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Validace Ceské verze komplexniho protokolu
kvantitativniho testovani senzitivity

Validation of the Czech Version of the
Quantitative Sensory Testing Protocol

Souhrn

Uvod: Komplexni protokol kvantitativniho testovéani senzitivity (QST), zahmujici hodnocent giroké
skaly modalit termické, algické, taktilni a vibracni citivosti, je ¢asto vyuzivanym ndstrojem pro kvan-
tifikaci senzitivity a hodnocenf tzv. senzitivniho profilu, zejména u pacientl s neuropatickou bo-
lesti. Protokol obsahuje slozité slovni instrukce, které je pro dosazenf standardizovaného vystupu
nutné presné nasledovat, coz implikuje nutnost validace jeho jazykovych mutaci. Soubor a meto-
dika:Pomoci ¢eské verze standardizovanych slovnich instrukci ke komplexnimu QST protokolu bylo
vysetieno 75 zdravych dobrovolnikd, 68 pacientl s periferni neuropatickou bolesti pfi diabetické
neuropatii a 59 jedincd s centralni neuropatickou bolesti pfi roztrousené skleréze, a to vzdy na HKK
i DKK. Pro hodnoceni spolehlivosti bylo u 26 jedincl testovani provedeno opakované (4x) s pfi-
blizné 30dennimi rozestupy mezi jednotlivymi vysetfenimi. Vysledky: Vysetfeni pomocf Ceské verze
komplexniho QST protokolu bylo pro pacienty nendro¢né ¢i malo narocné. V souboru zdravych
dobrovolnikd spadalo 94 % zjisténych hodnot jednotlivych senzitivnich parametrd na HKK a 95 %
na DKK do rozsahu fyziologickych nalezi podle publikovanych normativnich dat. Alespor\ jedna
abnormita z hodnocenych senzitivhich modalit byla zachycena u 90 % pacientl s neuropatickou
bolesti. Shlukové analyza umoznila identifikaci dvou symptomovych profildi, z nichz jeden vétsi-
nové odpovidal bolestivé diabetické neuropatii a druhy centrdlnf bolesti pfi roztrousené skleréze.
Reliabilita jednotlivych modalit hodnocend pomoci Cronbachova alfa se pohybovala v rozmezi
0,593-0,926. Zdvér: Ceska jazykova verze komplexniho QST protokolu prokézala velmi dobrou prak-
tickou pouzitelnost pro hodnoceni sirokého spektra senzitivnich abnormit a nizkou subjektivni
naro¢nost vysetfeni. Jednd se o spolehlivy test s vysokou vnitini konzistenci a dobrou opakovatel-
nostf véech hodnocenych parametrd.

Abstract

Background: Quantitative sensory testing (QST) following the protocol of the German Research
Network on Neuropathic Pain (DFNS) is frequently used for the evaluation of sensory profiles in
neuropathic pain patients. It covers a broad spectrum of sensory modalities using both noci-
ceptive and non-nociceptive thermal and mechanical stimuli. The protocol requires the use of
standardized instructions and thus necessitates validation of each language version. Material and
methods: The standardized instructions for DENS-QST protocol were translated using the forward-
backward translation method and validated in a group of patients suffering from neuropathic pain
of peripheral (n = 68) or central origin (n = 59) due to painful diabetic polyneuropathy or multiple
sclerosis, and in a group of healthy volunteers (n = 75). The testing was repeated four times (with
one-month interval between examinations) in 26 individuals to determine test-retest reliability.
Results: In a group of healthy volunteers, 95% of values across all the parameters were within the
physiological range based on published normal data. At least one sensory abnormity was found
in 90% of neuropathic pain patients. Cluster analysis identified two distinctive pain profiles, the
first mostly consisted of patients with painful diabetic neuropathy and the second of patients with
pain in multiple sclerosis. Repeated administration confirmed an acceptable test-retest reliability
(Cronbach’s alpha of 0.59-0.93 for the different sensory modalities). Conclusion: The Czech version
of DFENS-QST protocol instructions displayed a good practical applicability in evaluating sensory
abnormities in neuropathic pain patients, acceptable reliability and high internal consistency of
the findings. The protocol provides results comparable to the original language version and can
be recommended as an easy-to-apply and suitable testing method.
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VALIDACE CESKE VERZE KOMPLEXNIHO PROTOKOLU KVANTITATIVNIHO TESTOVANI SENZITIVITY

Uvod

Detailni vysetfen( senzitivity je podle aktudl-
nich doporuceni [1-3] jednou z kli¢covych
soucasti diagnostického procesu neuropa-
tické bolesti a slouzi zejména k vytvorenf
tzv. senzitivniho profilu pacienta s neuro-
patickou bolesti, ktery pomaha odhalit pa-
tofyziologické mechanizmy jejiho vzniku.
Kvantitativni testovani senzitivity (Quantita-
tive Sensory Testing; QST) je pfitom vhod-
néjsi nez orientacni kvalitativni vysetfenf
vzhledem k mozZnosti presnéjsiho hodno-
ceni miry postiZzeni dané senzitivni modality,
detekci méné vyjadienych ¢i subklinickych
zmén, lepSim moznostem interindividual-
niho srovnani i longitudinalniho sledovani
vyvoje jednotlivych vysetfovanych senzi-
tivnich modalit [3]. V souc¢asnosti je v dia-
gnostice neuropatické bolesti nej¢astéji vy-
uzivan komplexni standardizovany QST
protokol, zavedeny némeckou pracovni sku-
pinou pro vyzkum neuropatické bolesti (Der
Deutsche Forschungsverbund Neuropat-
hischer Schmerz (DFNS), The German Re-
search Network on Neuropathic Pain) [4-6].
Protokol zahrnuje vysetfenf senzitivnich
praht pro termické modality (tepla a chladu
vCetné schopnosti jejich diskriminace), me-
chanickou koznf citlivost a vibra¢ni ¢iti, al-
gickych prahl pro tepelné modality (tepla
a chladu), ostrou (mechanicky vyvolanou)
bolest a hlubokou tlakovou bolest. Umoz-
nuje také vydetfeni mechanické dynamické
alodynie a fenoménu ¢asové sumace v per-
cepci bolestivych podnétd. Reflektuje tedy
funkci silnych (A-beta) i tenkych nervovych
vldken (A-delta i C). AktudIné je téméf bez-
vyhradné vyuzivan ve studiich zaméfenych

na neuropatickou bolest. V nich poskytuje
detailni klinickou charakteristiku sledova-
nych pacientd, definici podskupin pacientd
s rlznymi senzitivnimi profily (a tedy pred-
poklddanou odlisnou patofyziologii rozvoje
neuropatické bolesti) a hodnoceni terapeu-
tického efektu prepardtd vyuzivanych v jeji
lé¢bé, kde umoznuje mj. izolované sledo-
vani vlivu podavaného preparatu na jednot-
livé jeji symptomy (napf. hyperalgezii, alody-
nii apod.).

DFNS protokol obsahuje sloZité slovnf in-
strukce pro testovanf jednotlivych hodnoce-
nych modalit. Pro dosazeni standardizova-
ného vystupu je nutné tyto instrukce pfesné
nasledovat, coz implikuje nutnost validace
jeho jazykovych mutaci.

Cilem studie bylo vytvofeni ceské jazy-
kové verze instrukci ke komplexnimu DFNS
QST protokolu a jejich validace.

Soubor

Do studie byly zafazeny dveé skupiny
pacientl: (A) pacienti s periferni ¢i centrélni
neuropatickou bolestf (jako klinickym proje-
vem diabetické polyneuropatie &i roztrou-
sené sklerdzy) vysetfovani na Neurologické
klinice LF MU a FN Brno a (B) zdravi dobro-
volnici, bez pfitomné nociceptivni ¢i neu-
ropatické bolesti ¢i neurologického one-
mocnéni podminujictho moznou lézi nebo
onemocnéni somatosenzitivniho nervo-
vého systému jako mozny pficinny faktor je-
jtho vzniku [7]. Vstupnim kritériem pro oba
soubory byla dobra spoluprédce pacienta,
ochota k zafazeni do studie a absence kogni-
tivniho deficitu. Vsichni zafazenf jedinci byli
informovani o Ucelu vysetfeni a podepsali

Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru.

Charakteristika' A1, pDPN (n = 68)

A2, pMS (n =59) B, kontroly (n =75) p?

pohlavi
muZi 39 (574 %)
Zeny 29 (42,6 %)
vék — spojité 61 (41;73)
vék — kategorie
<45 (n=99) 7 (10,3 %)
> 45 (n=100) 61 (89,7 %)

pro data spojita.

' Absolutnf a relativni ¢etnosti pro data kategoridlni; medidn doplnény o 5.-95% percentil

2Fisher(v presny test pro data kategoridlni, KruskalGv-WallisCv test pro data spojita.
pDPN - bolestiva diabeticka polyneuropatie (painful Diabetic Peripheral Neuropathy), pMS —
bolest pri roztrousené sklerdze (pain in Multiple Sclerosis).

9 (16,1 %) 25 (33,3 %)

< 0,001
47 (83,9 %) 50 (66,7 %)
42 (27; 56) 30 (23;63) < 0,001
38 (67,9 %) 54 (72,0 %)

< 0,001

18 (32,1 %) 21 (28,0 %)

informovany souhlas. Protokol vysetfeni byl
schvalen etickou komisi FN Brno.

