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Validita a prediktivni hodnota skriningovych
testU u prediabetické a ¢asné diabetické

polyneuropatie

Validity and Predictive Value of Screening Tests in Prediabetic and

Early Diabetic Polyneuropathy

Souhrn

Cil: Ovérit validitu a prediktivni hodnotu vybranych skriningovych testd pro detekci polyneuropatie —
The Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) a The Utah Early Neuropathy Scale (UENS),
a skriningového testu pro detekci neuropatické bolesti — DN4 — u pacientt s prediabetem a ¢asnym
diabetem mellitem 2. typu (preDM/eDM2). Soubory a metodika: Soubor 17 pacientt s preDM
a 48 pacientl s eDM2 (s trvanim do tfi let) a kontrolni skupina 40 zdravych dobrovolnikd bez po-
ruchy glukdzového metabolizmu byly extenzivné vysetfeny se zamérenim na detekci neuropatie sil-
nych (LFN) a tenkych vidken (SFN). Vysledky: Mozna diabetickd periferni neuropaticka bolest (DPNP)
byla detekovana u 15 preDM/eDM2 pacientt (23,1 %). DN4 prokézal schopnost diferencovat pa-
cienty s DPNP a bez ni, optimaini cut-off hodnota v3ak byla nizsi nez doporucovana (= 1 bodd). Pomoci
MNSI | bylo mozné odlisit nemocné s klinicky podporovanou SFN (cut-off > 1 bod), zatimco pomoci
MNSI Il bylo mozné diferencovat nemocné s klinicky i laboratorné podporovanou LFN (p = 0,003;
p < 0,001) pfi pouziti doporucovaného kritéria > 2—> 3 body. Pomoci UENS bylo navic mozné dis-
kriminovat i nemocné s klinicky podporovanou SFN (p = 0,038), nikoliv vsak nemocné s laboratorné
podporovanou SFN. Zavéry: Pomoci DN4 bylo mozné detekovat nemocné s DPNP, pfi pouziti dopo-
rucovanych limitnich hodnot ma vsak spiSe charakter konfirmacniho nez skriningového testu s vy-
sokou specificitou a nizsi senzitivitou. Pomoci MNSI | bylo mozné diskriminovat nemocné s klinicky
podporovanou SFN, avsak nikoli pfi pouziti doporucované hodnoty cut-off > 7 bodd. Pomoci MNSI I
a UENS bylo moZné u nemocnych s preDM/eDM2 spolehlivé diskriminovat jedince s LFN a bez ni,
pouze UENS viak byl schopen diskriminovat nemocné s klinicky podporovanou SFN. Zadny z test(i
neprokazal dostatecnou validitu v detekci laboratorné podporované SFN.

Abstract

Aim: To confirm the validity and predictive value of selected screening tests for neuropathy — The
Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) and The Utah Early Neuropathy Scale (UENS),
and a screening test for detection of neuropathic pain — DN4 — in a population of patients with
prediabetes and early type 2 diabetes mellitus (preDM/eDM2). Patients and methods: Groups of
17 preDM and 48 eDM2 patients (with duration of disease <3 years), and a control group of
48 healthy subjects without impaired glucose metabolism were extensively evaluated with a focus
on large fiber (LFN) and small fiber neuropathy (SFN). Results: Possible diabetic peripheral neuro-
pathic pain (DPNP) was detected in 15 preDM/eDM2 patients (23.1%). DN4 significantly discrimi-
nated patients with and without DPNP, the optimal cut-off value being lower than recommended
(=1 point). MNSI | discriminated patients with and without clinically-based SFN (using cut-off
>1 point), while MNSI Il discriminated effectively patients with and without both clinically- and
laboratory-based LFN (p = 0.003, p <0.001) using recommended cut-offs of >2—>3 points. In addi-
tion, UENS discriminated patients with and without clinically-based SFN (p = 0.038) but not those
with and without laboratory-based SFN. Conclusions: DN4 is able to discriminate patients with and
without DPNP; the recommended cut-off values, however, provide high specificity but low sensiti-
vity (i.e. attributes typical for a confirmatory, not a screening test). MNSI | discriminated patients
with clinically-based SFN, although not when the recommended cut-off value of >7 points was
used. Both MNSI Il and UENS reliably discriminated preDM/eDM2 patients with and without LFN
while only UENS discriminated patients with and without clinically-based SFN. Neither test was use-
ful for detection of laboratory-based SFN.
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Uvod

Porucha glukézové tolerance (IGT) byla
v nékolika studiich potvrzena jako casta
pricina idiopatické neuropatie tenkych via-
ken (Small-Fiber Neuropathy, SFN), s uda-
vanou prevalenci IGT mezi 34-35,6 %,
coZ je 3krat vice nez u stejné staré kon-
trolni populace [1]. V nasi studii u pa-
cientd s neuropatif tenkych vldken tvo-
fila IGT 14,3 % pfipadd [2]. Pokud jsme
v3ak vyloucili pfipady s jinou zjisténou pfi-
¢inou SFN nez IGT, tak IGT tvofila 32,1 %
kryptogennich pfipadd, coZ je srovnatelné
s ostatnimi studiemi. Asociace mezi poru-
chou glukézové tolerance a polyneuro-
patii vSak dosud nebyla prokazana v pro-
spektivni studii [3] a je nutno pockat na
vysledek dalsi studie [4]. V jiné studii u pa-
cientl s diabetem mellitem 2. typu (DM2)
nebo IGT a neuropatickou bolesti v ob-
lasti nohou jsme vy3etfili Sest nemocnych
s IGT a vsichni méli znamky postizeni sen-
zitivnich tenkych nervovych vldken potvr-
zené jak abnormalni hodnotou hustoty
intraepidermalnich nervovych vlaken (In-
trakEpidermal Nerve Fiber Density, IENFD),
tak abnormdlnim termickym prahem
(Thermal Perception Threshold, TPT) [5],
coZ je v souladu s ndzorem, Ze neuropa-
tie asociovand s IGT je prevazné typu SFN.
U casné diabetické neuropatie jsou po-
dobné jako u IGT postizena prevazneé sen-
zitivni nervova vladkna [6,7].

Ke skriningu diabetické polyneuropa-
tie jsou pouzivany jak jednotlivé jedno-
duché klinické testy (nejcastéji vysetfeni
vibracni citlivosti ladickou nebo tlakové
citlivosti 10g monofilamentem), tak kom-
plexni validované skriningové testy, které
obsahuji exaktné definovanou kombi-
naci klinickych vysetreni, v nékterych pri-
padech soucasné s identifikaci senzitiv-
nich symptomd. Mezindrodné zfejmé
nejrozsirenéjsim skriningovym testem je
The Michigan Neuropathy Screening In-
strument (MNSI), ktery ma sebehodno-
tici dotaznikovou ¢ast vyplfiovanou pa-
cientem a nasledné skérovanou (MNSI 1),
a dale ¢ast klinickou, zaloZenou na jedno-
duchém hodnocenf trofickych zmén, re-
flexu Achillovy slachy, vibra¢ni a tlakové
citlivosti (MNSI 1I). Tento skriningovy test
je pro potfeby definitivniho stanoveni di-
agnozy doplnén elektrofyziologickym vy-
Setfenim (The Michigan Diabetic Neuro-
pathy Score, MDNS) [8] podobné jako
daldi ¢asto uzivany test: The Total Neuro-
pathy Score (TNS) [9]. V soucasnosti exis-

tuje vice neZ deset publikovanych a va-
lidovanych systém( ke skorovani tize
polyneuropatie [10].

