Doktorsky studijni program
Vnitini nemoci

Vyznam konkomitujici fibromyalgie u revmatoidni artritidy
a systémového lupus erythematodes

Importance of Concomitant Fibromyalgia in Rheumatoid Arthritis
and Systemic Lupus Erythematosus

MUDr. Jan Toms§

Skolitel: prof. MUDr. Jaroslav Maly, CSc.

Hradec Kralové, 2019



Prohlaseni autora

Prohlaseni:

Prohlasuji timto, ze jsem doktorskou disertacni praci zpracoval samostatné a ze jsem uvedl
vSechny pouzité informacni zdroje. Zarovein davam souhlas k tomu, aby tato prace byla
ulozena v Lékaiské knihovné Lékarské fakulty v Hradci Kralové a zde uzivana ke studijnim
ucelim za predpokladu, ze kazdy, kdo tuto praci pouzije pro svou publikacni nebo

prednaskovou Cinnost, se zavazuje, ze bude tento zdroj informaci fadné citovat.

Souhlasim se zptistupnénim elektronické verze mé prace v informacnim systému Univerzity

Karlovy, Praha.

Hradec Kralové, 2019



Podékovani:

V ivodu této prace bych rad vyjadrtil podékovani vSem, ktefi mi ptfi vzniku disertacni
prace pomabhali.

Panu prof. MUDr. Jaroslavovi Malému, CSc., svému Skoliteli, dékuji za ptatelské
vedeni a vytvofeni ptiznivych pracovnich podminek, béhem nichz jsem mohl disertacni praci
tvofit.

Vyznamné podékovani patii panu prof. MUDr. Zbyikovi Hrné¢ifovi, DrSc., ktery byl
iniciatorem prace a bez jehoz dlouhodobé odborné a morédlni podpory by tato prace
v predkladané formé jisté nevznikla.

Pani prof. MUDr. Marcele Kopacové, Ph.D., ptfednostce II. interni gastro-
enterologické kliniky LF HK a FN HK, dekuji za vstficnost pfi vytvafeni piiznivych
pracovnich podminek pro sepsani disertacni prace.

RNDr. Marcele Drahosové z Ustavu klinické imunologie a alergologie LF HK a FN
HK dé€kuji za vytvofeni laboratorniho zazemi a MUDr. Jindfe Brtkové z Radiologické
kliniky LF HK a FN HK za precizni zhodnoceni rentgenovych snimki.

Za statistické vyhodnoceni ziskanych dat dékuji RNDr. Evé Cerméakové z Ustavu
biofyziky Lékatské fakulty v Hradci Kralové.

Velkou pomoci mi byla také spoluprace zdravotnich sester pii zpracovani dotaznikd,
zejména Markéty Daiikové, DiS., a Jany Senkové zrevmatologické poradny II. interni
gastroenterologické kliniky FN HK. Za pomoc pfi grafické tpravé textu dékuji pani Irené
Sulcové a pani Stanislavé Soukupové.

Své rodiné a zeyjména Zen¢ Zdenicce d€kuji za podporu a velkou toleranci v dobé

celého postgradudlniho studia a ptipravy disertacni prace.

Price byla ¢asteéné podpoiena v ramcei vyzkumného zaiméru MZ CR 00179906.



Obsah

Str.

Pouzité zkratky 7
1. Uvod 9
2. Prehled soucasného stavu problematiky 10
2.1. Definice 10
2.2. Epidemiologie 10
2.3. Etiologie a patogeneze 11
2.3.1. Uvod a struény pohled do historie 11
2.3.2. Geneticka dispozice a precipitujici faktory 12
2.3.3. Mechanismy centralni bolesti a centralni senzitizace 13
2.3.4. Svalova tkan 15
2.3.5. Autonomni nervovy systém 15
2.3.6. Hormonalni poruchy 15
2.3.7. Imunologické abnormality 16
2.3.8. Spanek 16
2.3.9. Psychopatologie 17
2.3.10. Souhrn k patogenezi 17
2.4. Klinické projevy 19
2.5. Fibromyalgie u muzia 19
2.6. Diagnoza 20
2.7. Diferencialni diagnostika 22
2.7.1. Ptekryvné syndromy 23
2.7.1.1. Chronicky tnavovy syndrom 24

2.7.1.2. Myofascidlni bolestivy syndrom 25
2.7.1.3. Syndrom drazdivého tra¢niku 26
2.7.2. Fibromyalgie a difuzni nemoci pojiva 26
2.7.2.1. Revmatoidni artritida 27
2.7.2.2. Systémovy lupus erythematodes 29

2.7.2.3. Polymyozitida/dermatomyozitida 31

2.7.2.4. Systémova sklerodermie 31
2.7.2.5. Sjogrentiv syndrom 32
2.7.3. Fibromyalgie a infekce 32



2.7.4. Fibromyalgie a nadorova onemocnéni 33

2.8. Klinické hodnoceni intenzity fibromyalgickych projevii 33
2.8.1. Bolest 33

2.8.2. Hodnoceni bolestivych boda 34

2.8.3. Psychologicka dysfunkce 34

2.8.4. Fibromyalgia Impact Questionnaire 34

2.8.5. Dalsi dotazniky 35

2.9. Lécba fibromyalgie 35
2.9.1. Farmakoterapie 35

2.9.2. Nefarmakologicka 1écba 38

2.10. Prognéza 38

3. Cile prace 39
4. Soubor a metodika 40
4.1. Charakteristika souboru pacientii s revmatoidni artritidou 41

4.2. Charakteristika souboru pacientii se systémovym lupus erythematodes 41

4.3. Charakteristika souboru pacienti s polymyozitidou/dermatomyozitidou 42

4.4. Charakteristika souboru pacientii se systétmovou sklerodermii 43

4.5. Laboratorni vySetieni 44
4.5.1. Laboratorni vySetfeni u RA souboru a hodnoceni aktivity RA 44

4.5.2. Laboratorni vySetfeni u SLE souboru a hodnoceni aktivity SLE 45

4.5.3. Laboratorni vySetteni u PM/DM souboru 48

4.5.4. Laboratorni vySetfeni u SSc souboru 48

4.6. Tabelarné usporadana vstupni data 49

4.7. Statisticka analyza dat 70

5. Vysledky 71
5.1. Vysledky — revmatoidni artritida 71

5.2. Vysledky — systémovy lupus erythematodes 82

5.3. Vysledky — polymyozitida/dermatomyozitida 90

5.4. Vysledky — systémova sklerodermie 96

5.5. Vzajemné porovnani v§ech souboru 100

6. Diskuze 103

6.1. Diskuze k problematice konkomitujici fibromyalgie

u revmatoidni artritidy 103



6.2. Diskuze k problematice konkomitujici fibromyalgie u systémového
lupus erythematodes

6.3. Diskuze k problematice konkomitujici fibromyalgie u polymyozitidy/
dermatomyozitidy

6.4. Diskuze k problematice konkomitujici fibromyalgie u systémové
sklerodermie

6.5. Souhrnné porovnani frekvence konkomitujici fibromyalgie

u difuznich nemoci pojiva
7. Zavér
7.1. Odpovédi na cile prace
7.2. Zavér pro praxi tykajici se hodnoceni aktivity revmatoidni artritidy

8. Literatura

9. Piehled tabulek a obrazové dokumentace

106

107

108

109
111

111
113

114
129



Pouzité zkratky
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systémova sklerodermie
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1. Uvod

Popis ptipadd pacientii trpicich obtizemi, které jsou charakteristické pro fibromyalgii
(FM), 1ze nalézt v 1ékaiské 1 neodborné literatue v pribéhu nékolika predchozich stoleti [76].
Teprve v posledni tretiné 20. stoleti se ale objevil komplexni pohled na tento syndrom. Snaha
o vetsi klinickou a epidemiologickou homogenitu zkoumanych soubort pacientti kulminovala
vypracovanim klasifikacnich kritérii ACR (American College of Rheumatology) v roce 1990
[160]. Od tohoto zlomového bodu nartista v§eobecné povédomi o FM a progresivné se zvySuje
pocet védeckych praci zamétenych na toto téma. V roce 1992 byla na zdkladé Kodanské
deklarace uzndna koncepce FM Svétovou zdravotnickou organizaci [42]. V Mezinarodni
klasifikaci nemoci (MKN-10) je FM pfifazen kod M797.

FM je chronicky syndrom charakterizovany difuzni plo$nou muskuloskeletalni bolesti
a pfitomnosti vicecetnych bodl zvysené citlivosti na tlak [72]. FM pfichdzi jednak ve formé
primérni, tj. jako samostatnd nosologickd jednotka, jednak jako konkomitujici forma
doprovazejici zejména systémova autoimunitni onemocnéni pojiva, oznacovana podle obecné
pfijaté nomenklatury a klasifikace jako difuzni nemoci pojiva (DNP) [43]. Drtiva vétSina dosud
publikovanych poznatkli o FM se tyka jeji primarni formy. Konkomitujici FM zasluhuje vSak
neméné pozornosti, protoze soubéh FM s DNP, s kterymi sdili fadu stejnych nebo podobnych
symptomt, se muze podilet na vysledném klinickém obraze a mit vyznamné disledky pro

diagnostiku a lécbu DNP.

Motto:
., Ted uz mé ale duse opousti, zmocnuji se me dny souZeni,
Biith ve mné v noci drti kosti, bolest mé szird, neda se utisit.

kniha Job 30, 16-17 (pieklad Bible21, 2009)



2. Prehled soucasného stavu problematiky

2.1. Definice

FM je chronicky nezanétlivy muskuloskeletalni syndrom, ktery se projevuje trvalou
plosnou bolesti lokalizovanou pfevazné v mimokloubni mékké pojivové tkani (svaly, Slachy,
upony) [73]. Pfitomnost viceCetnych bolestivych bodl v rizné topografické lokalizaci,
citlivych na tlak pfi digitdlni palpaci, je duasledkem difuzné snizeného prahu bolesti
s hyperalgézii a allodynii. Klinické projevy FM zahrnuji kromé& bolesti nejcastéji svalovou
ztuhlost, tinavu, kognitivni poruchy, poruchy spanku a nalady, ale také projevy vegetativni
dysfunkce (napf. syndrom drazdivého tra¢niku). FM neptedstavuje pravdépodobné striktné
ohrani¢enou nozologickou entitu, ale je soucasti spektra fady bolestivych syndromt, které
se vice ¢i mén¢ prekryvaji a maji podobnou patogenezi [164]. Na jednom konci tohoto spektra
stoji regionalni myofascidlni bolestivé syndromy a na opa¢ném polu FM jako piedstavitel
generalizované plos$né bolesti.

Etiologie FM neni dosud jasnd, ale fada soucasnych vyzkumnych praci svédci pro
prominentni roli dysfunkce procesu zpracovani bolesti véetné tzv. centralni senzitizace [126].
Pres rtizné nedostatky a kontroverze zistavaji klasifika¢ni kritéria ACR (1990) zakladnim
kamenem pro diagnézu FM v epidemiologickych a klinickych studiich [160]. Kromé& toho,
ze se FM vyskytuje jako samostatné onemocnéni (primarni FM), miize doprovazet rtizné

nemoci véetné DNP (tj. konkomitujici nebo asociovana FM, dfive uzivany termin sekundarni).

2.2. Epidemiologie

Prevalence chronické plosné bolesti (CPB), kterd je nedilnou soucésti a projevem FM,
se pohybuje mezi 4,2-13 % [41, 83, 159]. Prevalence chronické plo$né bolesti se u obou
pohlavi zvySuje se vzrlstajicim veékem. Pouze ¢ast osob trpicich CPB ovSem spliuje
klasifika¢ni kritéria pro FM. Ve Spojenych statech a v zemich zapadni Evropy se prevalence
FM v dospélé populaci pohybuje nejéast&ji kolem 2 % (Tab. 1). Zeny byvaji postizeny daleko
Castéji nez muzi (7-9:1), a to zejména ve v€kovém rozmezi 40-70 let [151]. Prevalence FM se
zvysuje s vékem a nejvysSich hodnot dosahuje ve vékovém rozmezi 60-79 let (8 %). FM se
nevyhybd ani détskému veéku, jak dokladaji studie s vyslednou prevalenci 6-7 % u déti
s povinnou $kolni dochézkou [55, 117].