Skupina A

Do souboru pacientl s neuropatickou bo-
lesti bylo zafazeno 127 jedincl s diabetic-
kou polyneuropatif nebo roztrousenou skle-
rézou (tab. 1). Diagndza neuropatické bolesti
byla u nich expertné stanovena na zakladé
podrobného rozboru anamnestickych dat
a recentné validované ceské verze NPSI do-
tazniku (Neuropathic Pain Symptom Inven-
tory; NPSI_) [8]. Léze nebo onemocnéni
somatosenzitivniho nervového systému
(jejichZ pfitomnost je dle soucasnych do-
poruceni vyzadovana pro stanoveni dia-
gndzy neuropatické bolesti [7]) byla konfir-
movana pomocf klinického a EMG vysetfeni
u pacient( s periferni neuropatickou bolestf
u diabetické polyneuropatie (Painful Dia-
betic Peripheral Neuropathy; pDPN; soubor
Al, 68 pacientd, tab. 1) a/nebo pomoci kli-
nického vysetfeni, somatosenzitivnich evo-
kovanych potencialt a MR vysetfeni mozku
a event. C & Th michy u pacientl s centralni
neuropatickou bolesti pfi roztrousené skle-
rédze (Pain in Multiple Sclerosis; pMS; soubor
A2, 59 pacientd, tab. 1). Zékladnf diagndza
(polyneuropatie a/nebo roztroudena skle-
réza) byla stanovena v souladu s aktualnimi
diagnostickymi kritérii [9,10].

Skupina B

Skupinu zdravych dobrovolnikl tvofilo
75 jedinct (tab. 1). Vylucujicimi kritérii pro za-
fazenf do studie byly: 1. pfitomnost akutnf
¢i chronické bolesti neuropatické ¢i noci-
ceptivni, 2. znama pfitomnost polyneuro-
patie, onemocnéni centrdlniho nervového
systému ¢i bolesti radikularniho pavodu,
3. anamnesticka pfitomnost rizikovych fak-
torl perifernich neuropatif (zejména diabetu
mellitu, chronického abuzu alkoholu ¢i stavu
po aplikaci chemoterapie v anamnéze),
a/nebo 4. abnormalni nélez pfi klinickém
neurologickém vysetfen( (korelujici s po-
stizenim perifernich nervli nebo korend na
HKK ¢i DKK nebo s postizenim centralniho
nervového systému).

Metodika
Validace QST protokolu probihala ve FN Brno
od prosince 2013 do listopadu 2014.

Validaci predchéazelo ziskani DFNS certifi-
kdtu pro provadéni komplexniho QST pro-
tokolu dvéma ¢leny autorského kolektivu
(IS + EV) v ndvaznosti na absolvované $ko-
lenf v provéddénych metodach na jednom ze
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dvou skolicich pracovist DFNS skupiny (a to
na Ruhr-Universitdt v Bochumi, Némecko)
v prosinci 2013.

Ceska verze standardizovanych instrukci
pro provadéni kompletnitho vysetfeni,
které jsou Skolicimi pracovisti administro-
vany v origindIni némecké a validované an-
glické verzi, byla vytvofena metodou for-
ward-backward translation.

Pred vlastnim QST vysetfenim podstou-
pili vsichni zafazenf pacienti i zdravé kontroly
detailni anamnestické a klinické neurolo-
gické vysetfeni. U pacientd s neuropatickou
bolesti bylo toto vysetfeni soucasti dia-
gnostického procesu zdkladniho onemoc-
néni a neuropatické bolesti jako takové
a bylo zaméfeno mj. na konfirmaci léze so-
matosenzitivniho nervového systému.

U zdravych kontrol bylo cflem dvodniho
vysetienf naopak potvrzen{ absence vylucu-
jicich kritérii pro zafazeni do studie, zejména
vylouc¢enf akutnf ¢i chronické bolesti a zna-
mek [éze nebo onemocnéni somatosenzitiv-
niho, resp. obecné centrélniho ¢i periferniho
nervového systému.

QST vysetfeni probihalo za standardizova-
nych podminek v tiché klidné mistnosti s eli-
minaci rusivych vlivQ, v polosedu pfi zajistént
maximalnfho pohodli pro pacienta, aby ne-
byla narusena jeho schopnost koncentrace.
Béhem testovani bylo sledovéano trvanf vy-
Setfenf jednotlivych parametrd i celého QST
protokolu a hodnocena naro¢nost vyset-
feni kazdé z hodnocenych senzitivnich i al-
gickych modalit pro pacienty i vysetfujici,
a to semikvantitativné na stupnici 1-5, kde
1 pfedstavuje ,zcela nendro¢ny” a 5 zna-
mena ,velmi ndro¢ny”.

Testovani vsech parametrd probihalo na
HKK v oblasti thenaru a nasledné na DKK na
dorzu nohy nad m. extensor digitorum bre-
vis. Vyjimkou bylo pouze stanovenf vibrac-
nich prahd, které byly vysetrovény na kost-
nich prominencich (processus styloideus
radii, malleolus medialis). V Uvodu vysetfeni
kazdé z hodnocenych modalit byl princip
testovani pacientovi vysvetlen pomoci stan-
dardizovanych instrukci. Pribéh vysetreni
vcetné sekvence jednotlivych modalit byl
u vsech pacientl jednotny a odpovidal pd-
vodni némeckeé verzi protokolu. Detailn{ pro-
tokol testovani a pouzivané instrukce jsou
k dispozici ve formé Supplementary data
v online verzi ¢lanku.

Hodnoceni termickych a termoalgic-
kych modalit bylo provedeno pomoci soft-
waru Neurosensory analyser — model TSA-Il
(Medoc TSA 2001; Medoc Ltd., RamatYishai,

Izrael) a termosondy 2,5 X 5cm. Detailnf
popis vysetfeni v¢etné hodnocenych para-
metrlU byl jiz opakované publikovéan [11,12].
Termosonda se béhem vysetieni ohfivala ¢i
ochlazovala z neutrdini teploty 32 °C. Pfi vy-
Setfeni senzitivnich prahd pro teplo a chlad
(Warm and Cold Detection Threshold;
WDT, CDT) bylo tkolem vysetfovanych je-
dincl stisknout tlacitko mysi v okamziku za-
¢atku vnimané zmény teploty termosondy.
Viyuzivan byl algoritmus s péti teplymi a péti
chladnymi podnéty, aritmeticky préimér roz-
dilu zjisténych hodnot od neutrdini tep-
loty (32 °C) predstavuje termicky prah (CDT,
WDT). Vedle absolutnich hodnot praht byl
urcovan tzv. thermal sensory limen (TSL), tedy
rozsah, v némz vysetfreny jedinec vnima tep-
lotu termosondy jako neutrdinf (a ktery od-
povida rozdilu absolutnich hodnot prahu
pro teplo a chlad, vyjadfenému ve °C). Dal-
$im hodnocenym parametrem v tomto testu
byl vyskyt tzv. paradoxniho vnimdni chladu
Jjako tepla (Paradoxical Heat Sensation; PHS),
odrazejiciho poruchu diskriminace tepel-
nych modalit. PHS byl vyjadien formou
poctu takto nespradvné vnimanych chlad-
nych podnétl jako teplych ¢&i horkych ze tff
testovanych. Pfi méfenf algickych prahl pro
horké a chladné podnéty (Heat and Cold
Pain Threshold; HPT, CPT) vysetfované sub-
jekty ur€ovaly okamzik, kdy se pfi dale narts-
tajici/klesajici teploté termosondy k plvod-
nimu teplému ¢i studenému vjemu pfidala
daldi subjektivné nepfijemna slozka (charak-
teru péleni, bodani, Stipanf apod.). Apliko-
vany byly vzdy tfi podnéty pfislusné moda-
lity (tepla nebo chladu), aritmeticky primér
zjisténych hodnot vyjadrenych ve °C pred-
stavoval prah (HPT nebo CPT).

Mechanickd kozni citlivost byla testo-
vana pomoci monofilament evokujicich pfi
ohybu tlakovou silu v rozmezi od 0,25 po
512 mN (Optihair, MarstockNerveTest, Né-
mecko). Prah (Mechanical Detection Thresh-
old; MDT) byl stanoven jako geometricky
primeér z detekovanych nad- a podpraho-
vych podnétl. Vysetieni zacinalo od nej-
tenc¢iho filamenta a postupovalo k silnéj-
$im. Pacient byl pfi kazdém dotyku vlakna
na kdzi dotézén, zda podnét citi, a odpovidal
,ano/ne”. Sila nejslabsiho jiz percipovaného
filamenta odpovidala prvni nadprahové
hodnoté taktilniho prahu (first suprathresh-
old value), poté vysetfeni pokracovalo na-
opak sestupné slabsimi filamenty k prvnimu
jiz nepercipovanému vldknu, které predsta-
vovalo prvni podprahovou hodnotu (first in-
frathreshold value). Od tohoto vldkna pokra-

¢ovalo testovani opét vzestupné smérem
k vIdkntm silngjsim. Cely postup byl opa-
kovéan celkem pétkrat. Z takto stanovenych
hodnot byl nasledné vypocitdn geomet-
ricky pramér (tj. véechny ziskané pod- a nad-
prahové hodnoty se vzdjemné vynasobily
a byla vypoctena desatd odmocnina tako-
vého vysledku), ktery pfestavuje hledany
senzitivni prah (MDT), vyjadfeny v mN [3,5,6].

