity | Specificity PPV

SOREMPs (n) (n=39) | (n=44) (%) (%) (%)

ALL TYPES

5 18 1™ 46 28 95

=4 29 1 74 98 a7

= 34 10 87 77 77

22 39 24 100 45 62

W/N1-SOREMPs

5 5 0 13 100 100

24 14 1" 36 98 93

23 21 1 54 o8 95

22 |32 2" 82 25 94

N2-SOREMPs

5 3 0 100 100

24 3 0 8 100 100

=3 8 4 21 91 67

z2 14 18 36 59 44

Percentage values of 100% are marked in dark green, 90-99% in medium green, and 80-89% in light
green. The presence of 22 W/N1-SOREMPs had a high specificity and PPV (both >80%) and sensitivity of
=80% for NT1, whereas =2 SOREMPs (without differentiating the subtypes) had 100% sensitivity but only
45% specificity. N2-SOREMPs had a low sensitivity regardless of their number (always below 50%).

*: HLA DQB1*06:02-positive NT2 patients. NT1: narcolepsy type 1. NT2: narcolepsy type 2. OH: other

hypersomnias.

nap, N3 was more frequent in the night in OH than in NT1. Of note,
there were only five naps, all from four NT1 patients, where REM
sleep followed by N3 sleep was recorded, three occasions in the 5th
nap and one each in the 3rd and 4th.

3.5. MSIT findings occurring only in narcolepsy

Three findings only occurred in NT1 patients. First, the presence
of >4 SOREMPs in the MSLT plus a nocturnal SOREMP (n = 21);
second, direct W-REM transitions (n = 6); and third, REM sleep
followed by N3 sleep in the same nap (n = 4). Twenty-four out of 39
(62%) NT1 patients had at least one of these findings, and all the
eight patients but one with either W-REM or REM-N3 transitions
had >4 SOREMPs in the MSLT. Additionally, three findings appeared
only in patients with NT1 or with NT2 HLA DQB1+*06:02-positive.
First, >4 SOREMPs in the MSLT of 30 patients, 29 (97%) with NT1
and the remaining with NT2. Second, =2 W/N1-SOREMPs in 34
patients, 32 (94%) with NT1 and two with NT2 (one with inter-
mediate hypocretin levels). Third, a W/N1-SOREMP in the 4th nap
in 16 patients, 15 (94%) with NT1 and one NT2. Thirty-eight out of
42 (90%) narcolepsy patients had at least one of these six findings.

4. Discussion

We have found that a detailed analysis of the SOREMP type and
their temporal distribution in the MSLT and preceding PSG provides
information that could help to better differentiate patients with
NT1 from those with OH. A circadian variation in REM sleep pro-
pensity in narcolepsy and control subjects has been reported in
several [14,15,23—25] but not all studies [17]. However, the tem-
poral distribution of the different SOREMP subtypes was not
assessed previously. We found that in patients with NT1, W/N1-
SOREMPs and N2-SOREMPs have a different temporal distribu-
tion. Whereas W/N1-S50REMPs had a decreasing frequency
throughout the day, from maximal in the morning to minimal in the
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previous night, N2-SOREMPs remained stable or slightly increased
during the day. In OH, this decreasing tendency of W/N1 SOREMPs
was also less evident. Consequently, W/N1-SOREMPs in the 1st nap
were more frequent in NT1 than in OH, whereas the opposite was
true for N2-SOREMPs, where the presence of an N2-SOREMP in the
1st nap had a PPV for NT1 of only 25%. The physiological mecha-
nisms generating the two SOREMP subtypes and their different
temporal distribution are presently unknown. It can be speculated
that a higher REM sleep propensity would facilitate a direct wake or
N1 to REM transition, whereas entering REM sleep from N2 could
indicate a lower abnormal REM tendency. The presence of a SOR-
EMP, particularly of the W/N1 subtype, when REM propensity is
low (in the 4th nap and the night) would have an additional
diagnostic value for NT1.