Vétsina skriningovych metod a testd,
stejné jako skal, uzivanych k detekci a sko-
rovani tize jak obecné polyneuropatie, tak
specificky diabetické distalni symetrické
senzomotorické polyneuropatie, favori-
zuje postiZeni silnych nervovych vlaken.

V nasi literature se pouziva pétistupro-
va klasifikace podle Vondrové, ktera je
rovnéz vylu¢né zalozena na EMG ndlezu
a klinickych pfiznacich postiZzeni silnych
vldken (tj. reflexologickém nalezu, poruse
vibra¢ni citlivosti, propriocepce a pfitom-
nosti paréz) [11,12].

Novéji byl zaveden The Utah Early Neu-
ropathy Scale (UENS), ktery reflektuje
nové poznatky o vyznamném a castém
postiZzeni tenkych nervovych vlaken ze-
jména v Casné fazi diabetické polyneuro-
patie. Klade ddraz predeviim na poruchu
algické percepce na dolnich koncetinach.
Tento test ma vy3si senzitivitu a |épe ko-
reluje s nalezy laboratornich metod nez
MDNS [13].

Neuropaticka bolest predstavuje spolu
s dalsimi senzitivnimi symptomy casty ini-
cidlni pfiznak diabetické polyneuropa-
tie. Existuje nékolik validovanych skri-
ningovych testl, které jsou schopny
diskriminovat neuropatickou a nocicep-
tivni bolest [14]. Mezi nejcastéji pouzivané
a pfitom jednoduché pat¥i tzv. DN4 [15].

Cil
Ovérit validitu a prediktivni hodnotu vy-
branych skriningovych testd — MNSI
a UENS u prediabetické a casné diabe-
tické polyneuropatie.

Ovérit validitu a prediktivni hodnotu
DN4 v detekci periferni diabetické neuro-
patické bolesti.

Soubor

V obdobi leden 2009—prosinec 2010 byli
na Neurologické klinice LF MU a FN Brno
skriningové vy3etfeni pacienti s diabe-
tem mellitem 2. typu (DM2), IGT nebo
abnormalni glukézou na la¢no (Impai-
red Fasting Glucose, IFG), u kterych byla
diagnéza stanovena na zdkladé krité-
rif Svétové zdravotnické organizace [16]
a doporuceni Ceské diabetologické spo-
le¢nosti [17], a to bez ohledu na pfitom-
nost neuropatickych pfiznakd. Do studie
byly zafazeny pfipady, které splriovaly na-
sledujici vstupni kritéria:

1. trvani DM2 < 3 roky (tj. doba od sta-
noveni diagnézy nebo objeveni prv-
nich pfiznakd s moznym vztahem
k diabetu), nebo trvani IFG anebo
IGT < 1 rok.

2. vylou€eni nemoci ¢i stavd znamych
jako béznd mozna alternativni pficina
neuropatie (viz Metodika).

Zarazeno bylo:

a) 48 pacientl s DM2 (30 muzd, 18 Zen);
vék: median 59 let, 5.-95. kvantil:
32-71 let; trvani diabetu mellitu: me-
didn 9 mésicl, rozmezi 1-36 mésicl —
skupina ¢asného DM2 (eDM2);

b) 17 pacientd s budto IFG, nebo IGT
(10 muzt, 7 zen); vék: median 62 let,
5.-95. kvantil: 35-74 let; trvani pre-
diabetu: median 1 mésic, rozmezi
1-12 mésicd — skupina prediabeticka
(preDM);

¢) 40 zdravych dobrovolnikd (23 muzd,
17 Zen) bez diabetu ¢i prediabetu;
vék: median 54,5 let, 5.-95. kvantil:
35-71 let — kontrolni skupina.

Metodika

Vylouéeni alternativni pfi¢iny
neuropatie

Vsichni predbézné vysetfeni pacienti
s DM2, prediabetem a kontrolni subjekty
absolvovali pfed zafazenim do studie na-
sledujici vySetfeni k vylouceni alternativni
pficiny polyneuropatie:

 Detailni anamnézu zamérenou na pred-
chozi ¢i soucasné onemocnéni ¢i lécbu,
zejména: familidrni vyskyt neuropatie,
pfitomnost malignity, systémové vasku-
litidy nebo zanétlivého onemocnéni po-
jiva, hepatitidy C a dal3ich onemocnéni
jater, ledvin, krvetvorby, aplikaci neuro-
toxickych léka.

Kvantifikace konsumpce alkoholu a po-
tvrzeni skodlivého uzivani alkoholu
a mozné alkoholové zavislosti byla pro-
vadéna pomoci The Alcohol Use Disor-
ders Identification Test (AUDIT) [18].
Jako limitni hodnota Skodlivého uZi-
vani alkoholu byla pouzita hodnota > 8
AUDIT skore. Prijem alkoholu byl dale
kvantifikovan pomoci tzv. standardniho
ndpoje (s.d.). Pouzili jsme limitni hod-
notu 21/14 (muzi/Zzeny) s.d./tyden odpo-
vidajici 48/32 g alkoholu/den (tj. 3/2 Ces-
ké standardni ndpoje) [2]. Pacienti
a kontroly se skodlivym uzivanim al-
koholu presahujicim limitni hodnoty
budto AUDIT skére nebo poctu stan-
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dardnich napojd nebyli zafazeni do
studie.

Abnormality nasledujicich laborator-
nich testl slouzily jako vylucujici krité-
ria: testy funkce ledvin (urea, kreatinin)
a jater (bilirubin, transaminazy), anti-
nukledrni faktor, elektroforéza bilkovin
v séru, hormony stitné Zlazy, karbohyd-
rat deficientni transferin, hladina vita-
minu B12 a kyseliny listové v séru, vy-
znamné zmény krevniho obrazu (vCetné
poctu krevnich desticek a elevace stfed-
niho objemu erytrocytu).

Vsechny kontrolni subjekty mély nor-
malni hladinu glykemie v séru nala¢no
a peroralni glukézovy tolerancni test.

Vysetreni prediabetickych

a diabetickych pacientt

U v3ech nemocnych jsme zjistovali body
mass index (BMI), pfitomnost arterialni
hypertenze a koureni.

Bolest byla klasifikovédna jako noci-
ceptivni a neuropatickad. Jako mozna
diabetickd periferni neuropatickd bo-
lest (DPNP) byly klasifikovany pfipady
s prevazujici distalni a oboustrannou bo-
lesti v oblasti nohou, kterd méla typicky
neuropaticky charakter (tj. bolest charak-
teru pdleni ¢i bolestivého chladu), ale-
spon stfedni intenzitu (> 3 body na Lic-
kertové numerické hodnotici skale, kde 0
reprezentuje ,Zadnou bolest” a 10 ,nej-
horsi moznou bolest”) a chronické trvani
(tzn. > 6 mésica). Tyto pfipady korespon-
dovaly s kritérii moZzné neuropatické bo-
lesti podle systému odstupriovani di-
agnostické spolehlivosti pfitomnosti
neuropatické bolesti [19].

Klinické neurologické vysetfeni zahr-
novalo zhodnoceni vybavnosti Slacho-
vych a okosticovych reflexd, svalové sily,
zhodnoceni troficity svald, kdze a koznich
adnex, a vysetren/ citlivosti.

Propriocepce charakteru polohocitu
a pohybocitu byla vySetfena v oblasti
palcd nohou.

Taktilni citlivost a pritomnost taktilnf
alodynie byly vysetfovany smotkem vaty
na Spejli.

