PUVODNI PRACE

ORIGINAL PAPER

Pfinos opakovani nepotvrzujiciho testu
mnohocetné latence usnuti (MSLT) pro
stanoveni diagn6zy narkolepsie

The Value of Repeated Non-confirmatory
Multiple Sleep Latency Test (MSLT) for the
Diagnosis of Narcolepsy

Souhrn

Cil: Narkolepsii objektivizuje test mnohocetné latence usnuti (Multiple Sleep Latency Test,
MSLT) nalezem prdmérné latence usnuti < 8 min a > 2 spanky s ¢asnym nastupem REM
spanku. Cilem studie bylo zhodnotit pfinos opakovani MSLT pfi podezieni na narkolepsii,
kdyz prvni MSLT narkolepsii nepotvrdilo. Soubor a metodika: Jedna se o retrospektivni stu-
dii vysledkt MSLT u nemocnych vysetfenych pro narkolepsii v Centru pro poruchy spanku
a bdéni Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN za sledované obdobi 13 let. Studie analyzuje
39 dospélych nemocnych s podezienim na narkolepsii, kterym bylo v prlbéhu roku prove-
deno dvakrat MSLT a u nichZ prvni vysledek nesplfioval kritéria narkolepsie, a 42 nemocnych,
jejichZ prvni MSLT odpovidalo narkolepsii. Vysledky: Devatenact nemocnych mélo prvni MSLT
negativni a druhé pozitivni a u 20 nemocnych prvni i opakované MSLT nesplnilo diagnosticka
kritéria narkolepsie. Tyto skupiny se navzajem a také vzhledem k nemocnym se stanove-
nou diagndzou pfi prvnim MSLT lisily v latenci REM spanku béhem nocni polysomnografie.
Latence usnuti prvniho MSLT predpovida vysledek opakovaného MSLT (p < 0,001). Senziti-
vita jednoho vySetfeni MSLT proti dvéma MSLT je 82,4 % a negativni prediktivni hodnota
prvniho nepotvrzujictho MSLT je 48,7 %. Zaveéry: Pti podezfeni na narkolepsii a neprikazném
nélezu pfi vysetfeni MSLT je pfinosné toto vysetfeni opakovat.

Abstract

Aim. Narcolepsy is confirmed if the MSLT (Multiple Sleep Latency Test) shows the mean sleep
latency of <8 min and >2 episodes of sleep with early onset of REM sleep. The aim was to
assess the value of repeated MSLT in subjects with suspected narcolepsy after the first MSLT
failed to confirm narcolepsy. Patients and methods: This is a retrospective study of the MSLT
results in adult patients examined for narcolepsy at the Sleep and Wake Disorders Center
of the Department of Neurology, First Faculty of Medicine and General University Hospital
in Prague during a 13-year period. The study analysed 39 adults with suspected narcolepsy
who underwent second MSLT in a course of one year after their first MSLT results failed to
meet the criteria for narcolepsy, and 42 patients whose initial MSLT was consistent with nar-
colepsy. Results: In 19 patients, the first MSLT was negative, while the second was positive.
In 20 patients, both the first and repeated MSLT failed to meet the diagnostic criteria for
narcolepsy. These groups differed from one another and from patients diagnosed with the
first MSLT in REM sleep latency during nocturnal polysomnography. Sleep latency in the first
test is predictive of the outcome of the repeated MSLT (p < 0.001). Sensitivity of one MSLT
compared to two is 82.4%, and negative predictive value of the first non-confirmatory test
is 48%. Conclusions: It is useful to repeat testing in patients with suspected narcolepsy and
inconclusive MSLT.
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PRINOS OPAKOVANI NEPOTVRZUJICIHO TESTU MNOHOCETNE LATENCE USNUTI (MSLT)