We also found that the presence of N3 sleep in the naps of the
MSLT may be of diagnostic value for NT1, particularly if it occurred
in the 5th nap (PPV of 79%) or if it appeared in the same nap after a
SOREMP (PPV 100%). Murer et al. [12] reported more time in N3
sleep in NT1 in an MSLT study, but they did not assess its circadian
variation. We have found that N3 prevalence oscillates during the
day, confirming previous studies in healthy subjects [26]. In our
study, very few patients presented N3 sleep in the morning,
whereas most of the N3 sleep occurrences were in the 4th and 5th
naps and the night, with maximal differences in N3 prevalence
between NT1 and OH in the 5th nap. This finding is also novel and
cannot be explained easily. Patients undergoing the MSLT may have
an increased homeostatic need for N3 sleep accumulating
throughout the day. Still, this peak disappears by the time of the 5th
nap in OH, perhaps due to an end-of-test effect, but surprisingly, it
persists in some patients with NT1. N3 sleep preceded by REM sleep
was found only in four NT1 patients. This sequence has not been
described previously in the MSLT and was found rarely in studies of
sleep/wake cycles using experimental protocols of 30/60 min dur-
ing the day in both NT1 and control subjects [23,24].

The MSLT diagnostic criteria of narcolepsy require the presence
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of >2 SOREMPs and a mean sleep latency of <8 min. This relatively
wide range of values was shown to have a 70—92% sensitivity and
high specificity for NT1 when compared with a healthy control
population but has a lower specificity for the diagnosis of NT1
when assessing patients with hypersomnia of different causes,
around 70-95% |5,7,27,28), which is even lower in our study as we
included only OH with >1 SOREMP. This lack of specificity is
accepted as one of the test’s limitations. Still, it has prevented
focusing on the value of other salient characteristics of the MSLT
that could achieve a 100% PPV.

We have identified three findings that appeared specific for
patients with NT1 and another three that were exclusively
observed in narcolepsy patients of any type (present in 62% and 90%
of NT1 or NT1+NT2, respectively). The presence of these MSLT
findings, if confirmed by other studies, would support the diagnosis
of NT1 or narcolepsy with a higher degree of certainty. The pres-
ence of =4 SOREMPs in the MSLT plus a nocturnal SOREMP in the
PSG, direct W-REM transitions, and REM followed by N3 sleep in
the same nap were observed only in NT1. In addition, the presence
of >4 SOREMPs or >2 W/N1-SOREMPs in the MSLT or a W/N1-
SOREMP in the 4th nap occurred only in NT1 or HLA
DQB1#06:02-positive NT2 (in one case with intermediate hypo-
cretin levels). Similar findings with higher specificity were previ-
ously reported in a four-nap MSLT study [12], where 96% of the
patients with four SOREMPs had NT1, and in a 5-nap MSLT study
[17], with 100% of patients with five SOREMPs and 80% with four
SOREMPs having NT1 or NT2 [13]. SOREMP number correlated
inversely with hypocretin levels [29]. We also replicate the previ-
ous findings of the diagnostic value of the sleep stage sequence of
SOREMPs [9-13]. In fact, we found that direct Wake-REM transi-
tions occurred exclusively in patients with NT1. Marti et al. [13]
reported for the first time the diagnostic relevance of the sleep
stage sequence preceding REM, mentioning N1-REM transitions
but not Wake-REM transitions. Subsequent studies found Wake-
REM transitions more specific for NT1 (8—39.1%) or NT2 (2—8.5%),
although it could also be present with variable frequency in other
hypersomnias (0—3.2%) or Parkinson's disease (>20%) [9-12]. A
recent study found that although the absolute number of W{N1-
REM transitions was more frequent in NT1 and NT2 than in [H,
OSA, and [SS, these differences disappeared when only naps with
SOREMPs were analyzed [30]. However, in this study, the total
number of SOREMPs was relatively low, probably because naps
were not extended above 20 min to allow for 15 min of sleep after
sleep onset. Discrepancies in the specificity of Wake-REM transi-
tions might also be explained by other causes, including different
sleep stage sequence scoring methods, inter-center, inter-rater
variability, and ethnic differences. We think that direct Wake-REM
transitions likely represent the highest degree of REM sleep pro-
pensity and probably are the most specific NT1 form of SOREMP.