Kozni tlakova citlivost byla vy3etfo-
vana pomoci Semmes-Weinsteinova
10gramového monofilamenta a citlivost
pro bolest kalibrovanou sterilni pomuc-
kou NeurotipTM, spolu s monofilamen-
tem kombinovanou v tzv. Neuropenu
(Owen-Mumford Ltd, Oxford, UK). Vyset-

feni 10gramovym monofilamentem bylo
provadéno na dorzu palce mezi nehtem
a distalnim interfalangealnim kloubem.
Nahodné bylo aplikovano pét skutecnych
a pét faleSnych stimuld a za normalni
bylo povazovano > 8 spravnych odpovédi
z 10 aplikovanych. Pomoci Neurotipu byla
podobné vysetfovana citlivost pro bolest,
kdy na plantarni plose palce nohy byly
aplikovény ndhodné ostré a tupé podnéty
a pacient je mél rozpozndvat [20].

Vibrace pomoci graduované ladicky
128 Hz byla vySetfovdna na medialnim
kotniku a dorzu palce nohy bilaterdlné
a k hodnoceni byly pouzity publikované
normy adjustované pro vék [21].

K hodnoceni termické citlivosti byla po-
uzita pomucka Tip-therm® (GmbH, Briig-
gen, Germany). Vysetiujici stfidavé na-
hodné pfikladal oba konce na Spicku
palce nohy a vySetfovany mél za ukol roz-
lisit chladny a teply (méné chladny) pod-
nét. Za normalni odpovéd bylo povaZo-
vano > 8 spravnych odpovédi [22].

Hodnoceni prahu termické percepce (TPT)
bylo provadéno pomoci systému Neuro-
sensory analyser — modelu TSA-II (Medoc
TSA 2001; Medoc, Ramat Yishai, Israel).
Termické prahy byly vySetfovany na dorzu
pravé nohy za pouziti metody Limit (ran-
domizovand a nerandomizovana varianta)
a metody Urovni, a to jak pro teplo, tak pro
chlad [23,24]. K hodnoceni byly pouZity
nase vlastni normativni hodnoty [25].

Hodnoceni prahu vibra¢ni percepce
(Vibration Perception Threshold, VPT)
bylo provadéno pomoci systému Vibra-
tory sensory analyser — model VSA-3000
(Medoc, Ramat Yishai, Israel). Vibra¢ni
prahy byly vySetfovany na plantarni plose
hlavicky Il.-lll. metatarzu pravé nohy za
pouziti metody Limitd a Urovni. K hodno-
ceni byly pouZity nase vlastni normativni
hodnoty [25].

Spektrdini analyza variability srde¢ni
frekvence (SAVSF) byla vysetfena pomoci
systému VarCor PF 7 (Dimea group, Olo-
mouc, CR). Nejméné 300 R-R intervald
bylo analyzovano ve tfech naslednych po-
zicich leh-stoj-leh a k hodnoceni byla po-
uzita nase vlastni normativni data [26].

Elektromyografie (EMG) a konduk¢ni
studie (NCS) byly vy3etfeny na elektromy-
ografu Keypoint Il (Dantec, Skovlunde,
Denmark) a vysledky byly hodnoceny po-
moci vlastnich normativnich dat [27].

Hodnoceni intraepidermalni hus-
toty tenkych nervovych vlaken (IENFD)

bylo provedeno ve vzorcich koznich bio-
psii z distdlniho bérce a u casti pacientt
také z proximalniho stehna. Detaily pou-
Zité metodiky byly publikovany [24,28,29]
a jsou v souladu s recentnimi doporuce-
nimi [30]. K analyze byla pouZita vlastni
normativni data [25].

Klinicky podporovana neuropatie sil-
nych vidken (Large-Fiber Neuropathy, LFN
klinickd) byla definovana jako areflexie
patelarniho reflexu a/nebo reflexu Achil-
lovy Slachy oboustranné a abnormalita
nejméné jedné ze senzitivnich modalit,
tj. propriocepce, taktilni, tlakové nebo
vibra¢ni citlivosti, a to oboustranné.

Laboratorné podporovana neuropatie
silnych vlaken byla definovéna jako ab-
normalita EMG/NCS podporujici polyneu-
ropatii a soucasné abnormalita VPT.

Klinicky podporovana neuropatie ten-
kych vidken (SFN klinickd) byla definovana
jako abnormalita jak termické citlivosti,
tak citlivosti pro bolest oboustranné.

Laboratorné podporovana neuropatie
tenkych vidken byla definovana jako ab-
normdalni IENFD i TPT.

Pro polyneuropatii asociovanou s pre-
diabetem/Casnym diabetem (Prediabetes/
/Early Diabetes Associated Polyneuropa-
thy, PEDAP) jsme stanovili dvé alternativni
kritéria:
® PEDAP 1 + 1: nejméné jeden objektivni

klinicky pfiznak a jednu laboratorni ab-

normalitu jako zndmky postizeni ten-
kych nebo silnych vidken;

® PEDAP 2 + 2: nejméné dva objektivni
klinické pfiznaky a dvé laboratorni ab-
normality jako zndmky postiZeni ten-
kych nebo silnych vidken.

Senzitivni neuropatie tenkych vlaken
byla definovana na zakladé kritérii dle Ste-
warta et al [31] a Lacomise [32] v¢etné vy-
luCujicich zndmek postizeni silnych nervo-
vych vldken (tj. porucha propriocepce na
palci, porucha vibrace na kotnicich a pro-
ximalnéji, distalni svalova slabost a atro-
fie, generalizovana areflexie, abnormalini
néalez na rutinnim EMG/NCS).

DN4

Ceska verze skriningového testu DN4 (pfi-
loha 1), ktery byl validovan k diskrimi-
naci neuropatické a non-neuropatické bo-
lesti [15], byla preloZzena do ¢eského jazyka
s pouzitim metody ,forward-backward
translation”. Obsahuje dvé varianty skore:
kratsi, dotaznikovou ¢ast (DN4 1) zaloze-
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nou na zjisténi pritomnosti typickych de-
skriptord neuropatické bolesti a vyskytu Pfiloha 1. Test DN 4.
doprovodnych pozitivnich senzitivnich Dotaznikova ast
symptonjl‘J ’(doporgcveine C‘_Jt‘off > 3 body Otédzka 1: Ma bolest jednu nebo vice nize uvedenych charakteristik? (odpovida pacient)
ze 7 moznych), a Sirsi verzi skére (DN4 11),
v niZ je ¢ast DN4 | doplnéna tfemi jednodu- ANO NE
chymi klinickymi testy koznf citlivosti (do- 1. Palent (pdliva bolest)
porucené cut-off > 4 body z 10 moznych). 2. Bolestivy chlad

2. Pocit elektrickych Sokt (vybojt)
MNSI
Ceska verze skriningového testu, ktery byl Otédzka 2: Je bolest spojena s jednim nebo vice pfiznaky v oblasti bolesti?
validovan k detekci diabetické polyneuro- ANO NE
patie [8,33], byla preloZzena do ¢eského 4. Brnéni
jazyka s pouzitim metody ,forward-back- 5. Mravencen/
ward translation”. Test je sloZen z Gvodni 6. Necitlivost
sebehodnotici dotaznikové asti (MNSI 1) 7 Sveédani
a nasledné klinické ¢asti (MNSI 1l). MNSI |
vyplfiuje pacient-diabetik a obsahuje Skore pacienta v dotaznikové ¢asti (DN4 1): ..../7 (cut-off > 3/7)
15 polozek, z toho 13 je skérovano a do-
porucované cut-off skére je > 7 bodu (pfi- VyZetfeni pacienta
loha 2a). Klinicka cast je sloZena z jedno- Otazka 3: Je tato bolest lokalizovana v oblasti, v niz Ize klinickym vy3etfenim odhalit
duchého klinického vysetfeni hodnoticiho jednu nebo obé nasledujici poruchy? (porovnanim s citlivosti v nebolestivé oblasti)
vzhled a troficitu kize, vybavnost reflexu ANO NE
Achlllovy slach,y, wbvracnl a tlakovou ,Clt- 8. Snizena citlivost na dotyk
livost (pomoci ladicky a 10gramového 9. SniZzena citlivost na tlak (von Frey ¢. 13)
monofilamenta) (pfiloha 2b). K hodno- - -
cer,n byla pouZita dvé alternativni cut-off Otédzka 4: M0Ze byt bolest vyvoldna nebo zvyraznéna v bolestivé oblasti?
skére: > 2 body a > 3 body [34].