Pacienti s FM tvofi v n¢kterych zemich az 5 % klientely praktickych 1ékati a az 20 %
klientely revmatologti [16].
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Tab. 1.: Prevalence fibromyalgie v dospélé populaci.

Stat nebo etnicka Velikost Veko.va Prevalence
Reference skubina souboru skupina (%)
p (pocet osob) (roky) ’
Prescott et al., .
1993 [108] Dansko 1219 18—79 0,66
Makela et al., .
1991 [88] Finsko 7217 > 30 0,75
Bannwarth et al. .
2000 [8] Francie 1014 >15 1,4
Wolfe et al.,
1995 [159] USA 3006 > 18 2,0
Farooqi et al, severni
1998 [49] Pakistan 700 > 14 2,1
Salaffi et al., L
2005 [114] Italie 3664 > 18 2,22
White et al., Kanada
1999 [152] (Ontario) 3393 > 18 3,3
Branco et al Francie, Italie,
co ¢ al., Némecko, Portugalsko, 500 >15 3,7
2010 [25] Sy
Spanélsko

White et al., Kanada
2003 [153] (komunita Amishi) 179 > 18 73
Forseth et al. Jizni Norsko
1997 [52] (pouze Zeny) 2498 20-49 10,5

Udaje o prevalenci FM jsou podle kritérii American College of Rheumatology s vyjimkou:
Makela - (starsi) kritéria podle Yunuse, Branco — odhad prevalence na zdkladé LFES-SQ
(London Fibromyalgia Epidemiological Study Screening Questionnaire)

2.3. Etiologie a patogeneze
2.3.1. Uvod a struény pohled do historie

Ackoliv nartst vét§iho povédomi o FM se tyka hlavné poslednich trech desetileti,
koncepce fibromyalgie je daleko starSi. V roce 1904 neurolog Sir W. Gowers pouzil ve svém
pojednani o lumbagu termin fibrositida [60]. Gowers tehdy nepopsal difuzni ploSnou bolest,

ale pouze asymetricky regionalni bolestivy syndrom. Domnival se, ze jeho pficinou jsou
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zanétlivé zmény fibrozni tkané zadovych svali. Ve stejném roce podpofil tento néazor
R. Stockman svymi histologickymi nélezy, kdyz popsal ,,skvrnitou zéanétlivou hyperplazii
pojivové tkané omezenou na bilou fibrézni tkdn“ [128]. Pfestoze tyto ndlezy nebyly dal§imi
autory potvrzeny, pietrvaval pohled Gowerse a Stockmana v odborné literatufe po nékolik
dalSich desetileti. Az v 70. letech 20. stoleti revmatolog Smythe a psychiatr Moldofsky
vytvoftili prvni moderni koncepci FM, kdyz spojili dohromady systémové piiznaky, bolestivé
body a abnormality EEG zaznamu [123]. Ve stejné dobé revmatolog K. Hench navrhl termin
fibromyalgie, jelikoz fibrositida evokovala dojem zanétlivého onemocnéni [74].

Ptes intenzivni vyzkumné usili v poslednich 30 letech se nepodafilo etiologii FM
odhalit, ale fada soucasnych védeckych praci svéd¢i pro prominentni roli dysfunkce procesu

zpracovani bolesti véetné tzv. centralni senzitizace [127].

2.3.2. Geneticka dispozice a precipitujici faktory

Pro mozny geneticky podklad FM svéd¢i jednak epidemiologické studie o familiarni
agregaci, jednak prace zkoumajici rizné typy genovych polymorfismi. Pravdépodobnost
ptibuznych prvni linie osoby s FM, ze budou mit také FM, je 8,5 krat vyssi nez je tomu
u piibuznych pacienta s RA. Navic u pfibuznych tohoto probanda je signifikantné vyssi pocet
fibromyalgickych bolestivych bodl nez u piibuznych probanda s RA, coz svéd¢i o tom,
ze nejenom FM syndrom ale 1 redukovany prah pro tlakem indukovanou bolest agreguje
v rodinach [5]. Offenbaecher et al. analyzovali polymorfismus genu pro transport serotoninu
ptes synaptickou S$térbinu. Oproti kontrolni skupiné byla u FM prokazana vyssi frekvence
genotypu S/S a pacienti s timto genotypem méli vétsi depresivni ladéni (hodnoceno Beckovym
dotaznikem pro depresi). U fady dalSich genovych polymorfismil byl zjistén vyznamny vztah
k patogenezi FM, tyka se vétSinou monoamind a receptori (katechol-O-methyl-transferaza,
dopaminovy D4 receptor, 5-hydroxytryptamin 2A receptor), které hraji dtlezitou roli pfi
stresové odpovedi a v senzorické draze bolesti [23,139].

Geneticka dispozice pro rozvoj FM nevychazi z jednoho jediného genu, ale piedpo-
klada se polygenni vztah. Manifestace této dispozice zavisi na interakci s faktory okolniho
prostfedi, které mohou pulsobit jako spoustée pro nasledny vyvoj tohoto bolestivého
syndromu. U disponovanych vnimavych jedinci miize jako spoustéc fungovat externi podnét
(trauma, infekce nebo jiné onemocnéni), emocni nebo psychosocidlni stresory. Tyto faktory
mohou ptisobit jednorazové nebo chronicky, navic u jiz rozvinuté FM se mohou podilet

na jejim udrzovani a modulovani [36].
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2.3.3. Mechanismy centralni bolesti a centralni senzitizace

Jakym zptsobem se jednotlivé faktory konkrétné podileji na rozvoji FM, neni dosud
jasné, ale byla prokdzana fada biochemickych a metabolickych zmén v centralnim nervovém
systému (CNS), které svéd¢i o tom, Ze FM neni jen ,,subjektivni nemoc*, ale zasadni role v jeji
patogenezi pripadad na vrub abnormalniho centralniho zpracovani nociceptivnich impulst, které
se souhrnné oznacuje jako centralni senzitizace [127]. Uvedené zmény zahrnuji mimo jiné
snizenou hladinu serotoninu v plasm€ i v mozkomiSnim moku, sniZenou sérovou hladinu
rustového hormonu, zvysenou hladinu substance P nebo nervového riistového faktoru (NGF)
v mozkomiS$nim moku [56, 102, 111, 112].

Vétsina bolestivych impulzi z perifernich receptorii v somatickych a viscerdlnich
tkanich je vedena dvéma typy nervovych vldken, myelinizovanymi Ad a nemyelinovanymi C
vlakny s pomalou vodivosti. V zadnich rozich mis$nich dochazi k pfepojeni na sekundérni
neurony, které projikuji do thalamu a dalSich vysSich center. Jiz vroce 1965 se zjistilo
v experimentech na zvifatech, ze opakovana stimulace C vldken vede k progresivnimu zvyseni
amplitudy elektrickych impulzi vychazejicich ze sekundarnich neuronti v zadnich rozich
misnich [90]. Tento mechanismus amplifikace bolesti v miSe se nazyva ,,wind-up* nebo také
temporalni sumace sekundarni bolesti. A pravé tento fenomén hraje ziejmé dilezitou ulohu
v procesu centralni senzitizace, patogeneze FM a chronické bolesti vitbec. Na tomto procesu
se podileji N-methyl-D-aspartait (NMDA) receptory, které se aktivuji na synapsi sekundarnich
neurontl pii pfenosu impulst z C vldken. Aktivace NMDA receptorti indukuje vstup kalcia
do senzorickych neuronli v zadnich rozich misnich, coz zplsobi aktivaci syntetdzy oxidu
dusnatého (NO) a zvySenou syntézu NO. NO mize vést ke zvySenému uvolnéni neuropeptidi
(zejména substance P) z presynaptickych neuroni a tim pfispivat k rozvoji sekundarni
hyperalgézie a udrzovani centrdlni senzitizace [86]. Substance P je vyznamny nociceptivni
neurotransmiter, ktery sniZzuje prah synaptické excitability a tak napoméha demaskovani
za normalnich okolnosti ,tichych® interspindlnich synapsi a senzitizaci sekundarnich miSnich
neuronll. Substance P muze navic senzibilizovat miSni neurony na mist€¢ vzdaleném
plvodnimu nociceptivnimu stimulu, a to ma za nésledek rozsifeni receptivnich poli a aktivaci
WDR neuront (neurony Sirokého dynamického rozsahu) non-nociceptivnimi aferentnimi
impulsy [126]. Fenomén ,,wind-up* mlze byt vyvolan i u lidi, jestlize identické nociceptivni
podnéty jsou aplikovany na klizi nebo svaly Castéji nez jednou za 3 sekundy [110]. Takova
stimulace vyvold postupné narustajici bolestivé pocity. Naopak aplikace ketaminu, NMDA

inhibitoru, vede u tfetiny az poloviny pacienti s FM k podstatné redukci intenzity bolesti [64].
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U pacientl s FM byla v mozkomisnim moku prokazana trojnasobné¢ zvysena hladina substance
P oproti zdravym osobdm [111]. Dal§im excitacnim neurotransmiterem dllezitym pro
zpracovani a pfenos bolesti je glutamat. Jeho hladina v mozkomi$nim moku je u pacientti s FM
dvojnasobna nez u zdravych lidi [116].

Neuronalni synapse a drahy nejsou rigidni struktury, ale podléhaji neuroplasticité,
tj. funkénim zménam na podkladé biochemickych a elektrofyziologickych procest [127].
Diusledkem neuroplasticity CNS je i vyse zminény rozvoj sekundarni hyperalgézie. Na procesu
neuroplasticity se mohou podilet rtizné neurotrofiny (nervové rustové faktory) jako je NGF
(nerve growth factor), BDNF (brain-derived neurotrophic factor) nebo GDNF (glial cell
derived neurotrophic factor). U pacientil s FM byla popsana zvySena koncentrace NGF
v mozkomis$nim moku [56]. U zdravych osob vyvolava intradermalni nebo systémova aplikace
tohoto neurotrofinu bolestivy syndrom ptipominajici FM [105]. Naopak koncentrace GDNF a
somatostatinu (neuropeptid s antinociceptivnim U€inkem,  regulovany cestou GDNF)
v mozkomi$nim moku je u osob s FM signifikantn¢ snizena [115].

Bolest je dynamicky fenomén, ktery podléhd vlivu mechanismli nejen excitacnich,
ale 1 inhibi¢nich. Pfedpokladé se, Ze pravé dysregulace descendentni inhibi¢ni cesty bolesti
se podili také na patogenezi FM. U zdravych osob signdly z mozku redukuji misni reakce
na bolestivé podnéty, zatimco u FM je tato modulace bolesti snizena [54]. Na modulaci bolesti
se podili svym analgetickym efektem i endogenni opioidni systém. Casté uvolnéni endo-
gennich opioidii néasledkem opakované expozice stresorim muize vést k hyperaktivaci a desen-
zibilizaci opioidnich receptorii, coZ se projevi toleranci analgetického efektu endogennich
a pravdépodobné 1 exogennich opioidi [129]. Tato tolerance je asociovana s hyperalgézii
a souvisi také se zvySenou aktivaci NMDA receptort.