Our results might also have implications for the identification of
patients with NT2. Diagnosis of NT2 relies heavily on the MSLT
findings. Still, the reproducibility of the results in repeated MSLT
examinations is weak [30,31] and other sleep disorders may fulfill
the standard criteria required, making it difficult to distinguish
them from NT2 using current MSLT criteria. The prevalence of NT2
is probably lower than is usually considered. For instance,
Baumann-Vogel et al. [32] encountered only six patients with NT2
in a series of 1392 consecutive patients with excessive daytime
sleepiness, whereas there were NT1 (n = 91), insufficient sleep
syndrome (n = 128), obstructive sleep apnea (n = 34), shift work
(n = 34), and delayed sleep phase (n = 4). Similarly, in our cohort,
only 3 out of 83 (4%) patients had NT2. Incorporating the findings
reported in this study might help better identify genuine NT2 pa-
tients, as previously hypothesized |33]. We have found that two of
our three patients diagnosed with NT2 had the same MSLT criteria
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as those with definite NT1, both were HLA DQB1*06:02-positive,
and one had intermediate hypocretin levels.

Although the role of the nocturnal polysomnogram in the
diagnosis of NT1 is important, it cannot substitute the MSLT. In line
with previous studies [31,34], we also found that the night-SOREMP
was never critical for reaching the second SOREMP required to
fulfill the diagnostic criteria for NT1 and NT2. In all the patients
with a nocturnal SOREMP, the MSLT already had =2 SOREMPs. In
addition, although a nocturnal SOREMP was highly specific [5], in
patients with four or five SOREMPs in the MSLT, in the group of
patients with only two or three daytime SOREMFP, the specificity for
NT1 decreased drastically to 50%.

There is a tendency in the protocols of electrophysiological
evaluation of hypersomnolence to expand the period of observa-
tion from 9 a.m. to 5 pm to up to >24 h [35—37|. We think that the
standard MSLT preceded by actimetry/sleep diary excluding sleep
deprivation still has an essential role in the evaluation of increased
daytime sleepiness, particularly if attention to the sleep sequence
and temporal distribution of SOREMP and N3 is taken into
consideration. Our results support the need to routinely perform
the 5th nap in the MSLT since the specificity for NT1 significantly
increases when having four or five SOREMPs. On the other side, in
the group of patients with only two or three SOREMPs, the presence
of N3 sleep in the 5th nap suggests NT1, whereas the 5th nap with
N2-SOREMP suggests OH.

Limitations of our study are the heterogeneity of the group with
other hypersomnias and the relatively low number of patients in
the different diagnostic categories, which could result in different
results if these numbers were larger. However, we think that this
constellation of diagnostic categories reflects the type of patients
evaluated for hypersomnolence and having SOREMPs in the MSLT
in clinical practice in a tertiary center [32,38]. It is difficult to recruit
a comparable number of patients in each diagnostic category,
although a sizeable amount of patients with insufficient sleep
syndrome and multifactorial sleepiness is included. The low num-
ber of patients with NT2 has also been reported to occur in other
studies with a larger number of patients [32]. The strength of this
study is that we analyzed in detail the temporal distribution of the
different SOREMP subtypes and N3 sleep in the MSLT performed
with a homogeneous five-nap protocol.

In conclusion, our study shows that analyzing in detail the
SOREMP subtype, and their temporal distribution as well as that of
N3 sleep may be helpful in discriminating NT1 from other hyper-
somnias and better identifying NT2. If replicated, these findings
could be incorporated into the MSLT routine to increase the diag-
nostic yield of the test.
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includes all the SOREMPs of the MSLT plus the previous nocturnal PSG. In the MSLT

Table S2. Individual results of the 39 patients with narcolepsy type 1. Pat: patient number. All

columns, the values represent the number of SOREMPs. Higher values are represented with darker brown. The values in the column "All” in N3 sleep indicate the number of N3

sleep occurrences. For all other columns, 1 indicates the presence and 0 the absence of the finding.
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Els dos treballs que conformen la present memoria de tesi doctoral pretenen millorar la capacitat
diagnostica de la narcolépsia amb el Test de Laténcies de Son Multiples (MSLT). Es tracta d’'un
test amb més de 40 anys d’historia perd probablement desaprofitat, donat que des dels seus
inicis i fins al dia d’avui només es tenen en compte dues variables com a criteri diagnostic de
narcolépsia: 1) una laténcia de son mitjana de <8 min i 2) dos 0 més SOREMPs (tenint en compte
també el PSG nocturn), les quals tenen una baixa especificitat per al diagnostic de narcolépsia.
El MSLT presenta una riquesa d’informacié addicional fins ara no prou analitzada i que podria

millorar la certesa diagnostica de narcolépsia.