Ostrd, mechanicky vyvoland bolest byla
testovana pomoci sady sedmi Spendlikd,
které vyvolajf vpich o tlakové sile 8, 16, 32,
64, 128, 256 a 512 mN na plose o primeéru
0,2mm (MRC Systems GmbH, Heidelberg,
Némecko). Pfi vysetfeni algického prahu
(Mechanical Pain Threshold; MPT) byla sada
Spendlikl zpocatku pouzivéna ve vzestup-
ném poradi, tedy od nejslabsiho kalibrova-
ného Spendliku k silngjsim s minimalnim
doporuc¢enym casovym rozestupem mezi
jednotlivymi podnéty v trvani alespor 2 s.
ViySetfovana osoba byla pfi kazdém podnétu
dotdzana, zda jej vnima jako ostry viem nebo
dotyk. Nejslabsi stimulus, ktery byl jiz perci-
povan vysetfovanou osobou jako ostry viem
(nikoli dotyk), odpovidal prvnimu nadpraho-
vému podnétu (first suprathreshold value).
Po jeho dosazeni pokracovalo vysetfeni se-
stupné smérem ke slabsim kalibrovanym
$pendliklim az k prvnimu podnétu, ktery jiz
nebyl percipovan jako ostry viem (ale pouze
jako dotyk), a tedy pfedstavoval prvni pod-
prahovy podnét (first infrathreshold value).
Identicky postup byl opakovan celkem pét-
krat. MPT (vyjadfeny v mN) byl vypocten
jako geometricky primér péti takto ziska-
nych nadprahovych a péti podprahovych
hodnot [3,5,6].

Stejna sada kalibrovanych spendlikd byla
vyuzivana pro vysetreni senzitivity pro me-
chanicky vyvolanou bolest (Mechanical
Pain Sensitivity; MPS). Pfi tomto testu byl
pacient vysetfovan jednotlivymi kalibrova-
nymi $pendliky v pseudonahodném pofadi
podle exaktniho protokolu (k dispozici jako
Supplementary data v online verzi ¢lanku),
a to stffdavé s podnéty vyuzivanymi k hod-
noceni mechanické dynamické alodynie (Dy-
namic Mechanic Allodynia; DMA), tj. vyvo-
lanymi kalibrovanym stétcem (pUsobicim
dotyk o tlakové sile ~200-400 mN, Somedic,
Svédsko), stétickou (evokujici tlakovou silu
~100 mN, MRC Systems GmbH, Heidelberg,
Némecko) a smotkem vaty (s tlakovou silou
~3 mN). Bolestivost podnétl vnimanych
pfi stimulaci kalibrovanym $pendlikem jako
,0stré” a/nebo podnétl evokovanych né-
stroji urcenymi k vysetieni DMA (v pfipadé,
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Ze tyto jako bolestivé vnima) pacient hodno-
til pomoci numerické Skaly bolesti (Nume-
ric Rating Scale; NRS) o rozsahu 0-100, kde
0 predstavuje ,zddnou bolest” a 100 zna-
mena ,nejhorsi pro pacienta predstavitelnou
bolest”. Kazdy podnét byl béhem vysetieni
pouzit celkem pétkrat. MPS byla nasledné
vypocitana jako logaritmicky préimér odpo-
ved( pacienta na 35 podnétli evokovanych
kalibrovanymi $pendliky, DMA pak jako lo-
garitmicky prdmeér odpovédi na celkem
15 podnétl vyvolanych kalibrovanym $tét-
cem, Stétickou a smotkem vaty [3,5,6]. Obé
hodnoty jsou vyjadieny v bodech NRS skaly.

Poslednim testovanym parametrem, vy-
uzivajicim kalibrované spendliky, byla ¢a-
sovd sumace bolestivych podnétd, hodnocend
pomoci tzv. wind-up ratio (WUR). Pro vyset-
feni byl pouzivan kalibrovany spendlik plso-
bici vpich o tlakové sile 256 mN. Srovnavéna
byla bolestivost (hodnocend pomoci NRS
skaly) izolovaného vpichu a série 10 opako-
vanych vpichl s frekvenci jeden vpich za
sekundu v okrsku cca T cm? pfi pouziti stej-
ného $pendliku. Test byl opakovan celkem
pétkrat, vysledny WUR je pomérem aritme-
tickych primérd NRS hodnocenti série pod-
nétd k aritmetickému prdméru NRS hod-
noceni izolovaného stimulu [5,6]. Tento
parametr nema meérné jednotky (jedna se
o pomér dvou hodnot vyjadfenych v iden-
tickych jednotkdach).

Senzitivni prdh pro vibracni citi (Vibration
Detection Threshold; VDT) byl hodnocen
pomoci 128Hz kalibrované ladicky (gradua-
ted Rydel-Seiffer Tuning Fork se stupnici 8/8),
prikldadané na kostni prominence (proc. sty-
loideus radii, malleolus lateralis). Vysetfenf
bylo provedeno standardnim, v bézné kli-
nické praxi rutinné provadénym zplsobem.
Detailni popis zplsobu testovani byl re-
centné publikovan [3]. Vysetfeni bylo prove-
deno vzdy trikrat, prah (vyjadieny v jednot-
kdch méfitka na kalibrované ladi¢ce z osmi
maximalné dosazitelnych) byl stanoven jako
aritmeticky prmeér z téchto tif pokusu.

Vysetreni hluboké tlakové bolesti bylo pro-
vedeno pomoci kalibrovaného tlakomeéru
(Wagner Instruments, Greenwich, USA).
Béhem vysetfeni postupné nardstal tlak vy-
vijeny kontinudlné na vysetfovanou oblast.
Rychlost narlstu byla po celou dobu vyset-
feni konstantni, a to 50 kPa/s. Ukolem vyset-
fovaného subjektu bylo upozornit na oka-
mzik, kdy se zménil charakter vnimaného
podnétu a k plvodnimu tlakovému vjemu
se pridala jind, subjektivné nepfijemna slozka
(bolest, paleni apod.). AktudIni hodnota vy-

vijeného tlaku v tomto okamziku predstavo-
vala hledany prah. Vysetieni bylo provedeno
celkem tfikrét, préh pro hlubokou tlakovou
bolest (Pressure Pain Threshold; PPT) vyja-
dfeny v kPA byl vypocitan jako aritmeticky
prameér z téchto tif pokusu [3,5,6].

Hodnoceni spolehlivosti (reliability)
vySetreni

Za Ucelem orientacniho zhodnoceni spoleh-
livosti (reliability) stanovenf jednotlivych pa-
rametrl byl cely protokol u 26 zdravych kon-
trol (14 muzd a 12 Zen ve vékovém rozmezi
19-42 let s medidnem 25 let) vysetfen opa-
kované (a to celkem Ctyfikrat). Opakované vy-
Setfenf bylo provedeno pouze v jedné lokali-
zaci, a to na PHK. Odstup mezi jednotlivymi
vysetfenimi byl u muzd 3-6 tydnd. Vzhledem
k moznému vlivu menstruacniho cyklu bylo
vysetfen( reprodukovatelnosti u Zen prove-
deno vzdy v téZe (ovulacni) fazi, tedy mezi 12.
a 14.dnem menstruacniho cyklu. Interval mezi
opakovanymi vysetienimi u Zen tudiz odpo-
vidal standardni délce menstruacniho cyklu
u zafazenych pacientek (mezi 24 a 35 dny).

Format vyjadieni dat

Hodnoty praht ve viech provedenych tes-
tech byly vypocteny vyse popsanym zpU-
sobem v souladu s metodikou doporuce-
nou autory originalni verze DFNS protokolu.
Vedle absolutnich hodnot prahl vyjadre-
nych v plvodnich mérnych jednotkach (°C,
kPa, mN apod.) byly jednotlivé parame-
try vyjadreny také formou tzv. Z-skére, tedy
poctu smérodatnych odchylek od primérné
hodnoty prahu v pfislusné vékové kategorii
publikovaného normativniho souboru [6].

Statistické zpracovani

Statistické zpracovani bylo provedeno po-
moci software SPSS 22.0.0.1 (IBM Corpora-
tion 2014) a R statistického software, verze
3.1.1 (The R Foundation for Statistical Com-
puting, 2014).

Ke zviditelnéni rozlozen{ primarnich hod-
not jednotlivych testovanych parametri
byla pouzita standardnf deskriptivni statis-
tika: mediény s rozsahem hodnot (defino-
vanym 5.-95. percentilem) a/nebo priméry
se smérodatnymi odchylkami (SD) pro spo-
jité proménné a absolutni a relativni cet-
nosti pro data kategoridlni. Srovnani hod-
nocenych parametri mezi jednotlivymi
testovanymi skupinami pacientd bylo pro-
vedeno pomoci exaktniho Fisherova testu
pro kategoridlni proménné a pomoci Man-
nova-Whitneyho testu (pfi srovndvani dvou

skupin) a/nebo Kruskalova-Wallisova testu
(pfi soucasném srovnani vice skupin) pro
data spojitd. Vsechny analyzy byly pro-
vedeny s vyuzitim jak zdkladnich hodnot
viech sledovanych parametrd, tak i hodnot
Z-skore.

Prediktivni sfla hodnocenych parame-
trd v odlisenf zdravych subjektl a pacientd
s diabetickou polyneuropatii byla testo-
vana pomoci ROC analyzy a kvantifikovana
prostfednictvim tzv. plochy pod ROC kfiv-
kou (Area Under the Curve; AUC) a jeji sta-
tistické vyznamnosti. Optimalni cut-off hod-
noty byly identifikovdny pomoci Youden
J statistiky. Dalsfmi hodnocenymi parame-
try byly senzitivita, specificita, pozitivni a ne-
gativn{ prediktivni hodnota a celkova pres-
nost mefent.