ANO NE
UENS 10. Trenim smotkem vaty (dynamicka taktilni alodynie)
UtaZska Skala pro detekci neuropatie byla
prelozena do ceského jazyka s pouzi- Celkové skoére pacienta (DN4 II): ...... /10 (cut-off > 4/10)
tim metody ,forward-backward transla- Vysvétlivky: ano = 1 bod, ne = 0 bodd
tion”. Je zaloZena na jednoduchém kli- Upraveno dle [15].
nickém vysetfeni obsahujicim hodnoceni
sily extenze, vibrace a polohocitu palct
u nohou, pfitomnosti alodynie nebo hy- Ptiloha 2a. Dotaznik MNSI 1.
perestezie na noze, vybavnosti reflexu
Achillovy Slachy a zejména vysetfeni al- A. Dotaznikova cast (vyplnuje pacient)
gicke citlivosti na dolni konceting, na 1. Méte pocit zhorseni citlivosti koncetin nebo nohou? (11 Ano[]0 Ne
Iftelré j? kladepvnejvétéf dL‘]ravz. VD°|ln" ko'j' 2. Mél jste nékdy pocit palivé bolesti koncetin nebo nohou? |11 Ano[]0 Ne
cetina Je.pro uce[tohoto vysetraenl r?zdg- 3. Jsou vase nohy precitlivélé na dotyk? [11Ano[]0 Ne
lena tOp'CkY dq S,eSt,' vs?g'mentu pOC|rI1aJe' 4. Mivate krece koncetin nebo nohou? []0 Ano[]0 Ne
prsty a konjce distlni asti stehna, a|g|ckva 5. Mél jste nékdy pichani nebo bodani v nohou? [11Ano[]0 Ne
pe’rcepcve Je hodnocena 0:2 bOd}f v kaz- 6. Vnimate bolestivé i dotyk pfikryvky s pokozkou? [11Ano[]0 Ne
dém z téchto 12 segmentl a tvofi tak 24 — —
. PP 7. Jste pfi koupani schopen rozlisit teplou a studenou vodu? [[C]0 Ano[]1 Ne

ze 42 moznych bodu (priloha 3). Jako cut- - - -
-off skére byla pouzita hodnota > 6 bodi, 8. Mel JS’E,e jiz rjekdy lotevvr?nou'ranu na noze? _ [11Ano[JONe
odvozena z vysledka souboru jedinci bez 9. Rekl Vam nequ lékar¥, Ze mate polyneuropatii? [11Ano[]0 Ne
neuropatie v praci prezentujici UENS [13]. 10. Citite se vétsinu casu slaby? [10Ano[]0 Ne

11. Jsou vase pfiznaky horsi v noci? (11 Ano[]0ONe
Statisticka analyza 12. Boli vas koncetiny pfi chizi? [11Ano[]0 Ne
K popisu charakteristik souboru jsme po- 13. Jste SChOpen citit nohy pFl chazi? l:‘ 0 Ano D 1 Ne
uzili frekveneni analyzu, déle odhad me- 14. Méte na nohou tak suchou k0zi, Ze vznikaji praskliny? (11 Ano[]0O Ne
didanu, 5. a 95. percentild. Pro statis- 15. Prodélal jste amputaci? []1Ano[]0 Ne
tické hodnoceni rozdild mezi skupinami Celkové hodnoceni: |, /13
jsme poufZili Fisherdv exaktnf test. Pla- Interpretace: > 7 bod signalizuje p¥itomnost diabetické neuropatie.
novany vzorek je zcela dostatecny pro
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Priloha 2b. Klinicka ¢ast — MNSI II.

B. Klinické vysetieni (provede Iékar)

1. |Vzhled nohou | |
Vpravo Vlevo
a. Normalni ||:| 0Ano[] 1 Ne Normalnf |D 0Ano[] 1 Ne
b. Pokud ano, zatrhni odpovidajici: Pokud ano, zatrhni odpovidajici:
deformity O deformity O
sucha kaze, kalus | sucha kuaze, kalus ]
infekce J infekce [l
fisury [l fisury [l
jiné | jiné O]
specifikuj: specifikuj:
2. | Ulcerace Ne Ano Ne Ano
Jo 1 o 1
3. | Reflex Achillovy Slachy vybavny facilitace nevybavny vybavny facilitace nevybavny
o 10,5 1 o 10,5 1
4. |Vibrace pfitomna snizend chybf pfitomna snizend chybf
o 10,5 1 o 10,5 1
5. | Monofilamentum normalni snizené chybf normaln{ snizené chybf
o [] 05 1 Jo [] 0,5 1
Podpis: Celkové skoére /10 bodU
Instrukce:

Cést A je vypliovéna pacientem a z formulafe je odstranéno bodové hodnoceni jednotlivych poloZzek

Cast B: koncetina musi byt prohfata (> 30 °C).

Vibrace je vysetfovana ladickou C 128 na dorzu distalniho interfalangeainiho kloubu palce, ktery je opfen o podlozku. Porovnava se
délka vnimani vibrace s vnimanim vy3etfujictho na distalnim ¢ldnku palce ruky. Normdlné je vnimana vibrace na palci ruky o 5 s déle.
Pokud je rozdil mensi nez 10 s, je hodnocena vibrace jako pfitomna (0). Pokud je vibrace na palci ruky vysetfujiciho vnimana o > 10 s
déle, jde o oslabeni (0,5), pokud pacient vibraci viibec nevnima, jde o chybéni vibrace (1).

Reflex slachy Achillovy: lehka pasivni dorziflexe nohy. Pri nevybavnosti pouzit Jendrassiktv manévr, pokud je reflex vybavny pouze po fa-
cilitaci, skérovat jako oslabent (0,5).

Monofilamentum 10 g: noha je opfena o podlozku, filamentum se nékolikrat cvi¢éné ohne zatlatenim o podlozku. Testuje se dotyk na
dorzu palce mezi distalnim interfalangedlnim kloubem a nehtovym IGzkem, tlakem ktery pravé ohne monofilamentum, kolmo k pod-
loZce, dotyk je kratky (< 1s).

Celkem 10 pokusU, z toho 5 slepych, skére > 8 spravnych: 0 bodt, 1-7 spravnych: 0,5 bodd, 0 spravnych odpovédi: 1 bod. Chybnou
odpovédi je také, pokud pacient nevi.