Koncepce centralni senzitizace byla podpofena i fadou vysledki studii pouZivajicich
moderni zobrazovaci metody. Gracely et al. vyuzili funkéni magnetickou rezonanci (fMRI)
k hodnoceni cerebralni aktivace béhem bolestivého tlakového podnétu. Aplikace stimulu
o stejné intenzité vyvolala u pacienti s FM aktivaci signifikantn¢ vice regionii v CNS nez
u zdravych osob [61]. Pfi vySetieni pacienti s FM pomoci SPECT (jednofotonové pozitronova
emisni pocitacova tomografie) byla zjiSténa signifikantni hyperperfuze oblasti mozku
zodpovédnych za senzorickou dimenzi bolesti (somatosenzoricky kortex) a hypoperfuze oblasti
spojovanych s emociondlni dimenzi bolesti (frontdlni, cinguldrni a stfedni temporalni kortex)
[65]. Dopamin ma vliv na modulaci bolesti a emociondlnich procesli, u FM byla s vyuzitim
PET metody (pozitronova emisni tomografie) zjiSténa abnormalni dopaminergni aktivita

na bolestivy podnét [155].
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2.3.4. Svalova tkan

Ptestoze ptivodni koncepce FM jako primarné svalového onemocnéni nebyla potvrzena,
1 nadale se obraci pozornost védcl na periferni tkan¢, protoze bolest u FM je vnimana hlavné
ve svalech a souvisejicich mékkych tkanich. Morfologické vySetieni svalové tkané optickym
a elektronovym mikroskopem neprokazalo zmény, které by byly specifické pro FM [165].
Snizené mnozstvi makroergnich fosfatd (ATP, ADP) ve svalech bylo prezentovano nékterymi
autory, ale nasledné studie toto nepotvrdily [12]. Jistou ulohu v patogenezi FM mohou mit
zmény kapilarni mikrocirkulace ve svalech a s tim souvisejici ischémie, ale dikazy nejsou
zatim jednoznacné [14, 85]. Ackoliv se v soucasné dob¢ prosazuje centralni patogeneze bolesti
u FM, periferni tkdné€ nelze opomijet, protoze ty jsou zdrojem piisunu nociceptivnich impulzi,
které nasledn¢ indukuji centralni senzitizaci. Navic aktivace sympatického nervového systému
nepiimo zvysuje citlivost perifernich nociceptorii a mize tak vést k bludnému kruhu udrzovani

chronické bolesti [127].

2.3.5. Autonomni nervovy systém

Dysfunkci autonomniho nervového systému lze prokazat u velké ¢asti pacientii s FM.
Tato dysfunkce je charakterizovana trvalou hyperaktivitou sympatického nervového systému,
ale soucasné sniZenou schopnosti reagovat na stres. Zmény funkce autonomniho nervového
systtmu u FM byly dokumentovany fadou studii napiiklad pomoci analyzy variability
srdecniho rytmu [37], testu na naklonéné¢ roviné [89], nebo sledovanim periferni
mikrocirkulace [95]. Dysfunkce autonomniho nervového systému by mohla vysvétlovat

rozmanitost klinickych projevli FM (Uinava, Raynaudiiv fenomén, drazdivy tracnik aj.).

2.3.6. Hormonalni poruchy

Ptestoze FM postihuje s velkou pfevahou Zeny a navic intenzita percepce bolesti
se muze menit v zavislosti na menstruatnim cyklu, dosud nebyly zjistény u FM specificke
zmény pohlavnich hormonti [67].

Nedostatek hormont §titné Zlazy zplsobuje difuzni myalgie, artralgie a unavu, tedy
symptomy c¢asté i u FM. Thyreopatie byva az u 40 % pacientli s FM, ale naopak jen 5 %
pacientli s hypothyredzou spliuje kritéria pro FM [150]. Hladiny thyroiddlnich hormont se
neli$i vyznamné od hladin u osob zdravych nebo s RA [50].

Pacienti s FM mivaji pomémé casto abnormalni funkci hypothalamo-pituitarni-

adrenalni (HPA) osy, kterd je zodpovédna za reakci na stres. U FM byla zjiSténa nejen sniZena
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sekrece kortisolu za 24 hodin, ale i porucha jeho diurnalni fluktuace, navic chybi dostatecné
zvySeni sekrece kortisolu pfi stresovém podnétu [39].

Hormon melatonin produkovany v epifyze se podili na synchronizaci cirkadiannich
rytmi a ma blizky vztah k ose HPA, protoze rytmické sekrece melatoninu a kortisolu jsou
provazany [79]. Role melatoninu byla studovéna u pacienti s FM v souvislosti s moznym
vlivem poruchy cirkadianniho rytmu na spankovou architekturu, ktera je u FM ¢asto zménéna.
Studie zkoumajici sekreci melatoninu u FM pfinesly zcela protichidné vysledky. Wikner et al.
publikovali udaje o snizené sekreci melatoninu béhem nocnich hodin u pacienti s FM
pfi srovndni se zdravymi osobami [ 154]. Naopak Press et al. nenalezli Zadné rozdily u pacientii
s FM a zdravych kontrol v melatoninu vylucovaném moc¢i béhem nocnich hodin [109].

Korzsun et al. nésledné zjistili zvySenou no¢ni produkci melatoninu u pacientii s FM [80].

2.3.7. Imunologické abnormality

V poslednich letech se obraci pozornost vyzkumu patogeneze FM i na cytokiny, které
mohou hrat jistou roli pfi modulaci bolesti. Ackoliv hladiny vétSiny cytokinti se neli$i u osob
s FM od zdravych kontrol, nékteré odchylky jsou u FM vyznamné. Jednd se zejména
o signifikantné vyssi koncentraci sérového interleukinu 8 (IL-8) a IL-6 produkovanymi in vitro
stimulovanymi monocyty z periferni krve [66, 147]. Hladina sérového IL-8 byla nejvice
zvySena u FM pacientl, ktefi byli depresivni, a navic korelovala s intenzitou bolesti
a trvanim FM symptomi.

V nékolika studiich byly zkoumany autoprotilatky u pacientd s FM, ale nikdy nebyl
prokdzan jejich vztah k etiopatogenezi FM. Bengtsson et al. vySetfil séra od 223 pacientl
s primarni FM a frekvence pozitivity antinukledrnich protilatek (ANA), protilatek proti hladke
svaloving, proti mitochondriim a dalSich organovych protilatek se neliSila od nalezli u zdravych

kontrol [13].

2.3.8. Spanek

Kvantitativni 1 kvalitativni poruchy spanku jsou u FM velmi casté. EEG abnormality
béhem spanku (abnormalni stfidani o-0 vin ve fazi IV NREM [non-rapid eye movement
spanku]) u pacienti s FM byly popsany jiz v 70. letech 20. stoleti [123]. U zdravych osob vede
deprivace této spankové faze k fibromyalgickym symptomiim. Moderni polysomnografické
studie nicméné odhalily, Ze vySe uvedené a dalSi EEG zmény nejsou specifické jen pro FM,

ale 1ze je zobrazit i u jinych onemocnéni (napf. RA) a dokonce u zdravych lidi [20]. Spankové
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poruchy nejsou tedy priméarni pti¢inou FM, jak se ptivodné piedpokladalo, ale nekvalitni no¢ni

spanek se ziejme podili na modulaci a udrzovani chronické bolesti.

2.3.9. Psychopatologie

Deprese hraje vyznamnou roli u nékterych pacientti s FM. U pacientti s FM a jejich
piimych piibuznych je vyssi prevalence psychiatrickych onemocnéni, nez je tomu u osob
s jinymi revmatickymi nemocemi [7]. Na druhé strané vétSina pacientd s FM neni klinicky
depresivni a deprese je tedy spiSe asociovanym (nebo pirekryvnym) onemocnénim. Bolest
a deprese sdileji podobné patogenetické mechanismy a neurotrasmitery. To je pravdépodobné
vysvétlenim pro jejich recipro¢ni vztah. V praxi to znamend, Ze deprese zhorSuje vnimani

bolesti a opacné chronické bolest mtize indukovat depresi.

2.3.10. Souhrn k patogenezi (Tab. 2)

Ackoliv dominujicim ptfiznakem FM je chronickd bolest vychazeji ze svalovych
struktur, Zaddnd abnormalita zjiSténd v této oblasti se nejevi specifickd pro FM. Naopak
se v posledni dobé ukazuje, ze FM je syndrom s poruchou regulace pfenosu a zpracovani
bolesti. Na patogenezi FM se podili celd fada mechanisml zahrnujicich neurotransmiterové
zmény, dysfunkce hormonélniho systému a autonomniho nervového systému, proces centralni
senzitizace s hyperexcitabilitou na urovni michy i1 vysSich center a dysregulace descendentni
inhibi¢ni cesty bolesti. Genetické faktory a faktory zevniho prostfedi disponuji k uplatnéni
téchto zmeén u konkrétniho jedince. Riizné stresové podnéty slouzi jako spoustée vedouci
k manifestaci FM a jeji perzistenci. Depresivni a tzkostné poruchy poté moduluji celkové

vnimani bolesti a ostatni projevy FM.
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Tab. 2.: Souhrn predpokladanych mechanismti podilejicich se na patogenezi fibromyalgie.

Geneticka dispozice
- familiarni agregace FM
- polymorfismus genu pro transport serotoninu ptes synaptickou Stérbinu (genotyp S/S)
- polymorfismus genu pro katechol-O-methyl-transferazu, dopaminovy D4 receptor,
5-hydroxytryptamin 2A receptor

Spoustéci faktory a stresory
- trauma fyzické
- trauma emociondlni, psychicky stres
- infekce (napt. Lymska borelioza)

Centralni senzitizace !
- zvySeni excitability sekundarnich neuronti v zadnich rozich mis$nich
- zvétSeni rozsahu neurondlnich receptivnich poli
- redukce prahu bolesti
- rekrutace novych aferentnich vstupt

Autonomni nervovy systém
- trvala hyperaktivita sympatického nervového systému, ale soucasné snizena
schopnost reakce na stres

Neurotransmiterové a hormonalni zmény
- sniZend hladina serotoninu v plasmé i v mozkomisnim moku
- zvySend hladinu substance P v mozkomisnim moku
- sniZend sérova hladina riistového hormonu
- hyperprolaktinémie
- zvySend hladina nervového ristového faktoru v mozkomisnim moku
- abnormalni dopaminergni aktivita v centralnim nervovém systému
- dysfunkce osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny (sniZené stresova reaktivita)

Periferni zmény (svalova tkan)
- deficit makroergnich fosfat
- zmény mikrocirkulace vedouci k svalové ischemii
- senzitizace perifernich nociceptorti

Imunologické abnormality
- zvySend koncentrace interleukinu 8

Spanek
- nerestorativni no¢ni spanek

Psychopatologické a emocionalni faktory
- deprese, tzkostna porucha
- somatizace
- katastrofické mysleni (,,catastrophising*)

Socio-kulturni faktory

Y Oddil ,, centralni senzitizace * je adaptovan podle R. Stauda [127].
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2.4. Klinické projevy

Hlavnimi projevy FM jsou chronicka plosna bolest a zvySena citlivost na dotek [160].
Bolest je obtizn¢ lokalizovatelnd a je vniméana predev§im v mékkych mimokloubnich tkanich
(svaly, Slachy, Upony), ale také v kloubech nebo kostech. Intenzita bolesti je v pribéhu casu
proménliva, ale prakticky nikdy nedochézi k uplné ulevé. Bolest kolisa jednak v dlouhodobém
horizontu (mésice — roky), jednak diurnalné s maximem obtizi rano a navecer [94]. U fady
pacientl lze vysledovat tzv. poledni okénko, tj. zmirnéni bolesti a zvySeni vykonnosti mezi 10.
a 16. hodinou. Svalova bolest je obvykle doprovazena ztuhlosti, kterda ma obdobny charakter
jako u RA. Né&ktefi pacienti popisuji, ze je boli celé télo (,,cely Clovek®), v jinych piipadech
je bolest pocitovana soucasné v né¢kolika oddélenych oblastech (regiondlni bolestivé syndro-
my). Casto si pacienti s FM stézuji na otoky kloubu, které se ale pii objektivnim vysetfeni
nepotvrdi.

Kromé muskuloskeletalnich obtizi udévaji pacienti s FM fadu dalSich nespecifickych
symptomil, znich? nejéastéji se jedna o chronickou unavu az pocit vy&erpanosti. Unava
je nejvyraznéjsi po ranu, ale perzistuje béhem celého dne a zptisobuje problémy pti zvladani
béznych kazdodennich cCinnosti. Poruchy spanku se projevuji obtiznym usindnim, Castym
probouzenim b&hem noci a nedostatecnym pocitem odpocinuti po probuzeni. Kognitivni
poruchy u FM zahrnuji pfedevS§im potize s kratkodobou paméti. Pomémé frekventni jsou
projevy deprese nebo zvySenad anxiozita, bolesti hlavy (aZ migrenézniho charakteru), zavrate,
parestezie, vazomotorické poruchy (Raynaudiv fenomén, livedo reticularis) a dysmenorea
u zen. Dalsi pfidruzené obtize vychazeji z funkénich poruch nékterych organt: drazdivy

tracnik, drazdivy mocovy méchyt [134].