Uvod

Test mnohocetné latence usnuti (Mul-
tiple Sleep Latency Test, MSLT) je z&-
kladni klinické neurofyziologické vyset-
feni k prdkazu a kvantifikaci nadmérné
denni spavosti. Je nezbytny pro stano-
veni diagndézy narkolepsie bez kataple-
xie a idiopatické hypersomnie bez dlou-
hého nocniho spanku a doporuceny
v pfipadé diagnozy narkolepsie s kata-
plexii a idiopatické hypersomnie s dlou-
hym noc¢nim spankem [1]. MSLT se pro-
vadi v denni dobé po predchozim no¢nim
polysomnografickém vysetfeni. Sestava se
Z registrace péti 20minutovych pfilezitosti
usnout. Od momentu pfipadného usnuti
se registruje jesté dalsich 15 min. Vysled-
kem je (pramérnd) latence usnuti a zhod-
noceni, v kolika méfenich se eventualné
vyskytl REM spanek [2]. Pfitomnost REM
spanku v prvnich 15 min od usnuti se na-
zyva Sleep Onset REM (SOREM) — stejné
pfi no¢ni polysomnografii a MSLT. Krité-
ria 2. vydani Mezindrodni klasifikace po-
ruch spanku (ICSD2) pro narkolepsii vy-
Zaduji MSLT s primérnou latenci usnuti
8 a méné minut a dvou a vice SOREM.
Pritomnost dvou a vice SOREM pfi MSLT
je zésadni pro diferencidlni diagnézu na-
rkolepsie bez kataplexie proti idiopa-
tické hypersomnii, u které latence usnuti
ma byt stejné jako u narkolepsie 8 min
nebo kratsi, ale SOREM se muze vysky-
tovat maximalné jednou. Prestoze MSLT
je zlaty standard potvrzeni diagnézy nar-
kolepsie, je zndmo, Zze 15 % nemocnych
s narkolepsii s kataplexii a dokonce 25 %
nemocnych s touto diagnézou starsich
36 let mUze mit vysledek MSLT nepotvr-
zujici narkolepsii [1]. U nemocnych s nar-

kolepsii bez kataplexie tento podil nenf
znam.

ProtoZe senzitivita MSLT pfi diagnostice
narkolepsie neni 100%, nékterad pracovi-
$té (vCetné naseho) MSLT pfi trvani po-
dezfeni na narkolepsii opakuji. Vhodnost
tohoto postupu vsak témér neni v litera-
tufe zpracovana, a tak jsme si dali za il
jej zhodnotit.

Material a metoda

Jedna se o retrospektivni studii dospélych
nemocnych vysetfenych v Centru pro po-
ruchy spanku a bdéni neurologické kliniky
1. LF UK a VFN v Praze v obdobi 1999 az
Cerven 2012 pro podezieni na narkolepsii
(s kataplexii nebo bez kataplexie). Pode-
zfeni na narkolepsii vznesli bud doporu-
Cujici neurologové nebo psychiatfi anebo
lékari Centra.

Standardni vysetfeni pfi podezfeni na
narkolepsii sestava z no¢ni polysomno-
grafie (22.00-6.00) a MSLT v nasle-
dujici den. Jednotlivd méfeni pfi MSLT
byla zahajovéna v 9.00, 11.00, 13.00,
15.00 a v 17.00 hod. Bylo postupovano
dle obecné uznéavanych doporuceni napo-
sledy kodifikovanych Americkou akademif
spankové mediciny [2].

Z klinickych udaja byl zpracovan vék,
pohlavi, Body Mass Index (BMI), pfi-
tomnost jistych kataplexii v anamnéze
a hodnota Epworthské Skaly spavosti
(ESS) [3]. Vzhledem k znamé facilitaci
REM spanku u narkolepsie byla z noc¢-
niho spanku predchazejictho prvni MSLT
statisticky zpracovdna latence REM
spanku. Z MSLT byly hodnoceny oba pa-
rametry — latence usnuti a pocet testd se
SOREM.

Tab. 1. Zakladni informace o nemocnych ve studii.

*_p<0,01.

Skupina +NEG/POZIT" ~NEG/NEG” +POZIT/"
pocet nemocnych 19 20 42
vék, pramér (SD) 37,1(12,3) 45,8 (12,5) 38,5 (13,9)
muzi/zeny (%) 53/47 30/70 67/33
BMI, pramér (SD) 26,2 (5,7) 27,2 (5,9) 27,9 (5,3)
anamnéza kataplexie (%) 21,1 15,0 71*
ESS, prameér (SD) 14,7 (5,6) 16,5 (4,1) 17,4 (3,1)