Upraveno podle: http:/Amwww.med.umich.edu/mdrtc/profs/survey.html#mnsi

provedeni takovych srovnani s rozliso-
vaci schopnosti + 5 %, pfi plné akcep-
tovatelné drovni chyby I. druhu < 5 %
a chyby Il. druhu < 20 %. Byla provedena
analyza ROC kfivek (Receiver-Operating
characteristics Curve) s cilem zhodno-
tit schopnost jednotlivych testd, skére
a skal diskriminovat pacienty s predia-
betem a ¢asnym diabetem 2. typu s pfi-

tomnosti a bez pfitomnosti neuropatické
bolesti (DN4) a s pfitomnosti neuropatie
a bez ni (MNSI a UENS). Déle byly kal-
kulovény tzv. konstruktova validita testd
(kdy konstruktem byla pfitomnost neu-
ropatie na zakladé predem definova-
nych kritérii) se stanovenim senzitivity
a specificity, a déle pozitivni a nega-
tivni prediktivni hodnoty standardnim

zpUsobem. Validita a prediktivni hod-
nota byly kalkulovany jednak za pouZziti
cut-off hodnot doporucovanych tvarci
testu nebo autory valida¢nich studii, jed-
nak byly kalkulovédny optimalni cut-off
hodnoty pro dany soubor nemocnych na
zdkladé ROC analyz. Standardni hodnota
a < 0,05 byla pouzita jako hranice statis-
tické vyznamnosti.

566

Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(5): 562-572
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Priloha 3. The Utah Early Neuropathy Scale.

Jméno pacienta:

Datum vy3etfeni:

The Utah Early Neuropathy Scale

Vysetrfeni motoriky: extenze palce
u nohy

vlevo vpravo

Segmenty pro vysetfeni algické percepce

0: normalni sila; 2: oslabeni

leva dolni koncetina

| prava dolni koncetina

celkem obé strany (0-4)

Vysetreni algické percepce

0: normalni

vlevo vpravo

1: pro kazdy segment se snizenou
citlivosti

2: pro kazdy segment s necitlivosti

celkem obé strany (0-24)

Vysetreni prfitomnosti alodynie/hyperestezie

0: normalni

vlevo vpravo

1: pokud pfitomna na noze ¢i prstech

celkem obé strany (0-2)

Vysetreni citlivosti silnych vldken

Slachové reflexy

0: normalni; 1: snizena; 2: necitlivost

vlevo vpravo

0: normalni; 1: snizené; 2: areflexie

vlevo vpravo

vibrace palec u nohy

RSA

cas

Celkem obé strany (0-4)

polohocit palec u nohy

celkem obé strany (0-8):

Celkové skore (0-42):

Instrukce:

K provedeni je potfeba pomucka k vy3etfeni algické percepce (napf. Neuropen) a ladicka C 128 Hz. Algickou citlivost je tfeba nejprve
vyzkousdet v nepostizené kozni oblasti. Vlastni vySetieni je provadéno na dorzalni plose palce, dorza nohy, bérce a stehna postupné od
palce proximalné po 1-2 cm. Necitlivost je skérovana 2 body, snizena citlivost (,méné ostré, nez Ize o¢ekavat”) 1 bodem. Vibrace je tes-
tovana na dorzu distélniho interfalangeainiho kloubu palce nohy, percepce kratsi nez 10 s je povazovana za snizenou. Upraveno dle [13].

Vysledky

Demografické a klinické
charakteristiky soubort

Nebyly zjistény rozdily ve véku a zastou-
peni pohlavi mezi studovanymi skupinami.
Kontrolni skupina méla signifikantné nizsi
body mass index (BMI) a nizsi podil je-
dincd s arteridlni hypertenzi ve srovnani se
sdilenou skupinou preDM/eDM2, zatimco
podil nemocnych s abnormalnim AUDIT
skore, poctem standardnich drinkd a ku-
raka se nelisil.

Byl pfitomen trend k vyssi frekvenci
jak klinickych pfiznakd, tak laboratornich
abnormalit svédcicich pro neuropatii
u eDM2 pacientl ve srovnani s pacienty
s prediabetem s vyjimkou IENFD hodnot
z distalniho lytka, které byly statisticky
vyznamné castéji abnormalni u eDM2
skupiny (p = 0,005). Absolutni hod-
noty IENFD jak z proximdiniho stehna,

tak z distalniho lytka byly v3ak pouze
nevyznamné nizsi ve skupiné eDM2
(p =0,362 a0,133).

Z téchto dlvodU byla data z obou sku-
pin nemocnych s poruchou glukézového
metabolizmu (preDM/eDM2) srovnavana
souhrnné s kontrolni skupinou.

Neuropaticka bolest typu DPNP
a DN4
Mozna neuropatickd bolest typu DPNP
byla pfitomna u 12 eDM2 (25,6 %)
a 3 preDM (17,6 %) pacientt, dohro-
mady tedy u 15 (23,1 %) preDM/eDM2
pfipadd (DPNP+ podskupina). Zbyvajicich
50 nemocnych tvofilo podskupinu DPNP-.
V kontrolni skupiné jsme pfitomnost neu-
ropatické bolesti charakteru DPNP neza-
znamenali (tab. 1).

U v8ech 15 nemocnych, klasifikova-
nych pfi zafazeni do studie jako mozna

DPNP, byla spinéna PEDAP 1 + 1 kritéria
a u 8 z nich PEDAP 2 + 2 kritéria, coZ po-
tvrdilo neuropaticky charakter bolesti.

Abnormalni skére DN4 | bylo zjisténo
u 8z 15 (53,3 %) nemocnych ze sku-
piny DPNP+ a u 5 z 50 DPNP- pfipadu
(10,0 %). Abnormalni skore DN4 Il bylo
pfitomno u 6 z 15 nemocnych ze sku-
piny DPNP+ (40,0 %) a u 2 z 50 nemoc-
nych ze skupiny DPNP- (4,0 %). Vali-
dita a prediktivni hodnota abnormalniho
skére DN4 1, 11a DN4 | a/nebo Il jsou uve-
deny v tab. 2.

Optimalni hodnotou cut-off pro DN4
I a Il v3ak byla hodnota > 1, které ve srov-
nani s cutt-off hodnotami, doporuco-
vanymi tvarci testu vedly k vyssi diskri-
minacni schopnosti testu (viz hodnota
plochy pod kfivkou — AUC — Area Under
Curve), vyssi senzitivité, avsak na ukor
specificity (tab. 3).
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Parametr

DPNP - n (%)

UENS abnormalita — n (%)

MNSI Il abnormalita (cut-off > 2) — n (%)
MNSI Il abnormalita (cut-off > 3) —n (%)

preDM - prediabetes

Tab. 1. Podil abnormalnich nalezu jednotlivych testd v hodnocenych skupinach.

eDM2 preDM Souhrnnd data preDM/eDM2 Kontroly  p hodnota*
(n =48) (n=17) (n = 65) (n = 40)
12 (25,6) 3(17,6) 15 (23,1 0(0,0) 0,0004
12 (25,0) 4(23,5) 16 (24,6 2 (5,0 0,007
32 (47,9) 9(52,9) 32 (49,2 9(22,5) 0,007
14 (29,2) 4(23,5) 18 (27,7 4(10,0) 0,047

* porovnani preDM/eDM2 skupiny se skupinou kontrolni, eDM2 — ¢asny diabetes mellitus 2. typu (early type 2. Diabetes Mellitus),

MNSI

MNSI |

PFi pouziti doporuc¢ované hodnoty abnor-
malniho skére > 7 bodl jsme nezazname-
nali abnormitu u Zadného nemocného ze
skupiny preDM/eDM2 ani u kontrolniho
subjektu a validitu ani prediktivni hodnotu
jsme pro tento cut-off nehodnotili. Opti-
malni hodnota limitni hodnoty (cut-off)
se pohybovala mezi > 1 a > 0 body
(tab. 3) a pfi jejim pouziti (> 1 bod) bylo
mozné diskriminovat klinicky podporova-
nou SFN.