2.5. Fibromyalgie u muzi

80-90 % postizenych FM jsou zeny. To znamend, Ze muze postihuje tento syndrom
mnohem vzéacnéji. V USA je prevalence FM u muzi udavana kolem 0,5 % [159]. Z né€kolika
studii srovnavajicich pribéh FM u muzi a Zen vyplyvaji protichidné tdaje. Yunus et al.
nenalezli signifikantni rozdily v psychologickém profilu (deprese, Gzkost, stres) u 160 Zen a 40
muzi s FM, ale Unava, bolest ,,celého téla* a drazdivy tracnik se vyskytovaly u muzii méné
Casto a navic pocet citlivych bodt (TPC) byl u muzi signifikantn€ nizsi nez u Zen [166]. Podle
Buskily muzi s FM udavali intenzivngj$i nebo Castéj$i symptomy jako bolest, inavu, ranni
ztuhlost, depresi nebo drazdivy tracnik a dale mé¢li vyznamnéjsi funkéni disabilitu a nizsi

kvalitu Zivota. Zeny mély niz§i prah bolesti, ale TPC byl u obou pohlavi srovnatelny [20]. Jina
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studie zjistila nizsi prah bolesti u zen s FM, ale také vyssi TPC u Zen [16]. Rozdilné nalezy ve

zminénych studiich mohou byt dany odlisnymi socio-kulturnimi faktory.

2.6. Diagnoza

Diagnéza FM se opira o klasifikacni kritéria ACR vypracovana v roce 1990 odbornou
komisi na zakladé¢ rozsahlé¢ multicentrické studie [160]. Je nutné zduraznit, Ze se jedna
o klasifikaéni kritéria ur¢ena pro epidemiologické a klinické studie (s cilem umoznit porovnani
homogennich souborii pacientil) a nikoliv pro stanoveni diagn6zy FM u konkrétniho pacienta
v klinické praxi. Pro revmatologickou praxi nejsou dosud k dispozici vSeobecné piijimana
diagnosticka kritéria, proto 1ékar pfi stanoveni diagnézy vychazi jednak z kombinace typickych
symptomli a jednak z vySetfeni definovanych citlivych bodl, ale bez nutnosti striktniho
dodrZzeni minimalniho poctu pozitivnich bodi, jak vyZaduji klasifikaéni kritéria ACR.
Stanoveni diagnézy FM podle ACR kritérii vyzaduje splnéni obou podminek, které jsou
uvedeny v Tab. 3. Bolestivost v definovanych bodech neni podminéna prokazatelnou lokalni
patologii, ale reflektuje celkové snizeny prah pro bolest. FM nemusi byt provazena difuzné
snizenou toleranci tlakové bolesti, coz doklada dobie snasend tlakova palpace v tzv.
kontrolnich bodech (uprosted cela, uprostied volarni plochy ptfedlokti, na distalnim ¢lanku
palce pod nehtovym lizkem a uprostied zevni plochy stehna). VysSetfeni téchto kontrolnich
bodi ovsem neni nutné pro splnéni klasifika¢nich kritérii a v klinické praxi pozbyva vyznamu.

V roce 2010 byla publikovana Pifedbéznéa diagnosticka kritéria ACR pro fibromyalgii
[161], jejichZ cilem neni nahradit pivodni kritéria z roku 1990, ale poskytnout alternativni
metodu ke stanoveni diagn6zy. Nov€ navrzend kritéria nevyzaduji fyzikalni vySetieni pacienta,
nebot’ vysetfeni bolestivych bodi bylo nahrazeno vyétem symptomt a zhodnocenim jejich
intenzity. Pfi stanoveni indexu plosné bolesti (WPI — Widespread Pain Index) pacient oznaci
regiony téla (19 definovanych oblasti), v nichz béhem posledniho tydne citil bolest. Kazda
bolestiva oblast je hodnocena jednim bodem (index WPI 0-19). Skéla intenzity symptomu
(SSS — Symptom Severity Scale) je souctem intenzity 3 hlavnich ptfiznakl (inava, poruchy
spanku, kognitivni pfiznaky) a poctem dalSich somatickych ptiznakti. Kazdy ze 3 hlavnich
pfiznakt je skérovan 0-3 (0 — Zadny problém, 1 — mirny, 2 — stfedni, 3 — tézky). Somatické
symptomy zahrnuji 41 riznych obtizi (napt. svalova bolest, svalova slabost, parestezie, unava,
poruchy paméti, nervozita, deprese, nespavost, suchost v ustech, Raynaudiiv fenomén,
frekventni moceni, drazdivy tranik aj.). V souctu nabyvaji také hodnoty 0-3 (0 — Zzadné

symptomy, 1 — n¢kolik symptomt, 2 — stfedné velké mnozstvi symptomda, 3 — velké mnozstvi
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symptomu). Konecné skére SSS se pohybuje vrozmezi 0-12. Diagndéza FM je stanovena
v ptipadé¢ WPI > 7 a SSS > 5 nebo WPI 3-5 a SSS > 9. Podminkou je trvani symptomi FM
minimélné 3 mésice a vylouceni jiného onemocnéni, které by mohlo vysvétlit (chronickou)

bolest.

Tab. 3.: Klasifikacni kritéria pro fibromyalgii podle American College of Rheumatology
(1990) [160].

Anamnéza ploSné bolesti s trvanim nejméné 3 mésice.

1. Plosna bolest je definovana jako bolest v pravé a levé polovin¢ téla, nad pasem a pod
pasem. Bolest musi byt pfitomna ve vsech téchto oblastech. Navic musi byt pfitomna
bolest axidlniho skeletu: Sije, ptedni plocha hrudniku, hrudni a/nebo bederni segment
patete.

) Tlakova bolest v 11 nebo vice z 18 dale definovanych bodu (Obr. 1):

zahlavi: bilateraln€ pii iponu musculus suboccipitalis

- dolni ¢ast kréni patete: bilateralné v rovin€ intertransverzalnich prostorti C5-C7
pfi pohledu z piedu

- musculus trapezius: bilateralné ve stfedni ¢asti horniho okraje

- musculus supraspinatus: bilateraln¢ pii okraji svalu nad hibetem lopatky pobliz
mediélniho okraje

- druhé Zebro: bilateralné pfi druhém kostochondralnim spojeni, lateralné pti
hornim okraji junkce

- lateralni epikondyl loketniho kloubu: bilateraln¢, 2 cm distaln€ od epikondylt

- hyzdé&: bilateraln¢ v hornim zevnim kvadrantu hyzdé

- velky trochanter: bilateraln€, posteriorné za vrcholem prominence trochanteru

- koleno: bilateraln€é v medialnim tukovém polStaii proximalné€ od kloubni §térbiny

Digitalni palpace bodl (nebo vysetfeni dolorimetrem) se provadi tlakem pfiblizné 4 kg.

Pti digitalni palpaci bodi je v pozitivnim ptipad€ vyvolana bolest, ne pouze pocit

ztuhlosti nebo tlaku.

Senzitivita 88,4 % a specificita 81,1 %.
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Obr. 1.: Lokalizace definovanych bolestivych bodl
u fibromyalgie podle klasifikacnich kritérii American
College of Rheumatology (1990).

Zakresleno do obrazu ,, Tri gracie“ od barona Jean-

Baptist Ragnaulta (1793, Muzeum Louvre, Pariz).

Syndrom FM stanoveny podle ACR kritérii jiz nevyzaduje zaddné dalsi konfirmacni
nebo vylucovaci testy a zistdva v platnosti bez ohledu na dal§i diagnézy. Laboratorni
a zobrazovaci vySetfeni maji vyznam pouze pro odhaleni soubéZného onemocnéni (napt. RA,
thyreopatie apod.). Primarni a konkomitujici forma FM jsou z hlediska klasifikacnich kritérii

rovnocenné.

2.7. Diferencialni diagnostika

Rozpoznani FM na podklad€é chronické plosné bolesti, pfidruzenych symptomi
v ptipad€ asociace s jinym revmatickym nebo nerevmatickym onemocnénim a v ramci tzv.
prekryvnych syndromi. Piestoze vlastni diagnostika FM nevyZzaduje zddné dopliujici testy,
je vhodné v piipadé diagnostické nejistoty doplnit nékolik laboratornich a/nebo zobrazovacich
metod k odhaleni moznych soubéznych onemocnéni. Tyto zakladni testy zahrnuji sedimentaci
erytrocytll, krevni obraz, revmatoidni faktor a antinukledrni protilatky, hormony Stitné Zlazy,
svalové enzymy (kreatinkinaza) a eventualné rentgenové vysetieni (RTG) kiiZzokycCelnich nebo
ru¢nich kloubii. Souhrn onemocnéni, kterd 1ze myln¢€ zameénit s FM je uveden v Tab. 4.

Prestoze stanoveni diagnézy FM neni slozité a je mozné je provést i v podminkach

ambulantni praxe praktického Iékare, dochdzi u vétSiny pacientdt s FM k vyznamnému
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prodleni, nez je FM odhalena. Bennett et al. oslovili 2596 pacientii s FM a zjistili, Zze 42 %
z nich navstivilo 3-6 1€kait a 24,6 % dokonce vice nez 6 1¢kait, nez byla stanovena diagndza
FM [17]. Pricina tohoto je zfejm¢ v nedostatku objektivné hodnotitelnych projevii FM.
Na druhé¢ stran¢ Fitzcharles zkoumal 72 pacientli s diagndézou FM a ukazalo se, ze diagndza

byla spravna pouze v 34 % ptipadil a v ostatnich ptipadech se jednalo o jiné onemocnéni [51].

Tab. 4.: Diferencialni diagnoza fibromyalgie.
Voln¢ adaptovano podle Henche (1989) [69] a Bennetta (1989) [15].

Revmatick4 onemocnéni Ostatni onemocnéni
Revmatoidni artritida (zejm. Casna faze) | Hypothyreoza, hyperthyre6za
Systémovy lupus erythematodes Hyperparathyredza
Zanétlivé myopatie Insuficience nadledvin
Sjogrentiv syndrom Metabolické myopatie
Spondylartritida (¢asna faze) Tumory kosti (sekundérni)
Osteoporo6za (mikrofraktury) Mnohocetny myelom
Osteoartroza patete Chronicky tnavovy syndrom
Myofascialni bolestivy syndrom Zanétlivé sttevni onemocnéni
Polymyalgia rheumatica Neuropatie
Mimokloubni revmatismus Deprese, izkostna porucha
Hypochondrie
Chronické infekce (HIV, hepatitidy, borelioza aj.)

2.7.1. Prekryvné syndromy

Zvlastni pozornost v diferencidlni diagnostice si zasluhuje vztah FM k tzv. ptekryvnym
syndromim. Jednd se o skupinu syndromt (Tab. 5), které se navzijem piekryvaji ve své
symptomatologii, ¢asto se vyskytuji asociované, postradaji strukturdlni patologické zmény
a maji obdobny patogeneticky podklad. V soucasné dobé jsou zahrnuty do jednotné koncepce
tzv. syndroml centrdlni senzitizace [164]. Predpoklada se, Ze u nich hraje vyznamnou roli
centralni senzitizace spojend s hyperexcitabilitou centralnich neuronti na podkladé riznych
synaptickych a neurotrasmiterovych (neurochemickych) procesi [35]. Diive bylo toto
uskupeni oznacovano také jako ,,funk¢ni somatické syndromy*, , medicinky nevysvétlitelné

syndromy* aj.
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Tab. 5.: Soucasny navrh vyctu ¢lent rodiny syndromt centralni senzitizace podle Yunuse

(2007) [164].

Fibromyalgie Syndrom neklidnych nohou

Chronicky unavovy syndrom Periodické pohyby koncetin ve spanku
Drazdivy tracnik Syndrom mnohocetné chemické senzitivity
Tenzni cefalea Primérni dysmenorea

Migréna Uretrdlni syndrom zen
Temporo-mandibuldrni dysfunkce Posttraumaticka stresova choroba

Myofascidlni bolestivy syndrom

2.7.1.1. Chronicky unavovy syndrom

Chronicka unava je vedle bolesti stézejnim ptiznakem FM a mize byt také projevem
chronického tinavového syndromu (CFS — chronic fatigue syndrome). CFS je stav tézké tinavy
z nevysvétlitelné pficiny, ktery trvd 6 mésicii nebo déle a je provazen funkéni nemohoucnosti
bez uUstupu po klidu na lizku [73]. CFS je doprovazen fadou dalSich subjektivnich a
objektivnich obtizi. Diagnéza je zalozena na CDC (Center for Disease Control) kritériich
(Tab. 6) vypracovanych na podkladé multicentrické studie z roku 1988 [71]. Prevalence CFS
v populaci USA je udévana 0,42 % a postihuje vice zeny [77].