.NEG/POZIT" — nemocni s prvnim MSLT negativnim a druhym pozitivnim, ,NEG/NEG"
—nemocni s obéma MSLT negativnimi, ,,POZIT/" — nemocni s pozitivnim MSLT, SD —
smérodatnd odchylka, BMI — Body Mass Index, ESS — Epworthskd skala spavosti,

V databazi Centra bylo nalezeno 39 do-
spélych nemocnych vysetfenych pro kli-
nické podezfeni na narkolepsii, kteff
neuZzivali v pribéhu dvou tydnd pred vy-
Setfenim medikaci ovliviujici spanek
a bdéni vcetné antidepresiv, ktefi netr-
péli poruchou no¢niho spanku vysvétlu-
jici denni spavost a u kterych bylo v inter-
valu 12 mésict provedeno druhé vysetfeni
MSLT. Opakovani MSLT bylo indikovano
nasim pracovistém pro pretrvavani pode-
zfeni, ze nemocny trpi narkolepsii. Tito
nemocni byli porovnavani se skupinou
nemocnych, jimz bylo podezfeni na na-
rkolepsii potvrzeno prvnim MSLT. V da-
tabazi Centra bylo dale nalezeno 89 pa-
cientd, jejichz MSLT byl kongruentni
s diagnostickymi kritérii narkolepsie jiz pfi
prvnim provedeni, a z nich bylo vybréno
42 nemocnych tak, aby odpovidali vékem
a pohlavim nemocnym s prvnim neprd-
kaznym MSLT (skupina ,POZIT/").

Statistické zpracovani bylo provedeno
parametrickou ANOVA a ANOVA s opa-
kovanim. Jako signifikantni byl posuzo-
van rozdil s p < 0,05. Pro post-hoc po-
rovnavani byl pouzit modifikovany HSD
(Honest Significant Difference) pro sku-
piny s rznym poctem pozorovani. Frek-
vence vyskytu kataplexie v jednotlivych
skupinach byly porovnany y? testem
s Bonferroniho korekci pro mnohocetné
testovani. Mnohocetna regrese byla pou-
Zita ke zjisténi, které parametry prvniho
MSLT, no¢ni polysomnografie a klinickych
dat predikuji prdmérnou latenci usnuti
v druhém MSLT.

Senzitivitou obecné rozumime pravdé-
podobnost, ze diagnosticky test (MSLT)
bude pozitivni v pfipadé, ze pacient trpf
onemocnénim (narkolepsie), které je sta-
noveno ,zlatym standardem”. V pfipadé
srovnavani za test povaZzujeme pozitivitu
jen prvniho MSLT, za zlaty standard pozi-
tivitu jednoho nebo dvou testd. Negativni
prediktivni hodnota urcuje pravdépodob-
nost, ze v pfipadé negativity testu (prv-
niho MSLT) pacient skute¢né nemoci ne-
trpf (dvakrat negativita MSLT). Senzitivita
a negativni prediktivni hodnota byly vypo-
¢itany ve srovnani k celkovému poctu po-
zitivnich MSLT vysetreni (celkem 108) za
sledované obdob.

Vysledky

Ve skupiné 39 nemocnych s opakovanym
MSLT jsme identifikovali 19 nemocnych
s prvnim MSLT nespliujicim a druhym
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MSLT spliiujicim diagnosticka kritéria nar-
kolepsie (skupina ,,NEG/POZIT") a 20 ne-
mocnych, jejichz MSLT ani pfi opakovanf{
nesplnil diagnosticka kritéria narkolepsie
(skupina ,,NEG/NEG").

Zakladni informace o nemocnych v po-
rovnavanych skupinach podava tab. 1.
Skupiny se neliSily vékem, pomérem
muzl a Zen, BMI, ani stupném subjek-
tivniho hodnoceni spavosti dle ESS. Roz-
dil v pfitomnosti pozitivni anamnézy na
kataplexii byl p < 0,01 (71 % ve sku-
piné ,,POZIT/" vs ostatni dvé skupiny — tj.
21 %, resp. 15 %). Tomu odpovida i zjis-
téni, Ze mezi pacienty s negativnim prv-
nim MSLT je méné nemocnych s kataple-
xif neZ u nemocnych s pozitivnim prvnim
MSLT (3 p <0,01).