El primer treball parteix de la base que la laténcia REM curta en el MSLT va demostrar ser un
marcador de narcolépsia tipus 1.(80,83) Murer et al. van observar que una laténcia REM <5
minuts tenia una sensibilitat del 49%, una especificitat del 95% i un VPP del 96% per NT1 i al
combinar la laténcia REM <5 minuts i un percentatge de REM 250% del temps total de son tenia
una sensibilitat del 50%, especificat del 99% i VPP del 99%.(80) En un altre estudi, Zhang et al.
van descriure que la latencia REM mitjana correlacionava amb els nivells d’hipocretina en la NT1
perd no en la NT2. A més, aquest estudi va constatar que 'HLA DQB1*06:02 era present més
sovint en pacients amb una laténcia REM mitjana més curta.(83) L'any 2014 es va modificar la
nova normativa de codificacié del son REM,(84) i aquest fet podria escurcar la latencia REM en
les transicions directes des de fase N1 a REM (W/N1-SOREMPs), que s6n més freqients en
pacients amb NT1, i per tant, modificar la validesa dels resultats previs sobre la laténcia REM
com a marcador de la NT1 donat que els dos estudis, publicats poc després d’aquesta
modificacié en la codificacié de I'inici del son REM, van ser realitzats durant un periode de temps
llarg i podrien incloure pacients amb MSLTs codificats amb els criteris previs o potser codificats

amb ambdos criteris.

Aplicant les noves normes vam observar que aproximadament un ter¢ de les becaines del MSLT
amb W/N1-SOREMPs van tenir un escurcament de la laténcia REM. No obstant,
aproximadament el 90% d’escurgaments van ser d’'una o dues époques (que impliquen una

reduccié de 30 segons o 1 minut en la latencia REM) amb la qual cosa només un minim
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percentatge dels W/N1-SOREMPs i de les latencies REM de les becaines va passar de tenir una
laténcia REM =5 a <5 (4/111, 3.6%) o =6 a <6 (1/121, 0.8%) respectivament. A més, el 80% dels
MSLTs que van tenir almenys una becaina amb un canvi de laténcia REM van ser de pacients
amb NT1. De fet, en el grup de MSLTs amb reduccié de la laténcia REM, comparat amb els
MSLTs que van mantenir la mateixa laténcia amb els dos criteris, la freqiiéncia de NT1 va ser
més alta, la laténcia de son més curta, la laténcia REM més curta, el nombre de SOREMPs i
W/N1 SOREMPs més alt i el percentatge de dones més alt. No obstant, en fer una regressié
logistica, només el sexe femeni i el nombre de W/N1-SOREMPs van resultar significatius. Aixi,
els resultats suggereixen que la nova normativa de codificaci6 REM provoca un escurcament
estadisticament significatiu de la laténcia REM independentment del diagnostic, que afecta
majoritariament a pacients amb NT1 perque tenen més W/N1-SOREMPs, i afecta
predominantment a dones. Per tant, aquest canvi de codificacié podria produir diferéncies
artificials en la mesura de la laténcia REM entre estudis fets abans o després de 2014, o al
comparar estudis sense considerar el diferent criteri. Per dltim, podria ser que les dones entrin
en son REM de forma diferent als homes. En models de rata de narcolépsia s’ha vist recentment
que les femelles tenen més cataplexia, i en elles la cataplexia s’expressa abans durant la pérdua
activa de neurones productores d’hipocretina. (95) Tot i aixi, falten més estudis per entendre

millor les diferéncies de génere en la desregulacié del son REM de la narcolepsia.

En el segon treball demostrem que un analisi detallat dels subtipus de SOREMP i la seva
distribucié en les diferents becaines del MSLT i el PSG nocturn previ, aixi com la distribucio
temporal del son N3, aporten informacié addicional que podria servir per diferenciar millor els
pacients amb NT1 dels pacients amb altres hipersomnies (AH) i que també presenten SOREMPs

en el MSLT.