V minulosti prob¢hlo nékolik studii zkoumajicich mozny vztah CFS a virovych infekei.
Zpocatku se zvazoval zejména vliv viru Ebstein-Barrové vzhledem k podobnosti pfiznakt jako
u infekéni mononukledzy, nasledné ale tento pfi¢inny vztah nebyl potvrzen [20].

I ptfes to, Ze nebylo dosud identifikovano etiologické infekéni agens, zastava cast
odbornikii nadzor na souvislost CFS a infekce. Na druhé strané stoji pohled na CFS jako
na ¢ast spektra syndromt centralni senzitizace, o ¢emz by mohla svéd¢it patogeneze podobna
FM. Podobné¢ jako u FM byla u CFS zjisténa dysfunkce hypothalomo-pituitdrni-adrenalni osy a
nektefi autofi zvazuji i moznost snizené serotoninergni aktivity jako u FM [98]. U pacientil s
CFS byly vSak nalezeny imunologické zmény (napt. zvySeni poctu nebo aktivity lymfocytd,
aktivace syntetazového/ribonukleového systému), které nebyly pozorovany u FM [20].

Koexistence FM a CFS je velmi casta. White uvadi, Ze 58 % zen s FM splituje soucasné
kritéria pro CFS. Pacientky s koexistenci FM a CSF mivaji horsi pribéh klinickych projevii
nez pti samotné FM. Zistava otazka, kterou si klade fada revmatologti, zda FM a CFS nejsou

odliSnou manifestaci jednoho stavu neboli dv¢ strany téZe mince.
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Tab. 6.: CDC (Center for Disease Control) kritéria pro diagnézu chronického unavového

syndromu [71].

Velka kritéria
1. Unava s trvanim déle jak 6 mésict, kterd snizuje normalni aktivitu o vice jak 50 %
2. Nebyly zjistény jiné pticiny chronické tinavy

Mala kritéria
1. Anamnéza teploty v tstech 37,6-38,6 °C
Bolestivé hrdlo
Celkova svalova unava
Bolesti svalll nebo svalovy dyskomfort
Bolestivost miznich uzlin (na krku a/nebo v axilach)
Protrahovand celkova unava (24 hod a déle) po fyzické ndmaze, kterd byla diive
dobfe tolerovana
Celkova bolest hlavy
Migrujici artralgie (bez otoku kloubtt)
. Poruchy spanku
10. Neuropsychické poruchy (deprese, predrazdénost, porucha koncentrace, paméti aj.)
11. Nahly zacatek ptiznakového komplexu

SNk Wb

0 00

Fyzikalni nalezy zjiSténé lékafem nejméné dvakrat v rozmezi jednoho mésice:
1. Objektivné doloZena teplota v ustech 37,6-38,6 °C
2. Neexsudativni faryngitida
3. Pohmatova citlivost miznich uzlin na krku a/nebo v axilach

Ke stanoveni diagno6zy je nutné splnit velka kritéria + 8 kritérii malych nebo 6 kritérii malych
+ 2 kritéria objektivni.

2.7.1.2. Myofascialni bolestivy syndrom

Mpyofascidlni bolestivy syndrom (MBS) miiZze vytvaret diferencidlné diagnostické
problémy ve vztahu k FM, zejména pokud postihuje soucasné vice télesnych oblasti. U FM
palpace bolestivych bodli vyprovokuje bolest lokalizovanou pouze v palpované zon€. MBS
se 1i81 od FM regiondlni distribuci bolesti a faktem, Ze bolest mlize byt vyvolana aplikaci tlaku
na citlivé oblasti nebo spoustéci body (trigger points) a vyzafuje na vzdalenéj$i misto.
U pacientli s FM lze nalézt jak bolestivé body (tender points), tak spoustéci body (trigger

points), v n¢kterych pifipadech mohou byt dokonce identické. Pfitomnost spoustécich bodi
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byla prokézana u 68-83% pacientd s FM [7]. Tyto néalezy podporuji hypotézu, ze FM a MBS
jsou soucasti jednoho spektra centralnich bolestivych syndromi, pficemz ob¢ jednotky stoji
na opacnych polech z hlediska rozsahu a rozlozeni bolesti. Na rozdil od FM postihuje MBS
s mirnou pievahou muze (2:1), neni vétSinou doprovazen vyraznou unavou a vlivem lécby,
ktera zahrnuje lokalni injekce s anestetikem, odezni. Bolestivé body u FM jsou lokalizované

muskulo-tendin6zné, spoustéci body u MBS ve svalovém téle.

2.7.1.3. Syndrom drazdivého tra¢niku

Drazdivy tracnik je funkéni porucha s bolestmi biicha, stfevni dyspepsii
a nutkavymi defekacemi [30]. Jedna se o chronicky a velmi Casty syndrom charakterizovany
poruchami motility tra¢niku (v rizném rozsahu mize byt také vyjadfena porucha sekrece
a stfevniho chemismu). Na rozdil od malabsorpénich syndromd neni porusena absorpcni
funkce. Postihuje s pfevahou Zeny (2-4:1) a zacind typicky v mladém véku. Patofyziologie
neni zcela objasnéna, ale predpoklada se, Ze jde o biopsychosocialni onemocnéni, kde klicovou
roli hraje alterovana osa mozek-stievo a stres [47].

Pacienti s drazdivym tracnikem udavaji Casto extraintestindlni pfiznaky jako tinava,
bolest svalii, poruchy spanku nebo sexudlni dysfunkce. FM patii mezi nejvice studované
komorbidity. Pfi jedné studii se ukazalo, ze 70 % pacientli s FM trpi pfiznaky drazdivého
tracniku a naopak 65 % pacientli s drazdivym tra¢nikem uvadi symptomy podobné FM [140].
Sperber et al. zjistili, ze 31,6 % pacientll s drazdivym tracnikem spliiuje klasifikacni kritéria

pro FM a 32 % s FM Ize dle kritérii diagnostikovat jako syndrom drazdivého trac¢niku [125].

2.7.2. Fibromyalgie a difuzni nemoci pojiva

FM a DNP maji chronicky prib¢h a etiologie je v obou piipadech nejasna. Zatimco FM
je povazovana za syndrom s poruchou regulace bolesti, DNP jsou charakterizovany zanétlivym
procesem na autoimunitnim podklad¢€, ve vétsing€ piipadi s tvorbou autoprotilatek vice ¢i méné
typickych pro dané systémové onemocnéni. Pres zcela odlisné patogenetické mechanismy
muze byt klinickd symptomatologie DNP a FM v fadé aspekti velmi obdobna, zejména
v projevech jako jsou myalgie, artralgie, ranni ztuhlost, inava, neuropsychiatrické ptiznaky
nebo potize se spankem. Pacienti s FM také Casto mivaji subjektivni pocit otoku kloubd,
Raynaudilv fenomén nebo jiné vazomotorické poruchy, déle licni erytém, ktery ale na rozdil
od motylovitého erytému u SLE neni fixni. V takovém piipadé mize u dosud nerozpoznané

FM dojit ze strany lékate k nespravné suspekci na DNP.
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Dalsim problémovym okruhem je soucasnd koexistence FM a DNP. Dosud
publikované studie uvadéji, ze FM doprovazi DNP a dalsi revmatické nemoci pomémé casto.
V piipad¢ asociace FM a n¢kterého z DNP neni potom jednoduché rozlisit, ktery symptom
je dan konkomitujici FM a ktery je projevem aktivity zakladniho onemocnéni, coz je podstatné

pro spravnou indikaci 1écby.

2.7.2.1. Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida (RA) je zavazné zanétlivé kloubni onemocnéni, pfi némz
chronicka synovitida vede ke vzniku erozi chrupavky a marginalni kosti s nasledkem kloubni
destrukce [103]. Disledkem zéanétlivych a strukturdlnich zmén byva funkéni postizeni
(disabilita) a snizend kvalita Zivota. Piestoze u pacientl s primarni FM neni pfitomna zjevna
organicka patologie, maji funk¢ni postizeni srovnatelné nebo dokonce hor$i nez pacienti s RA
[146]. Srovnatelny je 1 dopad obou nemoci na kvalitu zivota hodnocenou pomoci
dotaznikovych metod, napt. Short Form-36 Health Survey (SF-36) [18].

Odliseni FM mutze byt problematické v pfipadé casné faze RA, kdy nemusi byt
vyvinuty jednoznac¢né otoky kloubd. Pomocnym voditkem k diagnéze je potom laboratorni
vySetieni zanétlivych ukazatelll a autoprotilatek (RF - revmatoidni faktor, aCCP - protilatky
proti cyklickému citrulinovanému peptidu) nebo zobrazovaci metody (RTG, ultrazvuk,
magnetickd rezonance event. scintigrafie skeletu), z hlediska FM vySetieni bolestivych bodd,
které¢ je ale dosud velkou casti revmatologii opomijeno, a tim dochazi k podhodnoceni
diagno6zy primarni i konkomitujici FM.

Viitanen et al. porovnavali bolest u pacientll s RA a primarni FM a zjistili, Ze intenzita
bolesti hodnocena na VAS (vizudlni analogova Skala) byla u FM témét dvakrat vyssi nez u RA
[144]. Pacienti s FM byli vice depresivni, ale pozitivni korelace mezi Rimonsovym depre-
sivnim skoére a intenzitou bolesti byla pfitomna pouze u pacienti s RA a nikoliv FM,
asociovana deprese tedy nebyla faktorem odpovédnym za vysokou intenzitu bolesti u FM.
Bolest u FM, i kdyZ je vnimédna v muskuloskeletalnim aparatu, je centralniho ptivodu, zatimco
u RA bolest souvisi s nociceptivnimi podnéty z perifernich tkdni. U FM hraje zasadni roli
proces centralni senzitizace, u RA muze mit podil na vnimani bolesti naopak tzv. periferni
senzitizace [136]. Ta je dana snizenim prahu citlivosti aferentnich nociceptorti vlivem
tkanového poskozeni a vétSinou souvisi s lokdlnim zinétem. Bylo popsdno nékolik
mechanismi, které mohou vést k redukci nociceptivniho prahu. Ty zahrnuji prostaglandiny,

kallidin a bradykinin, které jsou bézné¢ uvolnovany béhem poskozeni tkané nebo pii zanétu.
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Ukéazalo se, ze bradykinin senzibilizuje periferni senzoricka vldkna synergistickou interakci
s dal$Simi perifernimi prozanétlivymi mediatory jako je prostaglandin E2, 12, serotonin a
cytokiny IL-1, IL-6 nebo TNF alfa (tumor nekrotizujici faktor alfa) [127].