Shlukova analyza pacientl s diabetickou
polyneuropatii a roztrousenou sklerézou
byla zaloZena na hodnoceni Euklidovskych
vzdalenosti standardizovanych parametr(
z hornich i dolnich koncetin a Wardové algo-
ritmu (Ward's clustering algorithm).

Spolehlivost (reliabilita) testu byla hodno-
cena pomoci variability hodnot pfi opako-
vanych vysetfenich a pomoci tzv. Cronba-
chova alfa, kde Ize hodnoty od 0,5 vyse Ize
povazovat za dobré a hodnoty 0,7 a vice od-
kazuji na velmi vysokou spolehlivost testu.

Vysledky

Trvani a narocnost vysetieni

Vysetfeni QST protokolu i jednotlivych tes-
tovanych parametr( bylo vétsinou pacientd
i vySetfujicich hodnoceno jako nena-
ro¢né (1) nebo malo naro¢né (2) (data neu-
vedena). Obecné byly pro pacienty i vysetfu-
senzitivita pro bolestivé podnéty nebo je-
jich ¢asova sumace anebo urcovan algicky
prah (s prdmérnou naro¢nosti hodnoce-
nou pacienty na Urovni 1,75-2,0), nez testy
zamérené na hodnocenf praht senzitivnich
(primérna narocnost pro pacienty kolem
1,2-1,5). Souhrnna subjektivni ndrocnost tes-
tovani celého QST protokolu byla dle hod-
noceni pacientl primérné 1,64 + 1,23, dle
vysettujicich pak 1,28 + 0,70. Trvani jednot-
livych testd bylo na HKK pfiblizné 2-3 min
(data detailnéji neuvedena), na DKK mirné
vyssi. Vysetreni celého protokolu vcetné
Uvodnich instrukef trvalo na HKK v priiméru
21,85 £ 8,13 min a na DKK 26,13 + 7,88 min.

Nalezy v souboru zdravych kontrol
V souboru zdravych kontrol odpovidalo na
HKK 94 9% a na DKK dokonce 95 % zjisténych
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Tab. 2a) Méfené charakteristiky pravé horni koncetiny — zékladni hodnoty.
isti P P P

Charakteristika' A1, pDPN (n =68) A2, pMS (n =59) B, kontroly (n =75) Alvs. B A2 vs. B AT vs. A2
cDT -2,8(2,0);-2,3 (-79;-1,0) -2,7(2,3);-19 (-94; -1)1 -15(0,7),-14(=2,7,-0,7) < 0,001 < 0,001 0,316
WDT 44(29);3,5 (1,3, 11,0) 3021;2507;76) 19(09); 1,7 (1,0; 3,2) < 0,001 < 0,001 0,001
TSL 71(4,6);58(2,4;185) 584,2);44(23,171) 34(1,5);31(1,8;59 < 0,001 < 0,001 0,014
CPT 12,8 (79); 12 (1,6; 24.9) 14,2 (9,1); 12,8 (0,0; 28,4) 10,5 (8,0); 9,5 (0,0; 26,4) 0,070 0,026 0,535
HPT 46,1 (3,8); 47,6 (38,3;50,0) 44,0 (6,0); 44,6 (374;50,0) 45,6 (3,8); 46,7 (39,1; 50,0) 0,354 0,210 0,062
PRT 691,;8(31'(?3(;%3)1'6,7) 479?4? ?3{)(()1;;52,6,7) 5505,’5 ?25952;] '942);1,7) =2.001 0106 S
MPT 778 (153,2); 219 (6,5, 294,1) 749 (91,2); 42,3 (7,5; 2744) 819 (91,4); 45,3 (12,1, 362,0) 0,001 0,274 0,053
MPS 7,8 (11,0); 3,0 (0,0; 31,7) 57 8,7);1,4(0,1;249) 34(44);25(03;144) 0473 0,234 0,385
WUR 3,5(3,1);2,5(1,3;,10,0) 39(59);2,0(1,0;15,3) 31(22);23(09;72) 0971 0,198 0,095
MDT 0,6(1,5);02 (0,2, 1,4 1,3(2,5); 0,5 (0,2; 7.0) 06(09);04(0,2;1,4) < 0,001 0,014 < 0,001
VDT 4(1,0); 74 (5,0; 8,0) 7,2 (1,3); 7,2 (4,0, 8,0) 79(0,2); 79 (7,0; 8,0) < 0,001 < 0,001 0,552
PHS 0,1 (0,5); 0,0 (0,0; 0,0) 0,2 (0,9);0,0 (0,0; 2,0) (0,05;0,0(0,0;0,0) 0,067 0,019 0,502
DMA (0,0);0,0(0,0;0,0) 0,2 (1,2);0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0);0,0 (0,0;0,0) 0,999 0,100 0118

"Préimér (smérodatnd odchylka); median (5.-95% percentil).

?Mann-Whitney U test.

Pouzité zkratky - viz prehled zkratek v textu.

Tab. 2b) Mérené charakteristiky pravé dolni koncetiny — zakladni hodnoty.

2 2 2

Charakteristika' A1, pDPN (n = 68) A2, pMS (n =59) B, kontroly (n =75) Al I\O/s. B AZF\)/s. B Al \Z A2
[@n)) =131 (91);-10,3(-32,0;,-3,1) -84(84);-50(-284;-1,3) -3,0(2,0);, =24 (-77,-1,0) < 0,001 < 0,001 < 0,001
WDT 13,5 (4,1); 14,6 (5,0; 18,0) 97 (4,6);91 (31;172) 6,4 (3,4);5,5(2,1;13,8) < 0,001 < 0,001 < 0,001
TSL 26,6 (11,9); 25,5 (8,8; 49,8) 18,1 (12,1); 14,0 (5,0; 43,4) 94 (49);83(3,0;19,5 < 0,001 < 0,001 < 0,001
CPT 54(74);2,0(0,0; 22,3) 12,0 (11,4); 9,5 (0,0; 27,6) 11,2 (9,8); 8,6 (0,0; 26,4) < 0,001 0,870 0,001
HPT 491 (19); 50,0 (46,2, 50,0) 46,9 (3,7);48,5 (38,3, 50,00 46,3 (2,9); 46,7 (40,7, 50,0) <0,001 0,050 < 0,001
MPT 2084 (269,3);64,0 (6,5, 724,1) 75,8 (92,7); 331 (5,7;315,2) 54,4 (53,2); 42,2 (9,8; 194,0) 0,009 0,968 0,016
MPS 4,9 (8,6); 0,8 (0,0; 24,2) 51(84);1,2(0,1;204) 3,8(49);25(03;134) 0,016 0,155 0,214
WUR 3,8(4,3);24(1,0;,12,2) 4,1 (4,5);2,5(0,7;15,0) 3,5(3,7),22(7,80) 0910 0,858 0,908
MDT 52,7 (158); 2,1 (0,3;415,9) 2,1 3,8);0,6(0,3; 14,6) (2,3);0,7 (0,3;3,2) < 0,001 0,627 < 0,001
VDT ,81(2,9); 4,8 (0,0; 8,0) 6,0 (2,3); 6,0 (0,0; 8,0) 0,7); 7,7 (7,0; 8,0) < 0,001 < 0,001 0,012
PHS ,3(2,0);2,0(0,0;5,0) 1,6 (2,2);0,0 (0,0; 5,0) 0,1 (0,5); 0,0 (0,0; 1,0) < 0,001 < 0,001 0,026
DMA ,5(3,2); 0,0 (0,0;0,2) 0,5(29);0,0(0,0;04) (0,3);0,0 (0,0, 0,0) 0,075 0,041 0,742
"Préimér (smérodatnd odchylka); median (5.-95% percentil).

2Mann-Whitney U test.

Pouzité zkratky — viz prehled zkratek v textu.

hodnot fyziologickému rozsahu nélezd jed-
notlivych parametr podle publikovanych
vekové stratifikovanych normativnich dat [6].

Pri souhrnném hodnocenf celého QST pro-
tokolu jsme abnormitu alespon jednoho testo-
vaného parametru prokazali u 43 % zdravych

jedincl kontrolniho souboru na HKK a 41 %
kontrol na DKK. Dvé a vice abnormit pak v sou-
boru zdravych kontrol vykazovalo 17 % jedinc
na HKKa 11 % na DKK, zatimco tfi a vice abnor-
mit bylo zachyceno pouze u 4 % zdravych kon-
trol v kazdé z vysetfenych lokalizaci.

Nalezy u pacientu

s neuropatickou bolesti

Mezi pacienty s neuropatickou bolesti byl
vyskyt abnormit vysoce signifikantné cas-
téjsi: abnormalni nélez alespori jednoho
z testovanych parametr( byl zachycen na
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Tab. 3a) Mérené charakteristiky pravé horni koncetiny — Z-skore.