Una variacié circadiana en la propensi6é de son REM ha estat reportada en alguns, (88,96—99)
perod no tots els estudis.(89) La distribucioé temporal en les diferents becaines del MSLT i el PSG
nocturn previ dels subtipus de SOREMP, tanmateix, no ha estat analitzada préviament. Vam
trobar que en pacients amb NT1, els W/N1-SOREMPs i els N2-SOREMPs tenen una distribucio
temporal diferent. Mentre que els W/N1-SOREMPs tenen una frequéencia decreixent al llarg del

dia, des d’'un maxim al mati fins a un minim a la nit, els N2-SOREMPs van mantenir-se estables
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o0 minimament en augment durant el dia. En els pacients amb AH aquesta tendéncia decreixent
va ser menys evident. En consequéncia, els W/N1-SOREMPs en la primera becaina van ser més
freqiients en NT1 que en AH, mentre que els N2-SOREMPs van ser més frequents en AH. Aixi,
la preséncia d'un N2-SOREMP en la primera becaina tenia un VPP per NT1 del 25%. Els
mecanismes fisiologics que generen els dos subtipus de SOREMP i la seva distribucio temporal
actualment es desconeixen. Es pot especular que la preséncia d’'una pressié de son REM
superior podria facilitar una transicio directe des de vigilia o N1 a REM, mentre que entrar a REM
des de N2 podria indicar una menor tendéncia REM anomala. Per altra banda, la presencia d’'un
SOREMP, particularment del subtipus W/N1, en moments del dia amb menys propensié de son
REM (durant la quarta becaina i la nit) podrien suggerir que aquests SOREMPs tenen un valor

diagnostic addicional, superior per exemple, que un SOREMP a la segona becaina.

També vam trobar que la preséncia de son N3 en les becaines del MSLT podria tenir un valor
diagnostic per la NT1, particularment si ocorria a la cinquena becaina (VPP del 80%), o si
apareixia en la mateixa becaina després del SOREMP (VPP del 100%). Tot i que Murer et al.
(80) van reportar que els pacients amb NT1 presentaven més minuts de son N3 en el MSLT, no
van analitzar-ne la variacié circadiana. Hem trobat que la incidéncia de son N3 oscil-la durant el
dia, confirmant resultats previs en subjectes sans, on va ser maxima en la segona meitat del
dia.(100) De fet, en el nostre estudi, molt pocs pacients van presentar son N3 al mati, mentre que
la majoria de les ocurréncies de son N3 van ser a la quarta i cinquena becaines i a la nit, amb la
maxima diferéncia de prevalenca entre NT1 i AH a la cinquena becaina. Aquesta troballa és
també nova i no és facil d’explicar. Els pacients a qui se’ls fa un MSLT podrien tenir una necessitat
homeostatica creixent al llarg del dia de son N3, perd aquest pic desapareix al arribar a la
cinquena becaina en AH, potser per un efecte de final de test, o bé per un mecanisme circadia,
pero, sorprenentment, persisteix en alguns pacients amb NT1. La pressié homeostatica de son
NREM, maxima a la primera meitat de la nit, també podria explicar la baixa freqiéncia de
SOREMP nocturn. El son N3 precedit de son REM va ser registrat en només quatre pacients
amb NT1. Aquesta seqliéncia no ha estat descrita préviament en el MSLT i va ser trobada
rarament tant en pacients amb NT1 com amb AH en estudis de cicles de son/vigilia experimentals

de 30/60 minuts.(96,97)
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Els criteris MSLT de narcoleépsia van demostrar una sensibilitat del 70-92% i una alta especificitat
de fins al 100% per NT1 al comparar amb controls sans, perd una baixa especificitat per NT1 al
comparar amb altres hipersdomnies, aproximadament 70-95%(1,74,77,101), la qual encara és
més baixa (48%) en el nostre treball al incloure de grup control només pacients amb AH i 21
SOREMP. Aquesta falta d’especificitat €és assumida com una de les limitacions del test, pero ha
posat fora del punt de mira altres caracteristiques destacables del MSLT, que de ser presents,

podrien fer que la prova tingués un VPP del 100% per al diagnostic de narcolépsia.