MNSI I
Abnormalni skére MNSI Il pfi pouZiti dvou
alternativnich cut-off skére > 2 a > 3 body
bylo statisticky vyznamné castéjsi ve sku-
piné preDM/eDM2 ve srovnani s kontroln{
skupinou (tab. 1). Pro hodnoceni validity
a prediktivni hodnoty testu jsme pouzili
cut-off > 2 body. Test byl schopen diskri-
minovat pacienty s LFN (klinicky i labora-
torné podporovanou) a bez LFN s rela-
tivné dobrou senzitivitou (72,0 a 87,0 %)
a specificitou (71,8 a 78,1 %) (tab. 2), ni-
koliv v3ak pacienty se SFN a bez ni.
Optimalni cut-off hodnoty pro rizné
konstrukty se pohybovaly mezi > 0 az
> 3 body, avsak i pfi pouZiti optimalni li-
mitni hodnoty nebyl tento test schopen
diferencovat nemocné se SFN a bez ni
(tab. 3).

UENS

Abnormalni skére UENS bylo statisticky
vyznamné castéjsi ve skupiné preDM/
/eDM2 ve srovnani s kontrolni skupinou
(tab. 1).

Optimalni cut-off hodnoty se pohy-
bovaly mezi > 1 az > 7 body, tento test
byl schopen dobfe diskriminovat LFN
a klinicky podporovanou SFN, niko-
liv vSak laboratorné podporovanou SFN
(tab. 2 a 3).

Detailni vysledky jednotlivych pouzi-
tych testd a jejich analyza se zamérenim
na prevalenci a anatomicky profil neuro-
patie asociované s prediabetem a ¢asnym
diabetem mellitem 2. typu budou publi-
kovany v samostatné praci [35].

Diskuze
V nasi malé, aviak dobre definované sku-
piné nemocnych s prediabetem a ¢asnym
diabetem mellitem 2. typu jsme prokazali,
Ze skriningovy test DN4 je schopen u ne-
mocnych s prediabetem nebo casnym
diabetem mellitem 2. typu diskrimino-
vat jedince s DPNP, av3ak pfi pouZiti cut-
-off hodnot doporucovanych autory testu
nema test charakter skriningového, ale
spise konfirmacniho testu (s vysokou spe-
cificitou, avsak nizkou senzitivitou). Dva
Casto pouzivané skriningové testy pro de-
tekci polyneuropatie — MNSI Il a UENS —
se ukazaly validni zejména pro prikaz
postiZzeni silnych vldken, méné pro pri-
kaz klinicky manifestni léze tenkych sen-
zitivnich vldken (UENS a MNSI ). Zadny
z téchto testl nebyl schopen detekovat
laboratorné podporovanou neuropatii
tenkych vldken, coZ je nejcastéjsi inicidlni
typ neuropatie u nemocnych s prediabe-
tem a ¢asnym diabetem mellitem 2. typu.
Neuropatie asociovana s IGT pravdépo-
dobné reprezentuje nejcasnéjsi stadium
diabetické neuropatie [6]. V nasi podsku-
piné nemocnych s prediabetem jsme ne-
byli schopni prokdazat signifikantné vy3si
podil neuropatickych abnormalit oproti
kontrolni skupiné s vyjimkou abnormalni
IENFD z distalniho lytka, coZ bylo zfejmé
podminéno malym rozsahem souboru.
Soucasné to viak potvrzuje obecné ak-
ceptovany fakt, Ze postizeni senzi-
tivnich tenkych vldken je inicidlni typ
postiZeni u neuropatie asociované s pre-
diabetem [36], podobné jako u c¢asné
diabetické polyneuropatie [6,7]. Odpo-

vidd tomu i nase analyza anatomického
profilu polyneuropatie asociované s pre-
diabetem a ¢asnym DM2 [35] a v sou-
ladu s tim je i relativné vysoka prevalence
DPNP v nasem souboru (23,1 %). U dia-
betu je udavana prevalence DPNP rela-
tivné nizsi: 10-20 % [37] s ohledem na
vyuziti diagnostickych metod, zohledriu-
jicich pfedevsim postizenf silnych nervo-
vych vlaken.

DN4 je jednim ze skriningovych valido-
vanych testl pro identifikaci neuropatické
bolesti. Pri diskriminaci jisté neuropa-
tické bolesti oproti pacientdim s nocicep-
tivni bolesti byla prokdzana jak u 7bo-
dové (DN4 1), tak 10bodové skaly (DN4 i)
vysoka senzitivita (78,0 a 82,9 %) i speci-
ficita (81,2 a 89,9 %) [15]. V nasem sou-
boru nemocnych s preDM a eDM2 byla
senzitivita DN4 v detekci jedinct s moz-
nou neuropatickou bolesti podstatné nizsi
(53,3 % uDN4 |, 40 % u DN4 Il a 60 %
pfi pouziti kombinovaného kritéria DN4 |
a/nebo Il s doporucovanymi cut-off hod-
notami). Specificita byla naproti tomu
srovnatelna s valida¢ni studii [15], u DN4 I
dosahla 95,9 %! Relativné nizsi validitu
DN4 Il Ize vysvétlit faktem, Ze jednoduché
klinické vysetfeni rozsifujici DN4 | je za-
méfeno prevazné na detekci postizenf sil-
nych vldken (které nebylo u vétsiny nasich
nemocnych s DPNP pfitomno) a taktilnf
alodynie (ktera se vyskytla pouze u jed-
noho pacienta). Pacienti s diabetem mel-
litem ¢i prediabetem mohou kromé DPNP
trpét fadou dalsich bolesti v oblasti dol-
nich koncetin nociceptivniho charakteru,
a tento test Ize tedy pouzit k rychlé kli-
nické konfirmaci neuropatického cha-
rakteru bolesti, zatimco normalini vysle-
dek testu jesté moznost DPNP nevylucuje.
Pokud by v3ak mél tento test plnit funkci
skriningového nastroje zejména s vysokou
senzitivitou, je nutno pouzit nizsi limitni
hodnotu skére — v naSem souboru méla

568

Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(5): 562-572




VALIDITA A PREDIKTIVNI HODNOTA SKRININGOVYCH TESTU U PREDIABETICKE A CASNE DIABETICKE POLYNEUROPATIE

Test Cilovy parametr
(end-point)
abnormalni mozna neuropaticka
DN4 | bolest (DPNP)
abnormalni mozna neuropaticka
DN4 1| bolest (DPNP)
abnormalni mozna neuropaticka
DN4 1/11* bolest (DPNP)
abnormalni NTV klinicky
MNSI & podporovana
abnormalni NTV laboratorné
MNSI & podporovana
abnormalni NTV jakakoliv**
MNSI [1&
abnormalni NSV klinicky
MNSI [I& podporovana
abnormalni NSV laboratorné
MNSI & podporovana
abnormalni NSV jakakoliv**
MNSI [I&
abnormalni PEDAP 1 + 1
MNSI &
abnormalni PEDAP 2 + 2
MNSI [1&
UENS* NTV klinicky
podporovana
UENS* NTV laboratorné
podporovana
UENS* NTV jakakoliv**
UENS* NSV klinicky
podporovana
UENS* NSV laboratorné
podporovana
UENS* NSV jakakoliv**
UENS* PEDAP 1 + 1
UENS# PEDAP 2 + 2

Tab. 2. Validita a prediktivni sila vybranych skriningovych testu.