Tabulka 7. ptinasi prehled vybranych studii zkoumajicich prevalenci a dalsi parametry
FM konkomitujici s RA. Prvni studie na toto téma provedli Wolfe et al. jiz v roce 1983, ale
tehdy jesté s vyuzitim jinych diagnostickych kritérii [157]. VSechny miry funkéniho stavu,
bolesti, aktivity nemoci a psychologického statusu byly horsi u pacientd s konkomitujici FM.
Celkova zéavaznost choroby byla ale v obou skupinach podobna, pokud byly hodnoceny
z hlediska RTG pritkkazu kloubnich erozi a poctu totalnich kloubnich nahrad. Faktory, které
nejlépe pomdhaly rozliSit mezi RA bez FM a s FM, zahrnovaly bolest, depresi, tzkost
a sedimentaci erytrocytd. V dalsi studii, kterou Wolfe publikoval v roce 2004 s vyuzitim tzv.
wsurvey kritérii pro FM (t). dotaznikova metoda zahrnujici Regionalni Skalu bolesti a VAS
unavy, bez klinického vySetfeni bolestivych bodil), prezentoval, ze pacienti s RA a
parametrii oproti RA bez FM [158]. Krom¢ mirn¢ vyssi sedimentace erytrocyti méli vyssi
aktivitu hodnocenou RADAI (RA Disease Activity Index) kloubnim skore, dale o 25 % vyssi
pocet kloubnich ndhrad a vice zavaznych komorbidit jako diabetes mellitus nebo
kardiovaskularni nemoci. Zajimavym faktem této prace je, Ze se jednalo o rozsahly soubor
pacientl z National Data Bank for Rheumatic Diseases. Tito pacienti byli zafazeni do databaze
revmatology jako vhodni kandidati k ucasti v klinickych studiich. Jestlize 17 % z nich mé¢lo
(do té doby nerozpoznanou) FM nebo spravnéji feceno fibromyalgickou symptomatologii, je
otazkou, zda by konkomitujici FM nevedla k ovlivnéni hodnoceni efektu studijni medikace,
zvlasté pokud by FM zlstala 1 nadale neodhalena. Problematika konkomitujici FM tedy
vystupuje do popiedi pravé v soucasné dobé, kdy dochdzi k mohutnému rozmachu novych
biologickych 1ékti a agresivnéjSiho ptistupu k 1lécbé RA, protoZe pacienti vstupujici do
Iékovych studii jsou vétSinou symptomaticti po konvenéni 1é¢bé. Tim mohou byt do tohoto
vybéru zahrnovani nejenom pacienti s opravdu aktivni RA, ale také pacienti s konkomitujici
FM. Smythe et al. vySettili 51 pacientii s RA odeslanych spadovymi revmatology k 1écbé do
terciarniho revmatologického centra. 25 (49 %) z nich spliiovalo klasifika¢ni kritéria ACR pro
FM [122]. Pacientim s konkomitujici FM samoziejmé nelze odepiit moderni 1éky a moznost
ucastnit se klinickych studii, ale je nutné pocitat s faktory, které mohou ovliviiovat vysledny

efekt a jeho hodnoceni.
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Tab. 7.: Prevalence konkomitujici fibromyalgie u pacientd s revmatoidni artritidou.

Prevalence | Velikost vySetieného Poznimka
(%) souboru (n)
kritéria podle Wolfeho
Wolfe et al, 1983 13,6 280 (plo$na bolest + min. 7 ze 14
[157] bolestivych bodi)
Wolfe et al, 1990 e
[160] 15,7 242 ACR kritéria
Buskila et al, 1990
[99] 57,0 51
Naranjo et al., 2002 14.8 386 ACR kritéria
[97]
diagnoza zalozena
Wolfe et al., 2004 17,1 11866 na dotaznikové metodg,
[158] bez klinického vysetieni
Oliveira et al, 2003 6.6 30 pacienti s juvenilni idiopatickou
(EULAR 2003, abstrakt AB0467) ’ artritidou

2.7.2.2. Systémovy lupus erythematodes

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je chronické autoimunitni onemocnéni, které
muze postihovat témer vSechny télesné organy, zvlasté kazi, klouby, kardiovaskularni systém,
ledviny, CNS a plice. Je charakterizovano hyperreaktivitou B-lymfocytil, jez vede k tvorbé
autoprotilatek pfevazné zamétenych proti orgdnové nespecifickym antigeniim [46].

Diky sdilenym symptomim sFM mizZe dochazet v pfipadé nejednoznacného
klinického obrazu k mylné pocate¢ni diagnoze. To plati o to vice pro ptipady FM se soucasnou
pozitivitou antinuklearnich protilatek (ANA). Wallace et al. popsali, ze 32 % pacient
odeslanych do terciarniho revmatologického centra s pozitivnim nélezem ANA (riznymi
metodami) a klinickou symptomatologii suspektni na SLE mélo nakonec primarni FM [148].

Dinerman et al. zjistili, ze 14 % pacienti s FM mélo pozitivni ANA test, 30 % m¢élo
anamnézu Raynaudova fenoménu a 18 % projevy ,,sicca syndromu®, ale u zadného z pacientii
se pii sledovani nevyvinula DNP [44]. Smart et al. uvadi, Ze dokonce 30 % pacientti s FM
mélo pozitivni ANA test a tito pacienti méli také vyssi zanétlivou aktivitu méfenou Smartovym
indexem (SE/0,5 x v€k) nez pacienti s negativitou ANA. Tato podskupina FM pacientii
by mohla byt podle Smarta ve vy$sim riziku rozvoje systémového onemocnéni pojiva [120].

Pozdéjsi prace ale toto nepotvrdily, napi. Kotter hodnotil 450 pacienti s FM a nenalezl
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signifikantni rozdily ve frekvenci pozitivity ANA. Pravdépodobnost pro pacienta s FM,
ze se u n¢j rozvine SLE je 0,0027 %, coz je srovnatelné s incidenci SLE v bézné populaci
(0,005 %). Pozitivni detekce ANA u FM neni prediktorem pro vyvoj DNP [81].

Podle Tab. 8 se zd4, ze prevalence konkomitujici FM u SLE jevi zna¢né geografické
a etnické rozdily. VétSina studii svéd¢i pro mirn€ vyssi prevalenci FM u SLE nez u RA.
Middleton et al. vySettili 102 pacientti z SLE kliniky a v 22 % ptipadt potvrdili FM podle
ACR kritérii [93]. Dal$ich 23 % pacienti s SLE sice nespliiovalo kritéria pro FM, ale m¢li kli-
nicky obraz kompatibilni s FM. Grife uvadi, Ze pacienti s SLE a konkomitujici FM c¢asté&ji trpi
bolestmi hlavy, ranni ztuhlosti, difuzni alopecii a artralgiemi [62]. V kanadské studii pfitom-
nost FM u SLE neméla vztah (podobné¢ jako ve vétSiné dalSich praci) k zadné komponenté
SLEDAI (SLE Disease Activity Index), ale siln¢ korelovala se vSemi osmi doménami
dotazniku SF-36 [57]. Konkomitujici FM byla u pacienti s SLE také nejvetSsim prediktorem
bolesti, tinavy a funk¢éniho stavu. Morrand et al. diagnostikovali FM podle Yunusovych kritérii
u 25,3 % pacienti s SLE a nenalezli rozdil v aktivit¢ nemoci hodnocené pomoci SLAM
(Systemic Lupus Activity Measure). Pacienti bez FM byli 1é¢eni Castéji glukokortikoidy a méli
Castéji pozitivni protilatky proti dsDNA [96].

Glukokortikoidy patfi mezi zdkladni a zasadni terapii SLE. Pfi rychlém sniZovani
davky dlouhodobé podavanych glukokortikoidii se miize rozvinout adrendlni insuficience
a priznaky velice podobné symptomatologii FM, proto je i na toto nutné myslet v diferencidlni

diagnostice SLE a FM.

Tab. 8.: Prevalence konkomitujici fibromyalgie u pacientd se systémovym lupus

erythematodes.

Prevalence (%) Velikost Vyéegle)ného souboru Stat
Pistiner et al., 1991 [107] 22 570 USA
Midleton et al., 1994 [93] 22 102 USA
Morrand et al., 1994 [96] 25,3 87 Australie
Wallace et al., 1995 [148] 22 464 USA
Grife et al., 1999 [62] 16,7 60 Némecko
Gladman et al, 1997 [57] 21 119 Kanada
Handa et al., 1998 [68] 8,2 158 Indie
Abu-Shakra et al., 1999 [1] 40 75 Izrael
Karaaslan et al., 1999 [78] 25 56 Turecko
Ostuni et al., 2002 [101] 1 100 Italie
Friedman et al., 2003 [53] 5 266 USA
Wolfe et al., 2009 [163] 22,1 834 USA
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2.7.2.3. Polymyozitida/dermatomyozitida

Polymyozitida/dermatomyozitida (PM/DM) patii do skupiny idiopatickych zanétlivych
myopatii. Jde o ziskana zanétlivd onemocnéni pti¢né pruhovanych svali neznamé etiologie,
kterda se tadi mezi systémova revmatickd onemocnéni [140]. Ackoliv svalova slabost je
hlavnim klinickym pfiznakem, mohou byt postizeny také jiné organy: kize, klouby, srdce,
plice a travici trakt.

Svalova slabost je v typickém piipadé symetrickd a proximalni, nékdy muize byt
doprovazena i bolesti svald. V takovém piipadé by se mohla PM/DM pftiblizit svou
symptomatologii FM. Zatimco u FM nebyly prokdzany specifické zmény na Grovni svalové
tkané, diagndza téchto myopatii je zalozena na bioptickém prikazu svalového poskozeni
(zanétliva infiltrace, degenerace a nekrézy myofibril, soucasn¢ znadmky regenerace).
Jednoznacné odliSeni myopatii od FM umozni laboratorni priikaz elevace svalovych enzymi
v séru (kreatinkindza, myoglobin aj.). Elektromyografie (EMG) je pomérné senzitivni,
ale nepfiili§ specifické vySetfeni. Kromé myopatickych EMG zmén se u PM/DM mohou
prokazat i znamky neuropatie. FM byva velmi Casto provdzena paresteziemi a podle prace
americkych autorti lze zjistit az u tfetiny pacienti EMG znamky distalni demyelinizujici
polyneuropatie [33]. Cast ztéchto pacienti dokonce pfiznivé reagovala na 1écbu
intravendznimi imunoglobuliny, které jsou pro sviij imunomodulaéni efekt uzivany k 1écbé
zanétlivych myopatii [142].

O asociaci zanétlivych myopatii s FM se v odborné literatufe vyskytuje jen minimum
udajl. Souza et al. zjistili v souboru 75 brazilskych pacienti s PM prevalenci konkomitujici

FM 8,0 % (ve vSech piipadech se jednalo o Zeny) [124].

2.7.2.4. Systémova sklerodermie

Systémova sklerodermie (SSc) je celkové chronické onemocnéni postihujici kizi,
pohybovy systém a vnitini organy. Vyznacuje se fibroproduktivnimi zménami v pojivové
tkani, nadprodukci kolagenu, mikrovaskularnimi zménami a poruchou humoralni i celuldrni
imunity [84].

O konkomitanci FM u SSc bylo dosud publikovano jen malo dat. Ostuni et al. vySetiili
50 pacienti seSSc a pouze u 1 (2 %) znich prokdzali FM [101]. Zd4a se tedy,
ze frekvence FM u SSc je mnohem niz8i nez u ostatnich DNP a bliZi se prevalenci v bézné

populaci.
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2.7.2.5. Sjogreniiv syndrom

Sjogrentiv syndrom (SS) je chronické zanétlivé onemocnéni, pro které je charakter-
ristickd snizend funkce exokrinnich zlaz [92]. Na zaklad¢ lymfoplasmocelularni infiltrace
vznikd porucha sekrece slin a slz s klinickym obrazem xerostomie a xeroftalmie. Miize byt ale
pritomno i postiZzeni gastrointestinalniho nebo dychaciho systému.

Oproti SSc je koexistence FM a SS pozorovana daleko ¢astéji. Ostuni et al. objevili FM
u 22 % pacienti s primarnim SS [101]. Bonafede et al. vySetiili 72 pacienti s FM pomoci
Schirmerova testu a pii pozitivnim vysledku provedli biopsii slinné zlazy. U 6,9 % pacientt
s FM byl popsan pravdépodobny SS au 11 % mozny SS [24].

Projevy ,,sicca syndromu® doprovazeji FM 1 bez koexistence s SS. V multicentrické
studii, z niz vzesla klasifika¢ni kritéria pro FM, se tyto symptomy vyskytovaly u téméf 36 %

pacientd s FM [160].

2.7.3. Fibromyalgie a infekce

Az 50 % pacientli s FM udava na pocatku svého onemocnéni chiipkovité ptiznaky [27].
Kromé toho, zZe infekce miize byt spoustécim faktorem pro manifestaci FM, nékteré infekce
jsou asociovany s FM mnohem ¢astéji neZ by odpovidalo prevalenci FM v populaci.