Vam identificar tres troballes que son altament especifiques per pacients amb NT1 i tres troballes
exclusivament observades en pacients amb narcolépsia, de qualsevol tipus (presents en el 62%
i 90% dels NT1 o NT1+NT2 respectivament). La preséncia d’aquestes troballes al MSLT, si es
confirmessin per altres estudis, podrien afegir un grau de certesa més alt al diagndstic de NT1 o
narcolépsia. La preséncia de 24 SOREMPs en el MSLT més un SOREMP nocturn en el PSG,
transicions directes vigilia-REM i REM seguit de son N3 en la mateixa becaina van ser registrats
només en NT1. Addicionalment, la preséncia de 24 SOREMPs, de 22 W/N1-SOREMPs o 1
W/N1-SOREMP a la quarta becaina van océrrer només en pacients amb NT1 o NT2 amb HLA
DQB1*06:02 positiu (en un cas amb nivells d’hipocretina-1 en LCR intermedis). Resultats similars
en quant a I'especificitat de 4 0 5 SOREMPs havien estat publicats préeviament en un estudi amb
MSLT de 4 becaines, on el 96% dels pacients amb 4 SOREMPs tenien NT1,(80) i en un estudi
amb MSLT de 5 becaines, amb el 100% dels pacients amb 5 SOREMPs i el 80% amb 4
SOREMPs presentant NT1 o NT2. (89) De fet, en un altre estudi, el nombre de SOREMPs va
correlacionar inversament amb els nivells d’hipocretina.(51) L'observacio de transicions directes
de vigilia a REM exclusivament en pacients amb NT1 esta en linia amb investigacions previes
que han demostrat que les transicions a REM en els pacients amb NT1 sén diferents que en AH.
Marti et al.(79) van reportar per primera vegada la rellevancia diagnostica de les seqliéncies de
son que precedeixen el REM, mencionant les transicions N1-REM perod no les transicions vigilia-
REM. Estudis subsequents van trobar que la transicio vigilia-REM sén més especifiques de NT1,
pero també podien ser presents en altres diagnostics com ara el 2-8.5% de les becaines amb
SOREMPs de pacients amb NT2, en el 0-3.2% dels SOREMPs dels pacients amb AH,(44,46,47)
i fins al >20% en la malaltia de Parkinson.(80) Per altra banda, un estudi recent no va replicar els

resultats.(82) Una de les causes podria ser que en aquest treball van acabar els registres de les
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becaines als 20 min de l'inici del test, sense allargar el test fins als 15 min des de l'inici del son,
fet que podria explicar el nombre de SOREMPs relativament baix. Les discrepancies en
I'especificitat de les transicions vigilia-REM també podrien ser explicades per altres raons,
incloent diferents métodes de codificacio de la seqliencia d’estadis de son, variabilitat inter-centre
i inter-observador o diferéncies étniques. Pensem que les transicions directes de vigilia a REM
representen la maxima propensié6 a REM, habitualment observada a la primera becaina, i

probablement son la forma de SOREMP més especifica de NT1.

Els nostres resultats poden tenir implicacions també en la identificacié de pacients amb NT2. El
diagnostic de NT2 es basa essencialment en les troballes del MSLT pero la reproductibilitat de
les troballes en MSLT repetits és baixa (40—43) ja que altres causes d’hipersomnia poden complir
els criteris estandard requerits, fent dificil diferenciar els pacients amb NT2 dels pacients amb AH
només en base a la laténcia de son mitjana i el nombre de SOREMPs al MSLT.(48) Després
d’excloure altres causes, només 3 de 22 (14%) pacients de la cohort sense cataplexia i amb un
MSLT positiu (laténcia de son mitjana <8 minuts i 2 o0 més SOREMPS) van ser diagnosticats de
NT2 seguint els criteris vigents, tal com s’ha descrit en estudis previs, on la majoria de pacients
amb hipersomnia sense cataplexia amb un MSLT positiu presenten altres trastorns de son com
una privacié de son cronica (sindrome de son insuficient), apnees obstructives del son o una
alteracié del ritme circadia.(48) Vam trobar que dos dels tres pacients amb NT2 tenien troballes
al MSLT que només estan presents en NT1 (4 o més SOREMPs, 2 o0 més W/N1 SOREMPs o
W/N1 SOREMP a la quarta becaina). Ambdoés casos tenien HLA DQB1*06:02 positius i en un

cas també nivells intermedis d’hipocretina-1 a LCR (I'altre no va acceptar la puncié lumbar).