AUC (95% IS) p Senzitivita
(95% IS)
0,72 (0,55; 0,88) 0,012 53,3 (26,6-78,7)
0,68(0,51;,0,86) 0,036 40,0(16,3-67,7)
0,75(0,59; 0,91) 0,004 60,0 (32,3-83,7)
0,65(0,46; 0,83) 0,144 70,0 (34,8-93,3)
0,57 (0,41;0,73) 0,407 48,9 (34,1-63,9)
0,55(0,39;0,72) 0,535 47,9(33,3-62,8)
0,72 (0,59; 0,85) 0,003 72,0 (50,6-87,9)
0,83(0,72;0,94) <0,001 87,0(66,4-97,2)
0,77 (0,65; 0,89) < 0,001 71,9 (53,3-86,3)
0,75(0,62; 0,85) < 0,001 72,4(52,8-87,3)
0,67 (0,48; 0,86) 0,99 75,0(34,9-96,8)
0,71(0,52;0,90) 0,038 60,0 (26,2-87,8)
0,55(0,39; 0,71) 0,543 27,7 (15,6-42,6)
0,58(0,43;0,74) 0,321 29,2 (17,0-44,1)
0,62 (0,48;0,77) 0,099 40,0 (21,1-61,3)
0,71(0,57,0,85) 0,005 52,2(30,6-73,2)
0,66 (0,52; 0,79) 0,032 40,6 (23,7-59,4)
0,71(0,59; 0,82) < 0,001 48,3(29,4-67,5)
0,71(0,59; 0,82) 0,025 62,5(24,5-91,5)

Specificita Pozi- Nega-

(95% 1S) tivni pre-  tivni pre-
diktivni diktivni

hodnota hodnota
89,8 (77,8-96,6) 61,5% 86,3%
95,9 (86,0-99,5) 75,0% 83,9%
89,8 (77,8-96,6) 64,3% 88,0%
59,3 (45,0-72,4) 24,1% 91,4%
64,7 (38,3-85,8) 79,3% 31,4%
62,5 (35,4-84,8) 79.3% 28,6%
71,8 (55,1-85,0) 62,1% 80,0%
78,1 (62,4-89,4) 69,0% 91,4%
81,3(63,6-92,8) 79,3% 74,3%
77,1 (59,9-89,6) 72,4% 77,1%
58,9 (45,0-71,9) 20,7% 94,3%
81,5 (68,6-90,7) 37,5% 91,7%
82,4 (56,6-96,2) 81,3% 29,2%
87,5 (61,7-98,4) 87,5% 29.2%
84,6 (69,5-94,1) 62,5% 68,8%
90,2 (76,9-97,3) 75,0% 77.1%
90,6 (75,0-98,00 81,3% 60,4%
94,3 (80,8-99,3) 87,5% 68,8%
80,4 (67,6-89,8) 31,3% 93,8%

*abnormalni skére DN4 | a/nebo DN4 I, **pfitomnost klinicky podporované a/nebo laboratorné podporované varianty NTV nebo NSV,
&pouzita cut-off hodnota > 2 body, *pouzita cut-off hodnota > 6 bodd, NTV — neuropatie tenkych vldken, NSV — neuropatie silnych vla-
ken, DPNP — diabeticka periferni neuropatickd bolest, PEDAP — Prediabetes/Early Diabetes Associated Polyneuropathy, PEDAP 1 + 1 —ale-
spori jeden klinicky pfiznak a jeden laboratorni marker neuropatie, PEDAP 2 + 2 — alespon dva klinické pfiznaky a dva laboratorni markery
neuropatie, AUC — Area Under Curve (parametr ROC analyzy nabyvajici hodnot 0-1, korelujici s diskrimina¢ni silou testu), IS — interval
spolehlivosti, hodnoty p < 0,05 jsou uvedeny tu¢né a kurzivou

nejvétsi diskriminac¢ni schopnost (vyjadre-
nou hodnotou AUC béhem ROC analyzy)
cut-off hodnota = 1 bod u DN4 1 Il. To
viak v praxi znamena, Ze pokud ma bolest
u pacienta s prediabetem nebo ¢asnym
diabetem jednu z typickych charakteris-
tik neuropatické bolesti, napf. palivou bo-
lest, je test pozitivni. Takto nastaveny test
vsak ma limitovanou hodnotu pro erudo-
vaného neurologa sezndmeného s ob-

razem neuropatické bolesti, a maze byt
pfinosny spiSe pro jiné specialisty, napf.
diabetology.

Dotaznikova ¢ast MNSI | obsahuje né-
které otazky, které reflektuji pfitomnost
pozitivnich senzitivnich symptomd, jez
typicky doprovézeji neuropatii tenkych
vldken. PFi pouziti doporucené hodnoty
cut-off skére > 7 bodl vsak byl test
u vsech preDM/eDM2 pacientl i kontrol

normdlni, a test tedy pfi pouZziti navrzené
normy neni schopen zachytit nemocné
s incipientni neuropatii. Pro potfeby
MNSI | jako skriningového testu k zachy-
ceni neuropatie tenkych vldken by bylo
tfeba podobné jako u DN4 sniZit hodnotu
cut-off na > 0—> 1, se stejnymi zavéry pro
praktické pouZiti jako u DN4.