Jiz dlouha 1éta se vénuje pozornost vztahu FM a borelidzy. Pfi retrospektivni analyze
800 pacientli s nespecifickymi muskuloskeletalnimi a neurologickymi obtiZemi suspektnimi
z (neuro)borelidzy se zjistilo, Ze u 77 pacientl byla pfi¢inou FM. Mnoho z téchto pacientii bylo
pritom léCeno opakované antibiotiky [75]. V dalsi studii bylo sledovano 287 pacienta
se sérologicky prokdzanou borelidzou a béhem tfi a ptl letého obdobi se v 8 % prokazala FM.
U vétSiny pacientll se pfi tom FM rozvinula primémé 1,7 mésice po stanoveni diagndzy
borelidzy [45]. Po antibiotické terapii doSlo k ustupu vétSiny piiznakti a CNS abnormalit
spojenych s boreliozou, ale FM symptomatologie perzistovala i pies UspéSnou antibiotickou
1écbu.

Muskuloskeletalni obtiZze jsou bézné u pacientl s virovou hepatitidou typu C (HCV).
Pti vySetieni 58 osob s potvrzenou HCV infekci byla zjisténa 10% prevalence FM. Ptitomnost
FM nebyla zavisla na stupni jaterniho postiZeni ani elevaci jaternich enzym [10].

V neposledni fadé u pacientl s HIV (Human Immunodeficiency Virus) infekci byla
opakované potvrzena vyssi prevalence FM. Buskila et al. vySetfili 130 pacienti na HIV klinice
v Bostonu a 11 % z nich splnilo kritéria ACR pro FM [31]. Z velké ¢asti se jednalo o pacienty

s delsi dobou trvani HIV infekce.
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2.7.4. Fibromyalgie a nadorova onemocnéni

Jak bylo uvedeno v Tab. 5, n¢které nadory mohou byt diferencialné¢ diagnostickym
problémem s ohledem na FM. Jednd se zejména o tumory postihujici skelet, projevujici
se plosnou bolesti (mnohocetné kostni metastdzy, mnohocetny myelom aj), nebo paraneo-
plastické syndromy.

FM ale miize nadorova onemocnéni také doprovazet, a to ve vyssi prevalenci nez posti-
huje béznou populaci. Eyigor et al. vysetiili 122 pacientil s nddorovym onemocnénim hospi-
talizovanych na onkologickém odd¢leni a v 10,7 % ptipadd byla potvrzena FM podle ACR
kritérii [48]. U zen po 1é€bé karcinomu prsu je pomérné ¢asto popisovan rozvoj regionalnich
bolestivych syndromii, ale nékdy dochazi i k rozvoji chronické generalizované bolesti, ktera je

typickd pro FM a kterd vyznamné ovlivituje kvalitu zivota téchto pacientek [2, 29].

2.8. Klinické hodnoceni intenzity fibromyalgickych projevi
2.8.1. Bolest

V souladu s klasifika¢nimi kritérii ACR [160] je hodnoceni bolesti nejcast&j$im
primarnim parametrem v klinickych studiich u FM. Bolest je definovana podle IASP
(International Association for the Study of Pain) jako neptijemnd senzorickd a emocionalni
zkuSenost spojend se skuteCnym nebo potencidlnim poSkozenim tkané nebo popsand terminy
pro takové poSkozeni [91]. Bolest neni jen senzorickym vjemem, ale mé soucasné i slozku
emociondlni a afektivni, stejné¢ jako kognitivni a hodnotici. Bolest je subjektivni fenomén,
ktery se snazime v praxi uchopit a popsat objektivnimi méftitky.

Jednoduchym a rychle pouzitelnym métitkem jsou rizné Skaly bolesti. Na numerické
Skale pacient ozna¢i intenzitu bolesti ¢islem, vétSinou v rozmezi 0-10. V soucasné dobé
se nejvice pouzivaji vizualni analogové skéaly (VAS) srozmezim 0-100 mm. VAS jsou
uzitenym nastrojem nejen k hodnoceni bolesti, ale dalSich subjektivnich symptomu jako
unavy, ztuhlosti, Uzkosti apod. Ukazalo se, ze VAS je validnim néstrojem pro hodnoceni
intenzity chronické bolesti [32, 118]. U pacientd s FM byly VAS uzity v fad¢ studii. VAS jsou
navic soucasti komplexnich hodnoticich nastrojli a dotaznikii, které umoziuji multidimen-
zionalni posouzeni stavu nemocného (napt. FIQ - Fibromyalgia Impact Questionnaire). Dalsi
moznosti v hodnoceni bolesti a ostatnich symptomt je Likertova Skala s n¢kolika (Casto 5)

stupni, jimz je pfifazen verbalni vyznam (napt. 0 — zadna bolest, 5 — nesnesitelna bolest).
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Protoze bolest ma multidimenzionalni charakter, byly vyvinuty komplexni nastroje,
které popisuji a hodnoti jednotlivé dimenze. Takovym ndstrojem je mimo jiné McGillav
dotaznik bolesti nebo ,,Brief Pain Inventory®. V ptipadé generalizované bolesti a FM je vhodné
popsat také distribuci bolesti pomoci diagramu nebo mapy bolesti. Zmény intenzity nebo
kvality bolesti v ¢ase je mozné zapisovat do didie. Nepfimym parametrem hodnoticim bolest

muze byt i sledovani spotfeby analgetickych 1¢k.

2.8.2. Hodnoceni bolestivych bodi

Vysetieni bolestivych bodi a jejich poctu (TPC) je podminkou splnéni ACR (1990)
klasifika¢nich kritérii pro FM. TPC hodnoti pfitomnost subjektivni bolestivosti v kazdém
z deviti parovych bodd, ale neméfi intenzitu bolesti. Ta je hodnocena naptf. pomoci MTPS
(Manual Tender Point Survey) [100], kdy se 1ékat po palpaci konkrétniho bolestivého bodu
zepta pacienta, jak by zhodnotil silu bolesti na jedenactibodové stupnici od 0 (Zadné bolest)
do 10 (nesnesitelna bolest), celkovy soucet intenzity bolesti v jednotlivych bodech tvoii skore
bolestivych bodti (SBB). MTPS je standardizovany protokol, ktery také ptesné definuje postup
pii vysetieni bolestivych bodli (poloha pacienta, poloha vysetiujicitho, postup pro spravnou
lokalizaci definovanych bodi, pofadi vySetteni jednotlivych bodd, technika digitalni palpace,
SBB). Semikvantitativni hodnoceni bolesti v bolestivych bodech poskytuje vySetfeni

dolorimetrem, jehoZ vyhodou je soucasné zjisténi prahu bolesti.

2.8.3. Psychologicka dysfunkce

Bolest muze byt modulovana emocionalnimi faktory jako uzkost nebo deprese [119].
Hodnoceni poruch nalady se v klinickych studiich pacientl s FM vyuZiva celkem b&zné.

Vhodnymi néstroji jsou zejména BDI (Beck Depression Inventory), HAD (Hospital
Anxiety and Depression Scale) nebo Zunglv dotaznik k sebehodnoceni deprese a uzkosti. VAS

hodnotici depresi a uzkost je také soucasti dotazniku FIQ.

2.8.4. Fibromyalgia Impact Questionnaire

FIQ je komplexnim hodnoticim néstrojem vyvinutym cilené¢ pro pacienty s FM [28].
Jedna se o strucny dotaznik obsahujici 10 polozek, které pacient vyplni sdm, a slouzi k hodno-
ceni fyzické funkce, pracovniho statusu, bolesti, unavy, ztuhlosti, deprese a uzkosti. Vysledné
hodnoty FIQ skére se pohybuji v rozmezi 0-100 bodu, pficemz u pacientl byvaji prumérné

hodnoty kolem 50. Pro vysokou intenzitu fibromyalgickych obtizi svéd¢i FIQ skore nad 70.
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2.8.5. Dalsi dotazniky

Metody hodnoceni kvality zivota se staly samoziejmou soucasti sledovani pacientl
v klinickych studiich. VSeobecné pouzivanym dotaznikovym néstrojem je SF-36 [149], ktery
umoziuje posoudit rizné dimenze kvality Zivota a v revmatologii je hojné vyuzivany stejné
jako dotaznik HAQ (Health Assessment Questionnaire), pomoci néhoz je mozné nepiimo
posoudit funk¢ni stav nebo disabilitu [106]. Oba tyto dotazniky nasly své vyuziti 1 u pacientti

s FM.

2.9. Lécba fibromyalgie

Dosud ne zcela objasnéna etiopatogeneze je prfiCinou toho, ze 1é¢ba FM zlstava
problematicka a obtizna. Neexistuje jeden 1€k nebo jeden typ 1éCby, ktery by ptizniveé plsobil
na vSechny projevy FM. Rozmanitost pfiznakli, vyznamny vliv psychosocialnich faktori
a stresu vyzaduji komplexni a multidisciplinarni pfistup s cilem minimalizovat FM symptomy
a zlepsit Groven celkového zdravi. Casto se zdiraziiuje ,.terapie $itd na miru® u kazdého
jednotlivého pacienta, protoze FM je heterogenni onemocnéni s rozdilnou individualni
manifestaci. V soucasné dobé mame k dispozici revidovana doporuceni pro 1é€bu FM zaloZena
na ditkazech, vypracovana odbornou skupinou pod zastitou EULAR (European League Against
Rheumatism) [87], a také doporu€eni vydand American Pain Society (APS) [59].

V¢éasné rozpoznani diagnézy FM umozni v€asnou terapeutickou intervenci. Zasadni
vyznam v 1é¢bé mé uvodni nebo 1épe pribéznd edukace pacienta, at’ jiz formou individualni
nebo na skupinové bazi. Ukolem 1ékafe je ziskat déivéru nemocného a zapojit pacienta i jeho
rodinu do aktivniho pfistupu k této nemoci. Je dilezité také identifikovat a 1é¢it pfidruzena

onemocnéni, piedev§im spankové poruchy nebo poruchy nalady.

2.9.1. Farmakoterapie

V roce 2008-2009 schvalila FDA (Food and Drug Administration) v USA tf1 Iéky k terapii
FM. V zemich Evropské unie dosud EMEA (European Medicines Agency) v této indikaci

neschvalila Zddny medikament [145].

Tricyklicka antidepresiva

Pro tricyklickd antidepresiva (TCA) starSi generace existuje nejsilngj$i evidence

ucinnosti u FM a je s nimi v 1écbé nejdelsi zkusSenost. Pravé efekt TCA, které byly zprvu
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zkouseny empiricky, vedl k vyzkumu zaméfenému na deficit serotoninu v patogenezi FM.
Nejcastéji je doporucovan amitriptylin v davce 25-50 mg na noc, pii vysSich davkach hrozi
vétsi riziko nezédoucich ucinkt (Gtlum, zacpa, suchost v tstech aj.). Antidepresiva obecné
mohou zlepsit jednak kvalitu spanku, mohou ovlivnit piidruzenou depresi a maji analgeticky
efekt prave u stavii spojenych s centralni poruchou bolesti. I piesto, ze TCA patii mezi nejvice
ucinné Iéky, jejich priznivy efekt se projevuje jen u 25-37 % pacientli, navic intolerance
nezadoucich uc¢inkd vede velmi casto k preruSeni 1écby a 1éCebny efekt se postupem cCasu

snizuje [6].

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

Z inhibitori zpétného vychytavani serotoninu - SSRI (selective serotonin reuptake
inhibitors) antidepresiv se u FM pouzivali fluoxetin a sertralin v davce 20 mg, resp. 50 mg
dennég. Lécba SSRI vedla u pacientii s FM ke zlepSeni celkového skore FIQ, tak 1 jednotlivych
skére pro bolest, tnavu a depresi [59]. Vyhodou SSRI je lepsi snaSenlivost a méné
nezadoucich U¢inkd nez u amitriptylinu. V jedné studii byla vyzkousena kombinace fluoxetinu
s amitriptylinem, efekt kombinace se ukazal lepsi nez monoterapie obou 1€kt [58]. V soucasné

dobé neni terapie SSRI u FM doporucena vzhledem k nedostatku dikazii o jeji ucinnosti.

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

Mezi moderni pfedstavitele antidepresiv, SNRI (serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitors), se fadi venlafaxin, duloxetin a minalcipran. Posledni dva jmenované 1éCivé
ptipravky byly schvaleny agenturou FDA (Food and Drug Administration) jako Iléky
indikované k terapii FM, protoZze vykazaly efekt viadé sledovanych parametrii béhem
kvalitnich multicentrickych studiich [59, 145].