El SOREMP nocturn va océrrer en el 62% de pacients amb NT1 i va ser altament especific
d’aquest diagnostic.(77) Vam trobar, no obstant, que I'especificitat del SOREMP nocturn per la
NT1 correlacionava amb el nombre de SOREMPs al MSLT. En tots els 21 pacients amb un
SOREMP nocturn seguit de 4 o més SOREMPs en el MSLT seu diagnostic va ser NT1, pero en
els sis pacients amb SOREMP nocturn seguit de només dos o tres SOREMPs en el MSLT, només
tres (50%) tenien NT1. En la linia d’estudis previs,(40,102) també vam observar que el SOREMP
nocturn mai era decisiu per arribar al segon SOREMP que requereixen els criteris per narcolepsia

(tant NT1 com NT2). En tots els pacients amb un SOREMP nocturn, el MSLT tenia ja 22
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SOREMPs, i inclis analitzant només les primeres 4 becaines, on només un Unic pacient va
arribar al segon SOREMP comptabilitzant el SOREMP nocturn (tot i que també s’arribava a =2

SOREMPs afegint el SOREMP de la cinquena becaina).

Pensem que els nostres resultats donen suport a la necessitat de dur a terme de forma rutinaria
la cinquena becaina, ja que la especificitat per al diagnostic de NT1 s’incrementa molt
notoriament al tenir quatre o cinc SOREMPs. Per altra banda, en pacients amb només dos o tres
SOREMPs, la preséncia de son N3 a la cinquena becaina suggereix NT1, mentre que un N2-

SOREMP suggereix AH.
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Els canvis en la codificacié del son REM proposats en el manual per la codificacié del son
de I'Académia Americana de Medicina del Son — versi6 2.1 (2014) produeixen un
escurcament de la latencia REM menor pero estadisticament significatiu. El valor diagnostic

de la laténcia REM com a marcador de NT1 no es modifica de forma rellevant.

Els pacients amb NT1 presenten una distribucié temporal caracteristica dels subtipus

de SOREMPs diferent dels pacients amb AH.

a. En la primera becaina, els W/N1-SOREMPs s6n més frequents en la NT1 i els N2-
SOREMPSs en AH.

b. En la quarta becaina, només els pacients amb narcolépsia (NT1 o NT2 amb HLA
DQB1*06:02) presenten W/N1-SOREMPs.

c. Enlacinquena becaina dels pacients amb només dos o tres SOREMPs en el MSLT,
presentar un N2-SOREMP suggereix el diagnostic d’AH.

d. En el PSG nocturn, un SOREMP és molt especific de NT1, independentment del
subtipus, i gairebé sempre esta associat a presentar 4 0 5 SOREMPs en el MSLT.
Infreqiientment, el SOREMP nocturn va seguit al dia segiient de només 2 o 3

SOREMPs al MSLT, i aleshores la seva especificitat per a NT1 és baixa.

La preséncia de son N3 en el MSLT podria tenir un valor diagnostic per la NTZ1,
particularment en la cinquena becaina (VPP del 80%), o si apareix en la mateixa becaina

després del SOREMP (VPP del 100%).

L’analisi de la distribucio temporal dels SOREMPs i els estadis de son que els precedeixen
millora el grau de diferenciaci6 diagnostica de la narcolépsia. Especialment, tres troballes
van ser observades exclusivament en el 62% dels pacients amb NT1: 24 SOREMPs en el
MSLT més un SOREMP al PSG, transicions directes vigilia-REM, i REM seguit de son N3
en la mateixa becaina. Aquestes tres troballes juntament amb tres altres troballes addicionals
(24 SOREMPs en el MSLT, 22 W/N1-SOREMPs en el MSLT i un W/N1-SOREMP a la quarta

becaina) van ser observades exclusivament en el 90% de pacients amb NT1 o NT2.
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