Charakteristika' A1, pDPN (n =68) A2, pMS (n =59) B, kontroly (n = 75) Al 525 B Az?; B Al \E): A2
[@n)) -0,8(1,0); -0,6 (-2,9;0,7) -1,0(1,3);-0,7 (-3,8;0,5) -0,2(0,8);-0,2 (-1,7; 1,1) 0,001 < 0,001 0,517
WDT -1,0(1,2);-09 (-3,1;09) -0,7 (1,2); -0,5(-3,3;1,0) ,0(0,8); 01 (-1,1;1,2) < 0,001 < 0,001 0,188
TSL -09(09);-09 (-2,9;0,5 -09(1,0);,-0,7 (-3,2,04) -0,3(0,6);-0,2(-14,0,7) < 0,001 < 0,001 0,621
CPT 06 (1,2);0,7 (-1;2,6) ,2(11);00 (1,4, 1,9 -0,3(1,1);,-0,3(-1,8;1,6) < 0,001 0,020 0,035
HPT -0,1(1,5); 0,6 (-1,8;3,1) 4(1,8);0,0 (-19;2,7) 2 (1,4),01 (-1,8;2,3) 0,260 0,597 0,135
PPT -1,5(1,8);-1,4 (-4,0;0,7) -0,5(1,0); =04 (=2,2; 1,1) -09 (1,8); -1 (-2,8;0,8) 0,005 0,049 < 0,001
MPT 14 (1,7, 1,7 (<1,9;3,6) .7 (1,4);0,7 (-1,8;3,0) ,5(1,1);0,5 (1,5, 2,3) < 0,001 0,316 0,010
MPS 1,1 (4); 1,4 (=3,1;4,6) ,8(2,1);0,7 (-2,3;4,2) 1(0,2;1,31,2;37) 0,474 0,218 0,385
WUR ,5(1,2); 01 (=09; 2,9) 0,1 (1,6);,-03 (-1,6;3,3) 2 (11);0,1 (1,5 2,0) 0,235 0,243 0,032
MDT ,3(1,0); 1,6 (0,5 2,2) 04 (1,3);0,7 (=2,1;1,9) 0,8(0,8);09 (-0,7; 2,0) < 0,001 0,346 < 0,001
VDT -0,5(2,3);-0,5 (=57, 1,2) -1,7(3,8);, -1,7 (<11,4,0,6) 04(0,6);04 (-1,2,09) 0,137 < 0,001 < 0,001
PHS 0,1(0,7);0,0(0,0;0,0) 0,3 (1,4); 0,0 (0,0;4,0) 0,0 (0,0); 0,0 (0,0;0,0) 0,067 0,019 0,490
DMA 0,0 (0,0); 0,0 (0,0;0,0) 1,3(6,9);0,0 (0,0;0,0) 0,0 (0,0); 0,0 (0,0; 0,0) 0,999 0,100 ons

"Préimér (smérodatnd odchylka); median (5.-95% percentil).

Mann-Whitney U test.

Pouzité zkratky - viz prehled zkratek v textu.

Tab. 3b) Méfené charakteristiky pravé dolni koncetiny — Z-skoére.

2 2 2

Charakteristika' A1, pDPN (n = 68) A2, pMS (n =59) B, kontroly (n = 75) Al f)/s. B AZF\)/S. B Al \f’s A2
[@p2) -1,8(1,2);-1,8 (-3,5;0,0) -1,3(1,5);,-1,2 (-4,0,09) -0,1(09);00(-1,51,5) < 0,001 < 0,001 0,036
WDT -1,6 (0,8); -1,8 (-2,7;0,0) -1,3(1,1);,-1,3 (-2,8; 1,0) -0,5(1,1);-0,5(-23;1,4) < 0,001 < 0,001 0,145
TSL -1,7(1,0);-1,7 (3,3, -0,1) -1,4(1,3);,-1,2(=3,7,0,8) -04(1,0;,-04 (2,0, 1,4) < 0,001 < 0,001 0,164
CPT -0,5(0,8); -09 (-1,1; 1,4) 0,0 (1,2); =04 (-1,4,1,7) -0,1(1,1); =04 (1,7, 1,6) 0,081 0,762 0,234
HPT -1,3(09);-1,5 (-2,0,-0,2) -0,7 (1,5);-1,3(-2,0; 2,9) -0,6 (11);-0,7 (2,1, 1,6) < 0,001 0,132 0,031
PPT -1,0(14); -1,3 (3,2, 1,5) ,3(1,3); 04 (=21, 3,0) -0,3 (1,0, -04 (1,9, 1,2) 0,001 0,002 < 0,001
MPT 00(2,0);01(=32;31) .7 (1,5);0,8 (-1,8;2,9) ,7 (1,0); 0,6 (-1,0;2,7) 0,032 0,845 0,051
MPS -0,2(2,5);0,2 (-4,0;, 3,4 ,5(2,0);,04 (-2/4;3,7) 0(1,351.211;32) 0,010 0115 0,274
WUR 0,2(13),00(-1,8;3,2) 1 (1,6);00 (24 31) (11);-0,3 (-1,5;2,0) 0,462 0,847 0,646
MDT -0/4(1,8);0,0 (-4,3; 19 6 (1,1); 09 (2,0, 2,2) 0,7); 0,8 (-0,6; 1,6) < 0,001 0,734 0,001
VDT -19(2,8);-19 (-6,5; 1,0) -1,6 (2,7);-1,6 (-6,50,9) ,5(0,7); 0,5 (-0,7;1,4) < 0,001 < 0,001 0,584
PHS 2,6(39);16(-1,8;13,2) 1,8(29);-0,2 (-0,3;6,6) -0,1(1,1);-0,2 (-1,8;0,5) < 0,001 0,004 0,292
DMA 4,0 (17,2); 0,0 (0,0; 26,9) 3,1 (12,0);0,0 (0,0; 39,8) ,3(11,5); 0,0 (0,0; 0,0) 0,077 0,044 0,786

"Préimér (smérodatnd odchylka); median (5.-95% percentil).
2Mann-Whitney U test.
Pouzité zkratky - viz prehled zkratek v textu.

HKK u 86 % pacientl s bolestivou diabetic-
kou polyneuropatii a na DKK u 90 % z nich.
Dvé a vice abnormit pak vykazovalo na HKK
64 % téchto pacientd a na DKK dokonce
70 %. Tfi a vice abnormit bylo na DKK proka-
zano u 52 % pacientU s diabetickou neuropa-

til. V souboru pacientl s centrdIni neuropa-
tickou bolesti pfi roztrousené sklerdze byly
vysledky velmi podobné (data neuvedena).
Na skupinové urovni se hodnoty vétsiny
sledovanych parametrd vyznamné lisily mezi
zdravymi kontrolami a obéma skupinami

pacientl s neuropatickou bolesti (centrélni
i perifernf), a to zejména na dolnich konceti-
nach a v lehce mensim rozsahu i na konceti-
nach hornich. Tyto rozdily byly patrné jak pfi
srovnani absolutnich hodnot jednotlivych
senzitivnich i algickych prah (tab. 2a,b), tak
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Tab. 4. Predik¢ni schopnost charakteristik pravé dolni koncetiny — Z-skére pro odliseni kontrol a bolestivé diabetické polyneuropatie.
Charakteristika’  Cut-off nFeagliir\]/éni ch?:éCi' Specificita Senzitivita PPV NPV rffeell(r?c\)/ft AUC (95% ClIy' p'
[@n)) -0913 0,098 0,105 0,800 0,794 0,783 0811 0,797 0,872 (0,814;,0930) < 0,001
WDT 0,145 0,105 0,105 0,800 0,779 0,779 0,800 0,790 0,813 (0,741;0,885) < 0,001
TSL -0,277 0,140 0,098 0,813 0,706 0,774 0,753 0,762 0,828 (0,761;0,894) < 0,001
CPT -1,303 0,154 0,217 0,587 0,676 0597 0,667 0,629 0,585 (0,487, 0,682) 0,081
HPT -0,585 0,105 0,154 0,707 0,779 0,707 0,779 0,741 0,721 (0,634;0,809) < 0,001
PPT -0,462 0,217 0,070 0,867 0,544 0787 0677 0,713 0,665 (0,572;0,758) 0,001
MPT -0,335 0,266 0,063 0,880 0,441 0,769 0,635 0,671 0,604 (0,505; 0,703) 0,032
MPS -1,225 0,322 0,007 0,987 0,324 0957 0617 0,671 0,625 (0,530;0,721) 0,01
WUR 5136 0,140 0,301 0,427 0,706 0527 0615 0,559 0,536 (0,440; 0,631) 0,462
MDT -1,179 0,266 0,035 0,933 0441 0857 0,648 0,699 0,684 (0,593;0,776) < 0,001
VDT -0,286 0,140 0,049 0,907 0,706 0873 0773 0,81 0,792 (0,709;0,875) < 0,001
PHS -1,562 0,140 0,035 0,933 0,706 0906 0,778 0,825 0,739 (0,646;0,832) < 0,001
DMA -1,211 0,441 0,007 0,987 0,074 0,833 0,540 0,552 0,530 (0,435; 0,625) 0,539

"ROC analyza.

Pouzité zkratky — viz pfehled v textu.

pfi srovnani hodnot Z-skoére, derivovanych
na zakladé publikovanych, vékové stratifiko-
vanych normativnich dat (tab. 3a,b) [6].

Rozdily hodnot vétsiny testovanych para-
metr(l mezi pacienty s periferni neuropatic-
kou bolesti pfi diabetické neuropatii a cent-
ralni neuropatickou bolesti pfi roztrousené
sklerdze byly patrné zejména pfi srovnani za-
kladnich hodnot (a tedy byly z vétsi ¢asti re-
levantnf odlisné vékové distribuci obou sku-
pin) (tab. 2a,b), zatimco pfi srovnani Z-skére
nebyly vysledky vétsiny testovanych para-
metr( signifikantné odlisné (tab. 3a,b).