Vyznamny rozdil mezi skupinami byl
nalezen v latenci REM spanku pfi noc¢ni
polysomnografii, kde nemocni skupiny
+NEG/NEG" méli nejdelsi latenci. Rozdily
byly i ve vysledcich prvniho MSLT, a to
jak v latenci usnuti, tak v poc¢tu SOREM
(ANOVA). Priméry latence usnuti ve sku-
pinach ,NEG/POZIT” a ,NEG/NEG" pre-
kracovaly hranici 8 min (tab. 2).

Rozdily druhého MSLT mezi skupinou
.NEG/POZIT" a ,NEG/NEG" jsou signi-
fikantni v obou parametrech, protoze
podle druhého MSLT byli nemocni roz-
fazeni do téchto dvou skupin (tab. 2).
Graf 1 ukazuje latence usnuti ve skupiné
+NEG/POZIT” a ,NEG/NEG” pfi prvnim
a druhém MSLT.

Mnohocetnd regrese ukéazala, Ze la-
tence usnuti prvniho MSLT predpo-
vida vysledek druhého MSLT (p < 0,001)
a tyto dva parametry spolu koreluji. Pfesto
v nasem soubory byli dva pacienti s delsi
pramérnou latenci usnuti 1. MSLT (az
17 min), u kterych byla pramérna latence
usnuti v druhém testovani pod 8 min.

Senzitivita jednoho vysetfeni MSLT
v0ci dvéma MSLT je 82,4 % a negativni
prediktivni hodnota prvniho zédporného
MSLT je 48,7 % (pfi pouziti vysledk
vsech 108 pacientd, jimZ byla nakonec
stanovena diagndza narkolepsie).

Diskuze

tivni studie je zjisténi, Ze pfi opakovani
MSLT nemocnym s klinickym podezre-
nim na narkolepsii, jejichZ prvni MSLT ne-
splfioval kritéria narkolepsie, opakovany

Tab. 2. Vysledky MSLT a sledované parametry nocniho spanku pred prvnim
MSLT.

Skupina ~NEG/POZIT" ~NEG/NEG" ~POZIT/"

1. noc: latence REM
spanku (min), pramér (SD)

1. MSLT - SL (min),

65,4 (43,3)* 107,1 (104,2)* 43,0 (52,1)*

* * *
prtimar (SD) 8,1 (4,0) 12,0 (2,9) 3,3(2,1)
1. MSLT pocet SOREM, oyx " oyx
median (rozsah) 0(0-2) 0(0-4) 3.5 (2-3)
1. MSLT pocet pacientt 3 20 0
se SL > 8 min
1. MSLT pocet pacientd
s poctem SOREM < 2 18 17 0
2. MSLT — SL (min) " "
prtimér (SD) 4,4 (1,9) 12,8 (2,7) -

2. MSLT pocet SOREM, oy * _
median (rozsah) 3 (2-5) 0(0-4)

2. MSLT pocet pacientt .
se SL > 8 min Y 2L

2. MSLT pocet pacientd 0 16 3

s poctem SOREM < 2

LNEG/POZIT" — nemocni s prvnim MSLT negativnim a druhym pozitivnim, ,NEG/NEG" —
nemocni s obéma MSLT negativnimi, ,,POZIT/" — nemocni s pozitivnim MSLT, SD — smé-
rodatna odchylka, MSLT — SL — primé&rna latence usnuti pfi MSLT, SOREM — pfitomnost
REM spanku v prvnich 15 min spanku, * —p < 0,01.

MANOVA p = 0,00022
Svislé Usecky oznacuiji interval spolehlivosti 0,95

g —&— 2. pozitivni

—#— obé negativni
6 s
4 e S
2 P
0

SL mean_1 SL mean_2

MSLT ve 48,7 % pfipadt diagndézu nar-
kolepsie potvrdil. Stanoveni spravné dia-

Graf 1. Prmérné latence usnuti nemocnych ve skupinach ,NEG/POZIT"
a ,NEG/NEG” v prvnim a druhém MSLT.
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gndézy ma velky vyznam, protoZze umoz-
nuje zahajeni vhodné lécby. Vzhledem
k silné korelaci mezi latenci usnuti v prv-
nim a druhém testu je klinicky ddlezité se
zvlasté soustredit na pacienty jen s hra-
ni¢né nadlimitni prdmérnou latenci usnutf
v prvnim MSLT a indikovat opakované
vySetreni.