Klinickd ¢ast MNSI Il je zaloZzena na
testovani téch kvalit citlivosti nebo pfi-
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Tab. 3. Identifikace optimalnich cut-offs diagnostickych testa.
Test Cilovy parametr AUC (95 % IS) p Optimélni Senzitivita  Specificita Pozi- Nega-
(endpoint) cut-off (95 % IS) (95 % IS)  tivni pre- tivni pre-
diktivni  diktivni
hodnota hodnota
DN4 | mozna DPNP 0,86 (0,75; 0,93) < 0,001 >0 93,33 71,43 50,0% 97.2%
(68,1-99,8) (56,7-83,4)
DNA4 II moZzna DPNP 0,86 (0,75; 0,94) < 0,001 >0 93,33 71,43 50,0% 97.2%
(68,1-99,8) (56,7-83,4)
MNSI | NTV klinicky 0,765 (0,642; 0,862) < 0,001 > 1 80,0 741 36,4% 95,2%
podporovana (44,4-97,5) (60,3-85,0)
MNSI | NTV laboratorné 0,650 (0,521; 0,765) 0,052 >0 66,0 64,7 83,8% 40,7%
podporovana (50,7-79,1) (38,3-85,8)
MNSI | NTV jakékoliv* 0,632 (0,502; 0,749) 0,099 >0 64,6 62,5 83,8% 37,.0%
(49,5-77,8) (35,4-84,8)
MNSI | NSV klinicky 0,601 (0,470; 0,721) 0,155 >0 68,0 48,7 45,9% 70,4%
podporovana (46,5-85,1) (32,4-65,2)
MNSI | NSV laboratorné 0,686 (0,557; 0,796) 0,006 >0 78,3 53,7 48,6% 81,5%
podporovana (56,3-92,5) (37,4-69,3)
MNSI | NSV jakékoliv* 0,659 (0,530; 0,773) 0,015 >0 71,9 56,3 62,2% 66,7%
(53,3-86,3) (37,7-73,6)
MNSI | PEDAP 1 + 1 0,802 (0,684; 0,891) < 0,001 > 1 62,1 88,6 81,8% 73,8%
(42,3-79,3) (73,3-96,8)
MNSI | PEDAP 2 + 2 0,842 (0,729; 0,921) < 0,001 > 1 87,5 73,2 31,8% 97,6%
(47,3-99,7) (59,7-84,2)
MNSI I NTV klinicky 0,676 (0,547; 0,788) 0,102 >3 50,0 92,6 55,6% 90,9%
podporovana (18,7-81,3) (82,1-97,9)
MNSI I NTV laboratorné 0,646 (0,517; 0,762) 0,067 >1 59,6 70,6 84,8% 38,7%
podporovana (44,3-73,6) (44,0-89,7)
MNSI I NTV jakékoliv* 0,646 (0,516; 0,761) 0,081 >0 77,1 50,0 82,2% 42,1%
(62,7-88,0) (24,7-75,3)
MNSI I NSV klinicky 0,810 (0,692; 0,897) < 0,001 >1,5 80,0 69,2 62,5% 84,4%
podporovana (59,3-93,2) (52,4-83,0)
MNSI Il NSV laboratorné 0,877 (0,771; 0,946) < 0,001 >2 73,9 90,2 81,0% 86,0%
podporovana (51,6-89,8) (76,9-97,3)
MNSI I NSV jakékoliv* 0,846 (0,734; 0,924) < 0,001 > 1 78,1 75,0 75,8% 77,4%
(60,0-90,7) (56,6-88,5)
MNSI I PEDAP 1 + 1 0,847 (0,736; 0,925) < 0,001 >1,5 79,3 74,3 71,9% 81,3%
(60,3-92,0) (56,7-87,5)
MNSI I PEDAP 2 + 2 0,734 (0,609; 0,837) 0,046 >3 50,0 91,1 44,4% 92,7%
(15,7-84,3) (80,4-97,0)
UENS NTV klinicky 0,744 (0,619; 0,845) 0,021 >6 60,0 87,0 46,2% 92,2%
podporovana (26,2-87,8) (75,1-94,6)
UENS NTV laboratorné 0,596 (0,466, 0,717) 0,197 >2 46,8 70,6 81,5% 32,4%
podporovana (32,1-61,9) (44,0-89,7)
UENS NTV jakakoliv* 0,626 (0,496; 0,744) 0,084 >2 47,9 75,0 85,2% 32,4%
(33,3-62,8) (47,6-92,7)
UENS NSV klinicky 0,783 (0,662; 0,876) < 0,001 >1 88,0 64,1 61,1% 89,3%
podporovana (68,8-97,5) (47,2-78,8)
UENS NSV laboratorné 0,829 (0,714; 0,911) < 0,001 >1 91,3 63,4 58,3% 92,9%
podporovana (72,0-98,9) (46,9-77,9)
UENS NSV jakakoliv* 0,823 (0,708; 0,907) < 0,001 >1 87,5 75,0 77.8% 85,7%
(71,0-96,5) (56,6-88,5)
UENS PEDAP 1 + 1 0,812 (0,695; 0,899) < 0,001 >3 72,4 85,7 80,8% 78,9%
(52,8-87,3) (69,7-95,2)
UENS PEDAP 2 + 2 0,806 (0,688; 0,894) 0,003 >7 62,5 89,3 45,5% 94,3%
(24,5-91,5) (78,1-96,0)
*pritomnost klinicky a/nebo laboratorné podporované varianty NTV nebo NSV, DPNP — diabetickd periferni neuropatickd bolest, NTV —
neuropatie tenkych vlaken, NSV — neuropatie silnych vldken, PEDAP — Prediabetes/Early Diabetes Associated Polyneuropathy, PEDAP
1+ 1 - alespori jeden objektivni klinicky pfiznak a jeden laboratorni marker neuropatie, PEDAP 2 + 2 — alespon dva objektivni klinické
pfiznaky a dva laboratorni markery neuropatie, AUC — Area Under Curve (parametr ROC analyzy nabyvajici hodnot 0-1, korelujici s dis-
krimina¢nf silou testu), IS — interval spolehlivosti, hodnoty p < 0,05 jsou uvedeny tuc¢né a kurzivou
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znakd, které jsou podminény postize-
nim silnych vldken — napf. tlakova a vi-
bra¢ni citlivost, reflex Achillovy Slachy.
Vysledky tedy zcela dle ocekavani potvr-
dily, Ze MNSI Il je validni test pro diskrimi-
naci nemocnych s neuropatii silnych vla-
ken a bez ni, a byl schopen diferencovat
nemocné s prediabetem a casnym DM2
oproti kontroIni skupiné. Jako optimalni
hodnotu cut-off skore jsme potvrdili hod-
notu > 2 body [34].

UENS byl navrzen s umyslem zachytit
vice postizeni tenkych senzitivnich vlaken,
které je CastéjSi u prediabetické i ¢asné
diabetické neuropatie. Vice nez polovinu
celkového skore (24 ze 42 bodd) tvoii al-
gicka citlivost. UENS tak byl schopen dis-
kriminovat i predikovat rozvoj klinicky
manifestni SFN, av3ak skére nekorelovalo
s pritomnosti preklinické SFN, ktera je nej-
Castéjsi formou neuropatie u prediabetu
a Casného DM2.

Limitace nasi studie spocivala v rela-
tivné malém vzorku nemocnych. Vyho-
dou byla dobré definice soubord, ze kte-
rych byli vylouceni jedinci s jinou moZnou
pficinou polyneuropatie, coZ je nedosta-
tek vétsiny dosavadnich studii [38]. Dalsi
pfednosti je kontrolni soubor adjustovany
vékem k souboru nemocnych s poruchou
glukézového metabolizmu a déle vlastni
normativni data pro kvantitativni metody,
stratifikovana vzhledem k véku [25,29].

Zavéry

DN4 prokazal pfi diskriminaci jedinctd
s DPNP pfi pouziti doporucované cut-off
hodnoty skére spiSe charakter konfirmac-
niho nez skriningového testu s vysokou
specificitou a niZsi senzitivitou.

MNSI | neni vhodny nastroj pro skri-
ning neuropatie u pacientd s prediabe-
tem a Casnym diabetem 2. typu.

MNSI Il a UENS u nemocnych s preDM/
/eDM2 spolehlivé diskriminovaly jedince
s LFN a bez ni, zatimco pouze UENS byl
schopen diskriminovat nemocné s klinicky
podporovanou SFN. Zadny z test( nepro-
kazal dostate¢nou validitu v detekci pre-
klinické SFN, coz je nejcastéjsi inicidni typ
neuropatie u nemocnych s preDM/eDM2.

Pouzité zkratky

MNSI | The Michigan Neuropathy Screening Instru-
(I ment, ¢ast | (Il)

UENS The Utah Early Neuropathy Scale

preDM prediabetes

eDM2 casny diabetes mellitus 2. typu (early DM2)
LFN neuropatie silnych vldken

SFN neuropatie tenkych vidken

DPNP diabetickd periferni neuropatickd bo-
lest (Diabetic Peripheral Neuropathic
Pain)

IGT porucha glukézové tolerance (Impaired Glu-

cose Tolerance)

intraepidermaini hustota nervovych vldken

(IntraEpidermal Nerve Fiber Density)

TPT termicky prah (Thermal Perception Thres-
hold)

MDNS The Michigan Diabetic Neuropathy Score

TNS  The Total Neuropathy Score

IFG Impaired Fasting Glucose

AUDIT The Alcohol Use Disorders Identification Test

s.d. standardni napoj (standard drink)

BMI  Body Mass Index

VPT  vibra¢ni prah (Vibration Perception Thres-
hold)

SAVSF spektrdlni analyza variability srde¢ni frek-
vence

EMG elektromyografie

NCS  kondukeni studie perifernich nerv (Nerve
Conduction Studies)

PEDAP polyneuropatie asociovana s prediabetem/
/¢asnym diabetem (Prediabetes/Early Diabe-
tes Associated Polyneuropathy)

ROC  Receiver-Operating characteristics Curve

AUC  plocha pod kfivkou (Area Under Curve)
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