V souladu s uvedenymi ndlezy prokazala
naslednd ROC analyza vynikajici predikenf
schopnost vétsiny hodnocenych senzitiv-
nich parametr( v odliseni pacientd s boles-
tivou diabetickou polyneuropatii a zdravych
kontrol, a to zejména na DKK (tab. 4 a 4e,
kterd je k dispozici ve formé Supplementary
data v online verzi ¢lanku) a pro mensf pocet
parametrd i na HKK (tab. 5 a 5e, kterd je k dis-
pozici ve formé Supplementary data v on-
line verzi ¢lanku). Vysledky ROC analyzy byly
obdobné jak pro zakladni hodnoty sledova-
nych senzitivnich parametrd, tak v pfipadé
vyjadreni vysledkd formou Z-skére.
gnostice bolestivé diabetické polyneuropa-
tie a soucasné nejméné vyznamné rozdily
hodnot mezi pacienty s diabetickou neu-
ropatif a zdravymi kontrolami vykazovaly

dynamickd mechanicka alodynie a ¢asova
sumace bolestivych podnétd, vyjadiena for-
mou wind-up ratio. Tyto parametry nedoka-
zaly odlisit pacienty s diabetickou neuropatif
od zdravych kontrol na hornich ani dolnich
koncetinach.

Nejvyznamnéjsi rozdily a soucasné nej-
lepsi prediktivni schopnost v diagnostice
bolestivé diabetické neuropatie naopak vy-
kazovaly senzitivni prahy pro termické a me-
chanické podnéty a dale algické prahy pro
ostrou mechanickou bolest a hlubokou tla-
kovou bolest, a to na hornich i dolnich kon-
Cetinach. Pouze na dolnich koncetinach byly
prokazany i vysoce vyznamné rozdily vibrac-
nich praht a vyskytu paradoxniho vnimanf
chladnych podnétd jako teplych (které bylo
na hornich koncetindch zcela vyjimecné).

Analyza symptomovych profili

Hierarchickd aglomerativni shlukova analyza
umoznila vytvoreni dendrogramu pacientd
na zékladé jejich vzdalenosti ve viceroz-
mérném prostoru vychézejici z 13 hodno-
cenych senzitivnich parametr(l na hornich
i dolnich koncetinach. Cim kratsi byl odstup
mezi pacienty na tomto dendrogramu, tim
si byli pacienti fenotypicky podobnéjsi (graf
Te, k dispozici ve formé Supplementary data
vonline verzi ¢ldnku). Naslednd analyza jasné
identifikovala dva odlisné clustery odpovida-

jici rznym senzitivnim profilim (graf 1a,b),

z nichz prvnf zahrnoval vétsinové pacienty
s bolestivou diabetickou polyneuropatif
(cluster 1) a druhy nemocné s centrélni neu-
ropatickou bolesti pfi roztrousené skleréze
(cluster 2). Tyto vysledky svéd¢i pro vyznam-
nou a spolehlivé identifikovatelnou moznost
odlisenf téchto dvou klinickych jednotek
s predpoklddanym odlisnym patofyziologic-
kym mechanizmem rozvoje neuropatické
bolesti s pouzitim setu hodnocenych senzi-
tivnich parametrd.

Reliabilita testovani

Variabilita vysledkd ¢tyf opakovanych méreni
dosahovala u vsech vysetfenych QST modalit
nizkych hodnot v rozmezf 6,0-174 % (tab. 6).
Reliabilita jednotlivych modalit hodnocena
pomoci Cronbachova alfa se pohybovala
v rozmez{ 0,593-0,926 (tab. 6).

Diskuze

Prezentovana studie prokazala velmi dobrou
praktickou pouzitelnost ceské jazykové verze
komplexniho QST protokolu, uspokojivou re-
liabilitu testovani a jeho pfinos a vyuzitelnost
U pacientd s neuropatickou bolesti riizné
etiologie. Protokol poskytuje komplexni,
kvantifikované informace o vétsiné bézné
hodnocenych senzitivnich a algickych moda-
lit a reflektuje funkci tenkych i silnych nervo-
vych vidken. Jeho zafazeni do diagnostického
algoritmu prispiva k prohloubeni a rozsiteni
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Tab. 5. Predikéni schopnost charakteristik pravé horni koncetiny - Z-skére pro odliseni kontrol a bolestivé diabetické polyneuropatie.

Pouzité zkratky — viz pfehled v textu.

Charakteristika' ~ Cut-off n?;i;’:/il, :gf;g; Specificita Senzitivita PPV NPV pfr&:skr?c\)/:t AUC (95% CI) o
coT 0154 0063 0322 0387 0868 0562 0763 0615 0657 (0567:0746) 0,001
WOT 1250 0210 0084 0840 055 0760 0677 0706 075206720830 <0,001
TSL 1362 0224 0077 0,853 0529 0766 0667 0699 0721 (0637:0805 < 0,001
cPT 075 0203 0119 0773 0574 0696 0667 0678  0711(06280795) <0,001
HPT 0386 0210 0210 0,600 0559 0559 0600 0580  0555(0460.065 0,260
PPT 0381 019 0,266 0493 0750 0573 0685 0615  0636(05440727) 0,005
MPT 1205 0161 0133 0,747 0662 0703 0709 0706 068105890773 <0,001
MPS 0821 0280 0077 0,853 0412 0718 0615 0643  0535(0433,0636) 0474
WUR 11000 0433 0301 0427 0721 0533 0627 0566 0558 (04630652 0235
MDT 0447 0147 0105 0800 0601 0758 0741 0748  0752(06680837) <0,001
VDT 0718 0252 0063 0,880 0471 0780 0647 0685 0572 (0467:0677) 0,39
PHS 1962 0455 0,000 1,000 0044 1000 0536 0545  0522(0427:0617) 0649
DMA 0858 0000 054 0000 1000 0476 0000 0476 0500 (04050595 0999
"ROC analyza.
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cluster 1 = cluster 2

Graf 1a. Primérné standardizované hodnoty 13 hodnocenych senzitivnich parametrd na

HKK v jednotlivych clusterech.

Viysvétlivky v seznamu zkratek.
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Graf 1b. Priimérné standardizované hodnoty 13 hodnocenych senzitivnich parametr

na DKK v jednotlivych clusterech.
Vysvétlivky v seznamu zkratek.

klinickych informaci o testovaném pacientovi
a na skupinové Urovni ma potenciél prispét
k odhaleni patofyziologickych mechani-
zmU vzniku bolesti. Tato valida¢ni studie byla
proto navrzena s cilem vytvorit ¢eskou jazy-

kovou verzi tohoto v soucasnosti Siroce vy-
uzivaného protokolu, protoze nélezy jednot-
livych testovanych parametr( jsou vyznamné
zavislé na instrukcich k jednotlivym testim
poskytovanych pacientlim.

Z bézné vysetifovanych senzitivnich mo-
dalit [3] nereflektuje komplexni QST proto-
kol pouze polohocit a pohybocit (stateste-
Zii a kinestezii, které vsak odraZeji postizen{
stejného typu vldken a senzitivnich drah
jako jiny z hodnocenych parametrd, tj. vib-
racni ¢itf, a jejichz kvantitativni testovani je
velmi slozité [3]) a dale stereognozii (jejZ izo-
lovana abnormita, beze zmén jinych para-
metrl senzitivniho testovani nepatfi do kli-
nického obrazu pacientl s neuropatickou
bolesti centrdlni ani periferni etiologie).

Jednotlivé soubory pacientl a zdravych
dobrovolnikl zafazenych do nasi studie ne-
mély vzajemné odpovidajici vékovou distri-
buci ani identické rozlozeni pohlavi. Tento
fakt je podminén odlisnou vékovou distri-
buci pacientl s neuropatickou bolesti pfi
sledovanych diagnézach a odliSnym vy-
skytem bolesti u muzl a Zen v téchto sku-
pindch nemocnych. Zatimco vyskyt bo-
lestivé diabetické neuropatie signifikantné
vzrista s vékem i trvanim diabetu mellitu,
a jedna se tedy spise o onemocnéni star-
Sich jedincd [17], u pacientl s roztrousenou
sklerézou se neuropaticka bolest vyskytuje
nejcastéji béhem prvnich 20 let vyvoje one-
mocnéni a postihuje tudiz ¢astéji mladsi do-
spélé, a to zejména zeny [18]. Nehomogenni
veékovad distribuce soubord a nestejnomérné
zastoupeni pohlavi pfedstavuji urcity pro-
blém pfi srovnavani absolutnich hodnot jed-
notlivych prah(, a to vzhledem k fyziologic-
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kym rozdildm citlivosti mezi muzi a zenami
a vékové podminénému poklesu percepce
vetsiny senzitivnich modalit [3,5,6]. V prezen-
tované studii jsou viak jednotlivé parame-
try QST protokolu hodnoceny ve formé tzv.
Z-skére, a tedy vztazeny k normativnim hod-
notdm v pfislusné vékové kategorii, coz eli-
minuje vyznam vékovych rozdild mezi hod-
nocenymi soubory.