V 10 nyni jiZz pfevazné historickych stu-
diich, ve kterych MSLT provedli u nemoc-
nych, kterym byla diagnéza narkolep-
sie stanovena s jistotou pred vysetfenim
MSLT (a tedy se pravdépodobné jed-
nalo o sestavy nemocnych s vyloucenim
méné typickych pripadd), mélo kritérium
2 a vice SOREM senzitivitu 78 % a spe-
cificitu 93 %. Hranice 8 min pro pramér-
nou latenci usnuti méla senzitivitu 95 %
a specificitu 73 % [4].

Nase Setfeni ukazuje, Ze senzitivita
jednoho vysetfeni MSLT proti dvéma je
82,4 %, coz je Udaj, ktery nelze srov-
ndvat s vySe uvedenymi. Jediné srovnani
je mozné s retrospektivni studii od Co-
elho et al ze Sao Paula, ve které krité-
ria narkolepsie potvrdili az pri opakova-
ném MSLT u dvou nemocnych z 10 [5].
To je méné, neZ ukazuje nase zkuse-
nost, a moznych vysvétleni rozdilného
vysledku je vice: Coelho et al analyzo-
vali pouze 10 pfipadu, vék ucastnikd je-
jich studie mohl byt odlisny (nebyl uve-
den), anamnestické udaje byly ziskany
dotaznikovym zptsobem, v souboru byl
pouze jeden nemocny s kataplexif, pru-
mérna hodnota ESS v jejich souboru byla
nizka (11,1 £ 6,1) a indikace opakovani
MSLT mohly byt jiné. Vliv také mohly
mit pfipadné odlisné podminky ovliviiu-
jici rozhodnuti opakovat vysetfeni poly-
somnografii a MSLT (napf. ekonomicka
naro¢nost pro nemocného). V kazdém pri-
padé i tato studie ukazala, Ze opakovani
MSLT umozni stanoveni diagnézy dalsim
nemocnym.

Nami srovnavané skupiny se nelisily
v ESS. Hodnoty ESS byly vysoké i ve sku-
piné ,NEG/NEG", coz neprekvapuje, pro-
toZe jeden z dlvodl vzniku podezieni
na narkolepsii byla pravé stiznost na spa-
vost. Navic je tfeba brat v Gvahu, Ze ani
u zdravé populace neni tésna zavislost
ESS a latence usnuti pfi MSLT [6] a Ze ESS
je autoevaluacni skala [7].

Nenfi pfekvapivé, Ze mezi pacienty s ne-
gativnim prvnim MSLT je méné nemoc-
nych s kataplexii, protoZe u nemocnych
s kataplexii je moZnost nespravné pra-

covni diagndézy pred MSLT méné prav-
dépodobna a nalezy MSLT jsou vyraz-
néji patologické nez u narkolepsie bez
kataplexie [8]. Z tohoto ddvodu je v3ak
prekvapivé, Ze skupiny ,NEG/POZIT”
a ,NEG/NEG" se v podilech nemocnych
s kataplexii a bez kataplexie nelisily, coz
muUZe byt ale zplsobeno i nizkou statistic-
kou silou vzorku.

Latence REM spanku z nocni po-
lysomnografie byly signifikantné od-
lisSné a odpovidaly ocekavani: nejkratsi
byly u nemocnych ,POZIT”, stfedni
u ,NEG/POZIT” a nejdelsi ,NEG/NEG".
Stejné byl odstupriovan podil nemoc-
nych se SOREM v no¢nim spanku: ve sku-
piné ,POZIT" u 47,6 % pfipadd, ve sku-
piné ,NEG/POZIT" u 15,8 % a ve skupiné
.NEG/NEG” u 5 %. SOREM na zacatku
nocniho spanku je typicky pro narkolepsii,
v pfipadé narkolepsie s kataplexii se vy-
skytuje ve 25-50 % nocnich polysomno-
grafii [1]. Pfitomnost SOREM v nocni po-
lysomnografii u skupiny ,NEG/NEG”
naznacuje, Ze tento symptom neni spe-
cificky. Stejné tak prekvapiva pritomnost
dvou SOREM pfi druhém vysetfeni MSLT
u Ctyf nemocnych ze skupiny ,,NEG/NEG”
(kritérium kratké latence pfitom nespinil
ze skupiny ,NEG/NEG" pfi druhém vyset-
feni nikdo) ukazuje, Ze SOREM ani v den-
nim spanku neni specificky pro nozolo-
gické jednotky narkolepsie s kataplexif
a bez ni.