Vysetfenf kompletniho protokolu v jedné
lokalizaci trva téméf 30 min. Pro pacienty
i vysetiujici v nasi studii viak bylo testovani
navzdory zminénému trvani nendro¢né i
malo ndro¢né a pfi zohlednénf vyse zmi-
néného prinosu je trvani komplexniho QST
protokolu mozné poklddat za pfrijatelné.
Pacienta je vsak vhodné pred vysetfenim na
tuto okolnost upozornit a béhem néj zajistit
optimalni podminky umoznujici udrzeni po-
zornosti pacienta po celou dobu testovani.
ViySetfeni je proto nutné provadét v tichém
klidném prostfedi, bez zevnich rusivych
vlivl. Testovat také nelze pacienty s poru-
chou pozornosti ¢i vyraznym kognitivnim
deficitem, nespolupracujici, unavené nebo
pod vlivem psychoaktivnich latek. Vsechny
tyto okolnosti byly reflektovéany v prezento-
vané studii.

Hodnoty jednotlivych testovanych para-
metrl v souboru zdravych kontrol vykazo-
valy vynikajici (94-95 %) shodu s publikova-
nymi normativnimi daty v obou testovanych
lokalizacich (HKK i DKK) [6]. Zohlednime-li
skute¢nost, Ze normativni data jsou obvykle
derivovéna tak, aby pokryvala 90-95 % hod-
not v souborech zdravych kontrol, je zmi-
néna shoda prakticky idedInf a potvrzuje vy-
nikajici pouzitelnost ceské jazykové verze
komplexniho QST protokolu a sprdvnost
testovani vsech hodnocenych senzitivnich
modalit. Souc¢asné tyto vysledky poukazujf
na moznost bezvyhradného prevzeti zmi-
nénych publikovanych normativnich dat
u pacientl vysetfovanych ceskou jazykovou
verz{ tohoto protokolu.

Pfi souhrnném hodnoceni protokolu byla
v souboru zdravych kontrol zachycena ales-
pon jedna abnormita u 43, resp. 41 % jedincd
na HKK/DKK, dvé a vice abnormit pak u 17,
resp. 11 % kontrol (opét na HKK a DKK) a tfi
nebo vice abnormit u 4 % z nich. Pfi interpre-
taci téchto nélezl je nezbytné opét zohled-
nit vyse zminénou skute¢nost, Ze normativni
data jsou nastavena tak, aby pokryvala asi
90-95 % hodnot v souboru zdravych kont-
rol. Pokud pouzijeme piisnéjsi z téchto krité-
rif, tedy normy zahrnujici 95 % hodnot nor-
mativniho souboru, pak 5 % nélezd v tomto

Tab. 6. Deskriptivni statistika a reliabilita ¢tyf opakovanych méreni QST protokolu
(n=26).
Primérze ¢ty  SD ze ¢tyf  Min. a max. SD ze ¢tyf méfeni a4

Test méreni' méfeni' hodnota? v % celk. rozsahu? Reliabilita
coT -1,09 0,24 -1,90; -0,50 174 % 0,782
WDT 1,45 0,32 0,60; 3,30 11,9 % 0,699
TSL 2,54 0,52 1,10; 4,50 154 % 0,71
CPT 10,20 3,66 0,00; 27,30 13,4 % 0,892
HPT 47,31 2,15 33,00; 50,00 12,7 % 0,663
PPT 921,12 144,63 340,00; 1 800,00 99 % 0,926
MPT 60,02 35,05 5,66; 415,87 85 % 0,887
MPS 6,30 3,03 0,08; 50,18 6,0 % 0918
WUR 2,36 0,63 1,06; 592 129 % 0,737
MDT 033 0,12 0,18; 1,08 13,1 % 0,593
VDT 783 0,12 7,00; 8,00 1,7 % 0,845
PHS 0,00 0,00 0,00; 0,00 - -
DMA 0,00 0,00 0,00; 0,00 - -

"Prdmeérna hodnota ze ¢tyf agregovanych méfeni daného parametru viech vysetienych
jedinca.

2 Min. a max. hodnota ze vsech vysetrenych subjektl ve ctyfech mérenich (urcuje rozsah meé-
fenych hodnot).

*Variabilita (SD mezi jednotlivymi méfenimi) vyjadiena jako procento rozsahu meéfenych
hodnot.

* Cronbachova alfa.

Pouzité zkratky — viz pfehled v textu.

souboru zdravych kontrol bude pfi pouziti
téchto normativnich dat abnormalnf. Pfi
13 hodnocenych parametrech Ize statisticky
snadno odvodit, Ze pravdépodobnost zcela
normalniho nalezu viech vysetfenych para-
metrl je u zdravych kontrol 51,3 %. Abnor-
mitu alespon jedné z testovanych senzitiv-
nich modalit Ize tedy statisticky ocekavat
u 48,7 % testovanych jedinc. Pravdépodob-
nost vyskytu dvou a vice abnormit je pak
13,5 % a prlkaz tii a vice abnormit Ize oce-
kavat u 2,5 % zdravych kontrol. Tyto statis-
ticky odvozené ndhodné pravdépodobnosti
vyskytu zminéného poctu abnormit jsou
opét ve vynikajici shodé se zjisténymi nalezy
v nasem souboru zdravych dobrovolnikd.
Podobny zachyt abnormit v souboru zdra-
vych kontrol byl prokdzan i ve velké multi-
centrické némecké studii autort originaini
verze protokolu [13], kde byla abnormita ale-
spon jedné z testovanych senzitivnich mo-
dalit prokdzana u vice nez 40 % testovanych
zdravych jedincl kontrolniho souboru. Tyto
nélezy znovu potvrzuiji velmi dobrou validitu
pouzivané ceské verze komplexniho QST
protokolu, spravnost testovani sledovanych

parametrd a vhodny vybeér jedincd do sou-
boru zdravych kontrol.

Pfi hodnoceni nalez(i na skupinové drovni
prokazala nase studie vysoce signifikantni roz-
dily vétsiny testovanych senzitivnich para-
metrd mezi zdravymi kontrolami a pacienty
s neuropatickou bolesti (centréIni i perifern).
Abnormalni nalez alespor jedné z hodnoce-
nych senzitivnich modalit byl pfi souhrnném
hodnoceni celého protokolu zachycen u 90 %
pacientl s neuropatickou bolesti. Tyto vy-
sledky zcela odpovidajf publikovanym velkym
soubordim pacientd vysetfovanych pomoci
originalni verze DFNS-QST protokolu [13], kde
byla alespor jedna senzitivni abnormita zachy-
cena u 92 % pacientl s neuropatickou bolesti
(pfi zafazeni $irstho spektra klinickych jedno-
tek vedoucich k jejimu rozvoji). PIné v souladu
s témito nalezy je i vyborna prediktivni schop-
nost vétsiny testovanych senzitivnich para-
metr v odliseni zdravych kontrol a pacientd
s bolestivou diabetickou neuropatii. Ceskd ja-
zykové verze protokolu proto vykazuje vyso-
kou a s pavodni verzi srovnatelnou schop-
nost detekce senzitivnich abnormit u pacientd
s neuropatickou bolesti rlizné etiologie.
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VSechny zafazené senzitivni parame-
try nevykazovaly v nasi studii stejnou cet-
nost zachytu abnormit a predikéni schop-
nost v diagnostice neuropatické bolesti.
Urcité rozdily byly v tomto smyslu proka-
zany dokonce i mezi hodnocenymi sku-
pinami pacientl s neuropatickou bolestf
(centrdIni ve srovnani s periferni). Podkla-
dem téchto rozdill je skute¢nost, Ze rlizné
druhy neuropatické bolesti (s pfedpoklada-
nym odlisnym patofyziologickym mecha-
nizmem vzniku) vykazuji odlisné spektrum
senzitivnich abnormit. Kazdy z hodnoce-
nych senzitivnich parametrd ma tedy odlis-
nou frekvenci abnormit u rdznych typl neu-
ropatické bolesti [13]. Parametry s nizkou
prediktivni schopnosti v nasi studii (DMA,
WUR) vykazovaly u pacientl s diabetickou
neuropatii a centradlni neuropatickou bo-
lesti nizky zachyt abnormalnich nalezl i ve
velkém multicentrické studii hodnotici vy-
skyt senzitivnich abnormit u 1 236 pacientl
s neuropatickou bolesti rlizné etiologie [13].
Abnormity téchto senzitivnich parametr(
jsou vsak naopak velmi ¢asté u pacientt s ji-
nymi klinickymi jednotkami manifestujicimi
se neuropatickou bolesti, které nebyly v nasi
studii hodnoceny, tedy zejména u posther-
petické neuralgie ¢i CRPS [13]. ProtoZe proto-
kol neni specificky pro diagnostiku urc¢itého
typu neuropatické bolesti, ale naopak je vy-
uzivan k hodnocenf senzitivnich abnormit
u celého spektra pacientl s neuropatickou
bolesti v plné Sifi moznych vyvoldvajicich
pricin, je zafazenf téchto senzitivnich para-
metrl do komplexniho QST testovani zcela
opodstatnéné.

Prave odlisny vyskyt jednotlivych senzi-
tivnich abnormit u rdznych pacientl a kli-
nickych jednotek manifestujicich se neuro-
patickou bolestf je podkladem pro mozZnost
odliseni rliznych senzitivnich profilQ [13].
Podle soucasnych pfedpokladd odpovi-
dajf tyto profily riznym patofyziologickym
mechanizmim rozvoje neuropatické bo-
lesti a jejich vyskyt mdze byt rlizny dokonce
i u identické klinické jednotky vedouci ke
vzniku algického stavu (na velkych soubo-
rech pacientl byly napf. prokdzany rlizné
senzitivni profily u pacientd diabetickou
neuropatif, které mohou vysvétlit tfeba varia-
bilni klinické obtize ¢i odliSnou medikamen-
toznf ovlivnitelnost bolesti u rdznych skupin
pacientl s touto klinickou jednotkou) [14].
Podobné jako specializované dotaznikové
nastroje [8,15,16] tak komplexnf QST proto-
kol umoznuje odlisenf riznych typl neuro-
patické bolesti jako podklad pro stratifikaci

pacientll napf. pro potreby Iékovych studii ¢i
sledovani odlisného pfirozeného vyvoje po-
stizeni u rlznych typl neuropatické bolesti.
Detailni zhodnoceni vyskytu senzitivnich
abnormit u pacientd s neuropatickou bolestf
na skupinové i individualni Grovni navic pfi-
spiva k odhaleni prfislusnych patofyziologic-
kych mechanizm jejiho vzniku. Nase studie
prokézala schopnost ¢eské verze QST proto-
kolu odlisit rizné profily neuropatické bolesti
u dvou skupin pacientl s pfedpokladanym
odlisnym mechanizmem rozvoje neuro-
patické bolesti (tedy u bolestivé diabetické
neuropatie a roztrousené sklerézy). Zjisténé
typy senzitivnich abnormit v nasf studii byly
u obou téchto skupin pacientl obdobné
jako v publikované multicentrické némecké
studii autord origindlni verze protokolu [13],
coz potvrzuje dobrou a s plvodnf verzf srov-
natelnou konstruktovou validitu ¢eské verze
QST protokolu ve schopnosti odlisent rdz-
nych typt senzitivnich profild.

Opakované testovani kompletniho pro-
tokolu v souboru zdravych dobrovolnikd
prokdazalo nizkou variabilitu nélezd a uspo-
kojivou reliabilitu véech hodnocenych pa-
rametrQ. Pfi hodnoceni opakovatelnosti vy-
Setfeni pfedstavuje u psychofyzikalnich
vysetfovacich metod vzdy urcity problém
nastaveni vhodného odstupu mezi jednot-
livymi provadénymi vysetfenimi. V klinické
praxi jsou vysetfenf uréend pro monitoraci
vyvoje klinického stavu pacienta a/nebo
monitoraci terapeutického efektu prepa-
ratl pouZivanych v terapii neuropatické bo-
lesti provéddéna obvykle s vétSimi odstupy
(mnoho mésicl ¢&i spise let). Pri testovani
opakovatelnosti vysetfeni v ramci validac-
nich studif je vhodné vyhnout se velmi krat-
kym (nékolikadennim) odstuplim mezi opa-
kovanymi vysetfenimi, zejména proto, aby si
vysetfovan( jedinci neméli moznost spoleh-
livé pamatovat minuly vysledek jednotlivych
testd, coz by mohlo vést k falesné lepsi opa-
kovatelnosti vysetfeni. Velmi dlouhé inter-
valy mezi provedenymi vysetfenimi (v fadu
nékolika mésicl ¢i let) jsou naopak podkla-
dem velké Casové naro¢nosti studie, ¢astym
divodem pro predcasné ukonceni Ucasti
ve studii ze strany fady zafazenych jedincd
a event. i pfic¢inou falesné horsi opakovatel-
nosti vzhledem k moznému ovlivnéni na-
lezG pripadnym vyvojem klinického stavu
vysetfovanych jedincd.

V nasi studii jsme zvolili mési¢ni interval
mezi jednotlivymi opakovanimi testovani,
ktery se jevi jako optimélni proto, Ze jed-
nak eliminuje nevyhody obou vyse zminé-

nych méné vhodnych ¢asovych nastaveni
(tj. velmi kratkych i velmi dlouhych intervall
mezi testovanimi) a jednak umoziuje vy-
Setfeni Zen vzdy v identické fazi menstruac-
niho cyklu, coz napomaha eliminaci dalsiho
z faktor(l s potencidlnim vlivem na senzitivni
percepci.

Zavéry

Prezentovana studie prokazala velmi dob-
rou praktickou pouzitelnost a nizkou sub-
jektivni ndro¢nost vysetieni véech hodno-
cenych parametrd ceské jazykové verze
komplexniho QST protokolu pro pacienty
i vySetfujici, a to navzdory skute¢nosti, Ze je
testovani pomeérné ¢asové narocné. Posky-
tuje vsak unikatni kvantifikované souhrnné
informace o velmi Sirokém spektru senzitiv-
nich modalit.

Hodnoty viech vysetfenych parame-
trl a pocty zjisténych abnormit pfi kumu-
lativnim hodnoceni celého protokolu byly
v souboru zdravych kontrol ve zcela vyni-
kajicf shodé s publikovanymi normativnimi
daty, coz potvrdilo velmi dobrou validitu
Ceské jazykové verze QST protokolu a sprav-
nost testovan({ viech zafazenych senzitivnich
modalit v provedené studii a umoznilo bez-
vyhradné pfevzeti publikovanych normativ-
nich dat [6].

Signifikantni rozdily vétsiny testovanych
senzitivnich parametr komplexniho QST
protokolu mezi pacienty s neuropatickou
bolesti (centrélniho i periferniho plvodu)
a zdravymi kontrolami a jejich vynikajicf pre-
diktivni schopnost v odlideni zdravych kon-
trol a pacientl s diabetickou neuropatif
verifikovaly velmi dobrou pouzitelnost kom-
plexnfho QST protokolu pro hodnocenf vy-
skytu Sirokého spektra senzitivnich abnor-
mit u pacientl s neuropatickou bolesti rdzné
etiologie.

Absence signifikantnich rozdild vétsiny
hodnocenych senzitivnich modalit mezi
pacienty s bolestivou diabetickou neuropa-
tif @ nemocnymi s centrdlni neuropatickou
bolesti pfi roztrousené skleréze potvrdilo,
Ze tyto jednotky nelze spolehlivé odlidit po-
moci izolovaného hodnocenfi jednotlivych
QST parametrd. Obé skupiny vsak vykazo-
valy odlisny senzitivni profil, zjistény souhrn-
nym zhodnocenim vsech zafazenych QST
parametrd pomoci shlukové analyzy. Tyto
nalezy verifikovaly schopnost ceské verze
komplexniho QST protokolu diferencovat
skupiny pacientd s odlisnym mechanizmem
vzniku neuropatické bolesti pomoci odliseni
rbznych senzitivnich profild.
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Nizkd variabilita hodnot viech 13 testova-
nych senzitivnich parametr( a uspokojivé az
velmi dobra reliabilita ndlez( opakovanych
vysetieni prokdzala, Zze ceskd verze kom-
plexniho QST protokolu je spolehlivym tes-
tem s vysokou vnitfni konzistenci a dobrou
opakovatelnosti a |ze ji doporucit pro pouziti
v klinické praxi, v¢etné dlouhodobého klinic-
kého sledovani pacientl a hodnoceni tera-
peutického efektu lékd uréenych pro lé¢bu
neuropatické bolesti.

Prace byla podpofena grantem IGA MZ CR NT 13523-4
a MZ CR - RVO (FNBr, 65269705), internimi zdroji CEl-
TEC MUNI, projektem specifického vyzkumu ¢. MUNI/
/A/0935/2013 z programu podpory studentskych projektd
na Masarykové univerzité a 7. rdmcovym programem Ev-
ropské unie v rdmci projektu No. 602133 (Non-coding
RNAs for personalised pain medicine).

Autofi prace dékuji pani Jané Novohradské za zasadni
pomoc pfi sbéru dat a vysetfovani pacient(.

Pouzité zkratky

AUC - Area Under Curve (plocha pod ROC krivkou)

CDT - Cold Detection Threshold (senzitivni prah pro
chlad)

CPT - Cold Pain Threshold (termoalgicky prah pro
chlad)

DFNS - Der Deutsche Forschungsverbund Neuropathis-
cher Schmerz (némeckd multicentrickd skupina zamé-
fend na vyzkum neuropatické bolesti)

DMA - Dynamic Mechanic Allodynia (dynamicka me-
chanickd alodynie)

HPT - Heat Pain Threshold (termoalgicky prah pro teplo)
MDT - Mechanical Detection Threshold (senzitivni prdh
pro mechanickou kozni citlivost)

MPS — Mechanical Pain Sensitivity (senzitivita pro ostrou,
mechanicky vyvolanou bolest)

MPT — Mechanical Pain Threshold (algicky préh pro ost-
rou, mechanicky vyvolanou bolest)

NPSI - Neuropathic Pain Symptom Inventory (dotaznik
pouzivany v diagnostice neuropatické bolesti)

NRS — Numeric Rating Scale (numericka skala bolesti)

pDPN - painful Diabetic Peripheral Neuropathy (boles-
tiva diabetickd polyneuropatie)

pMS - pain in Multiple Sclerosis (bolest pfi roztrousené
skleréze)

PHS - Paradoxical Heat Sensation (paradoxnf vnimani
chladnych podnétd jako horkych)

PPT — Pressure Pain Threshold (algicky prah pro hlubo-
kou tlakovou bolest)

QST - Quantitative Sensory Testing (kvantitativni testo-
vani senzitivity)

ROC kiivka - Receiver Operating Characteristic curve
TSL - Thermal Sensory Limen (teplotni rozsah vnimany
jako neutralni)

VDT - Vibration Detection Threshold (senzitivni préh pro
vibracn ¢itf)

WDT - Warm Detection Threshold (senzitivni prah pro
teplo)

WUR — Wind-Up Ratio (¢asova sumace ostrych mecha-
nicky vyvolanych bolestivych podnétd)
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