Zjistovali jsme, jestli pocet SOREM
z MSLT navyseny o pfipadny SOREM pfi
nocni polysomnografii nepfispéje k iden-
tifikaci nemocnych s narkolepsii. V nasi se-
stavé dva a vice SOREM (v¢etné nocniho
spanku) mélo ve skupinach ,NEG/POZIT"
a ,NEG/NEG"” dohromady pét nemoc-
nych, jejich pradmeérnd latence usnuti pfi
MSLT byla 13 (= 3) min a jen jeden ne-
mocny pfi opakovani MSLT spinil kritéria
narkolepsie (ve skupiné ,POZIT” to byli
samozrejmé vsichni nemocni). TFi a vice
SOREM (vcetné nocniho spanku) méli ve
skupinach ,NEG/POZIT” a ,NEG/NEG”
dohromady dva nemocni, jejich primérna
latence usnuti pfi MSLT byla 12 (+ 1,4) min
a ani u jednoho opakovany MSLT neod-
povidal kritérilm narkolepsie. Ve skupiné
L, POZIT" tfi a vice SOREM (v¢etné noc-
niho spanku) mélo 31 nemocnych a jejich
prdmérnad latence usnuti pfi MSLT byla
3,2 (+ 1,5) min. Domnivame se, ze kom-
binovany pocet SOREM (MSLT a no¢ni po-
lysomnografie) nepfinasi pro rozhodovani

o diagndze narkolepsie prakticky pfinos,
stejné jako se pro praxi ukazalo nedule-
Zité hledani jiné hranice latence usnuti
nez 8 min [8].

Je mozné, Ze v budoucnu se po-
dafi identifikovat vice neurofyziologic-
kych parametrd, které bude pfipadné
mozné slou¢it do jednoho ukazatele
a ten pouzivat pfi diagnostice central-
nich hypersomnii, jak to navrhovali Roth
et al pro analyzu hypnogramu odpoled-
niho spanku [9]. ProtoZe v3ak s intrain-
dividudiIni variabilitou prezentace jed-
notlivych spankovych stadii pfi no¢nim
a dennim spanku je nutno dle nasf studie
i dle literatury [10] pocitat, diagnostika
narkolepsie bude spiSe spocivat na vy-
Setfovani hladiny hypokretinu 1 a pfi-
padné dalsich stabilnich biologickych
markerd.

Studie ma nékolik nedostatkl a nej-
dulezitéjsi je jeji retrospektivni charakter.
Studie nezahrnovala hodnoceni pfitom-
nosti alely HLA DQB1*0602 a hladiny hy-
pokretinu 1 v mozkomiSnim moku, coz
jsou pomocnd vysetieni dulezita pro dia-
gnozu narkolepsie s kataplexif, nikoliv vsak
pro narkolepsii bez kataplexie. Studie ne-
sledovala finalni diagnézy nemocnych ze
skupiny ,NEG/NEG”. Pfi interpretaci vy-
sledkt nebyl bran v potaz vék nemocnych
a trvani choroby. Podle prace Dauvillierse
et al pfi MSLT u narkolepsie s vékem
klesd pocet SOREM a prodluzuje se la-
tence usnuti [11]. Pocet nasich nemoc-
nych je pro podrobnéjsi rozbor nedosta-
tecny, jakkoliv v literatufe neni opakovani
MSLT pfi podezfeni na narkolepsii analy-
zovano ani u srovnatelné ¢etného souboru
nemocnych.

Zaveér

Nase studie ukazuje, Ze pfi klinickém po-
dezfenf na narkolepsii a neprtikazném na-
lezu pfi vysetfeni MSLT je odlvodnéno
vysetfeni opakovat, pokud neni mozné
diagnézu potvrdit nebo vyloucit jinym
zpUsobem, protoze opakovani MSLT
prindsi jesté asi 50% pozitivitu tohoto
vySetfeni.
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