Podavani duloxetinu se zahajuje denni davkou 30 mg (po dobu jednoho tydne), pfi
dobré toleranci se davka zvySuje na 60 mg. Lécba milnacipranem startuje davkou 12,5-25 mg

denné¢ s postupnou titraci na udrzovaci denni davku 2x 50 mg.

Antikonvulziva moderni generace

Jedna se o Iéky ucinné u epilepsie, protoze blokuji kalciovy a sodikovy kanal v CNS,
a tim snizuji uvolnéni neurotransmitert, jako je substance P, glutamat aj. Stejny mechanismus

je zodpoveédny 1 za analgeticky efekt. Pregabalin byl prvnim l1ékem schvalenym FDA v roce
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2007 k 1écbé FM. U pacientti s FM v davce 300-450 mg denn¢ vyznamné ovliviiuje intenzitu
bolesti, tinavy a poruchy spanku [40]. Dalsim zastupcem této skupiny je gabapentin pouzivany

stejné jako pregabalin zejména k 1é€b¢ neuropatické bolesti.

Analgetika a protizanétlivé 1éky

Do terapeutického spektra u FM patii také paracetamol a tramadol, at’ jiZ v monoterapii
nebo 1épe v kombinaci. Tramadol, jenz se fadi mezi centralné plisobici analgetika, je u pacienti
s FM 1u¢inny v redukci bolesti a dobfe tolerovany. O ucinku silnych opiatovych analgetik u
FM neni dostatek validnich informaci, proto jejich nasazeni by mélo byt zvaZovano jen
v piipadé¢ vyc€erpani ostatnich terapeutickych mozZnosti. Ptfestoze FM neni zanétlivym
onemocnénim, jsou peroralné podavand nesteroidni antirevmatika pacienty s FM hojné
vyuzivana, pro jejich uc¢innost v monoterapii ovSem neexistuje zadny dukaz. Uzite¢né muze
byt jejich podavani v kombinaci s TCA [59] nebo ve formé externich lokdlnich ptipravki. Pro
lécbu glukokortikoidy neni zddné opodstatnéni, protoze se ukdzaly u FM neucinné,

srovnatelné s placebem.

Hypnotika a anxiolytika

Benzodiazepiny by mohly byt diky svému anxiolytickému a myorelaxa¢nimu efektu
u FM prospésné, ale dosud nebyl podan dikaz o jejich Gi€innosti a navic riziko zavislosti jejich
vyuziti u FM omezuje. I ptfes nedostatek ditkkazi o efektu nebenzodiazepinovych anxiolytik
jsou tyto nékdy doporucovany s ohledem na moznost ovlivnéni spankovych potizi a obdobné

divody plati také po moderni hypnotika.

Dalsi moZnosti farmakoterapie

Tropisetron, antagonista receptoru pro 5-hydroxytryptamin, vykéazal ve dvou studiich
protichiidné vysledky a pfes pocatecni slibny efekt v soucasné dob& nepatii mezi doporuCované
1éky [87]. Podobné protichlidné vysledky byly prokdzany u S-adenosyl-methioninu, ptipravku
s protizdnétlivymi a antidepresivnimi U¢inky. Vyuziti substituce riistového hormonu vychazi
z nalezli jeho snizené sérové hladiny, ovsem nezadouci uCinky a ndkladnost 1écby jej €ini

v praxi nepouzitelnym.
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2.9.2. Nefarmakologicka 1é¢ba

Nefarmakologicka terapie je nedilnou soucasti komplexniho piistupu k pacientim
s FM. Pro t¢innost aerobniho, kardiovaskularniho tréninku svédc¢i fada diikazl, z nichz prvni
byly podany jiz pted 20 lety. Pohybovy lécebny program by mél byt dlouhodoby a pravidelny,
s frekvenci 3-4 krat tydné po dobu 30 minut. Enormni fyzicka zatéz by mohla vést k zhorseni
projevit FM, proto se doporucuje zatéz stupiiovat do 70 % maxima tepové frekvence [73].
Na druhé¢ stran¢ pohybovou zatéz doporucujeme i za cenu doc¢asného zhorSeni obtizi [72].

Pfiznivy vliv na zmirnéni symptomi mize pfinaSet také fyzikalni 1écCba.
Nefarmakologickd 1écba dale zahrnuje rizné druhy psychoterapie, z nichz nejvétsi efekt se
ukazuje u kognitivné-behaviordlni terapie, jenz podporuje pacienty v uméni zvladnout
stresovou zatéz.

Moznosti alternativni mediciny (akupunktura, hypnoterapie aj.), masaze, elektrolécba,
lazeniska 1écba a chiropraktické manipulace jsou sice pacienty s FM velmi ¢asto vyhledavany,
ale jednoznacné pfinosny efekt nebyl zatim potvrzen [87]. Dosud nebyly podany ptesveédcivé
dikazy o ucinku aplikace injekci do bolestivého nebo spoustéciho bodu.

Je nutné zdaraznit potfebu multidisciplinarni spoluprace cilené podle ptevazujicich
obtizi pacienta. FM je vzhledem k muskuloskeletalni symptomatologii vétSinou diagnostiko-
vana revmatology, ale v dlouhodobé péci se preferuje uloha praktickych a rodinnych lékari,
ktefi v pripadé¢ potieby zajisti spolupraci s revmatologem, neurologem, psychiatrem,

algeziologem nebo fyzioterapeutem.

2.10. Prognoza

FM je chronické onemocnéni s fluktuujici intenzitou Sirokého spektra obtizi. Forseth
et al. pozorovali zlepSeni po 5 letech sledovani jen u minority pacientd [52]. Baumgartner et al.
sledovali kohortu pacientii s FM béhem 6 let a zjistili, Ze intenzita bolesti se mirn¢ zvysila,
ale kvalita spanku, ztuhlost, deprese a uzkost zlstavaji stabilni [11]. Granges et al. se zabyvali
pacienty s FM sledovanymi spadovymi revmatology a ukézalo se, Ze po 2 letech bylo 24 %
progndzy jsou dany tim, ze se nejednalo o FM pacienty v terciarnich centrech jako v ostatnich
studiich, jelikoz tam jsou vétSinou odesilany piipady s nejvétsi intenzitou obtizi a komorbi-
ditami vcetn¢ zadvazné deprese. Wolfe et al. [162] zjistili pfi analyze kohorty 8186 pacientd,
ze béhem 35-letého sledovani nebyla FM asociovana se zvySenou mortalitou, ale riziko umrti

v disledku suicidia bylo zvySené (mira relativniho rizika - OR 3,31).
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3. Cile prace

Predmétem prace je prispévek k mapovani vyskytu konkomitujici FM u nemocnych
s DNP z pohledu regionélniho klinického centra, coz vychéazi z doporuceni Vancouverského
konsenzu o FM [156], jelikoz odlisné geografické, etnické a socio-kulturni faktory mohou
modifikovat prevalenci, klinicky obraz, uroven disability a také 1écebny piistup k FM. Stejné
tak posuzovand DNP mayji geograficky nestejné klinické a laboratorni charakteristiky.

Pracovni hypotéza vychazi zpredpokladu, ze FM se vyskytuje frekventné
v konkomitanci s DNP a v takovém pfipadé by mohla ovliviiovat a modifikovat klinickou
manifestaci zdkladniho (systémového) onemocnéni, coz muze mit dusledky v oblasti
diagnostiky, prognostiky a terapie DNP.

Cilem je prispét k objasnéni vztahli mezi vybranymi DNP, tj. revmatoidni artritidou
(RA), systémovym lupus erythematodes (SLE), polymyozitidou/dermatomyozitidou (PM/DM),
systémovou sklerodermii (SSc) a konkomitujici FM formou monocentrické, prufezoveé,
deskriptivni studie u pacientd ve vychodo¢eském regionu.

Vysetieni kohorty nemocnych s vySe zminénymi DNP na pfitomnost konkomitujici FM
by mé&lo pfinést odpovedi na tyto konkrétni otazky:
1. Jaka je frekvence FM u téchto DNP ?
2. Jaké jsou socio-demografické rozdily mezi pacienty s DNP bez FM a s konkomitujici FM ?
3. Jak konkomitujici FM ovliviiyje klinickou manifestaci DNP ?
4. Jaky je vztah mezi konkomitujici FM a aktivitou DNP a jak FM ovliviiuje klinické

hodnoceni této aktivity ?

V Ceské republice dosud na téma konkomitujici FM u DNP nebyla provedena zadna

komplexni badatelska sonda.
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4. Soubor a metodika

Hodnocené soubory tvofi 120 dospélych nemocnych s RA, 91 s SLE, 30 s PM/DM
a 28 se SSc. Kritériem zatrazeni pacientli do hodnocenych soubort bylo splnéni piislusnych
klasifikacnich kritérii pro RA, SLE, PM/DM a SSc, viz nize.

Vsichni pacienti byli ambulantné a/nebo ustavné sledovani na II. interni klinice
Fakultni nemocnice Hradec Kréalové. Vysetfeni byla provedena v rozmezi od ledna 2009
do prosince 2012. Vybér pacientli byl ndhodny, z ptivodné oslovenych osob 7 pacientli odmitlo
ucast ve studii z casovych divodi. Kazdy z G€astniki podepsal informovany souhlas s ucasti
ve studii, studie byla schvélena lokalni etickou komisi. Analyza ma charakter regionélni,
monocentrické, prifezové, deskriptivni studie.

Kazdy z pacientii byl vysetien na pfitomnost konkomitujici FM podle klasifika¢nich
kritérii ACR zr. 1990 [160]. Jednotlivé soubory s pfislusnymi DNP byly poté rozdéleny na
podskupiny bez FM a skonkomitujici FM a navzijem porovnany v rdmci souboru
s prislusnymi DNP a v nékterych parametrech porovndny navzdjem i vSechny podskupiny
s danymi DNP.

U vSech vySetfenych osob byly zaznamenany nasledujici tdaje: socio-demograficka
data, podrobna anamnéza zahrnujici komorbidity, souasna imunosupresivni terapie a analge-
ticka 1écba.

Bolest, unava a ztuhlost (za poslednich 24 hodin) byly hodnoceny na horizontalni
100 mm VAS (0 — bez obtizi, 100 — nejvétsi mozné predstavitelné obtize). Funkéni stav
pacientli byl posouzen pomoci dotazniku HAQ (Health Assessment Questionnaire) [106]
a kvalita Zivota pomoci dotazniku SF-36 (Short Form 36-items Health Survey) [149]. Kazdy
z pacientll vyplnil také nasledujici dotazniky: FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire) [28],
SDS (Zung's self rating depression scale) [119] a origindlni dotaznik zaméteny na klinické
projevy FM vypliiovany lékafem.

U kazdého pacienta byl zjistén pocet bolestivych bodit (TPC), které byly vySetfeny
jednim lékafem za standardizovanych podminek podle protokolu MTPS [100]. Podle stejného
protokolu bylo hodnoceno celkové skore bolestivych bodi (SBB), viz Kap. 2.8.2. Pouze
u pacientli ze souboru RA byl hodnocen jednim lékafem pro Ucely vypoctu indexu DAS-28
(Disease Activity Score s vySetienim 28 kloubt) také pocet bolestivych kloubti (TJC), pocet
oteklych kloubti (SJC) a VAS celkového zdravi na 100 mm stupnici (VAS-GH).
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4.1. Charakteristika souboru pacientii s revmatoidni artritidou

Zkoumana sestava zahrnuje 120 pacientii s RA splitujici revidovana klasifikacni kritéria
podle ACR (ARA 1987) [4]. Diagnéza RA byla rozpoznana na hodnoticim pracovisti. Soubor
je charakterizovan vékovym primérem 57,0 £ 13,2 rokii (medidn 57,0 rokil) a vékovym
rozmezim 22-74 let v dobé vySetfeni. V souboru RA je 29 (24,2 %) muzi a 91 (75,8 %) Zen,
pomér mezi pohlavimi 1:3,1 odpovida udajim z bézné populace [103]. Primérnd doba trvani
RA od stanoveni diagnézy byla 11,2 + 9,9 rokii (median 9,5 rokl), rozmezi trvani RA 0,1-57,1

rokt. Dal$i vybrané klinické a laboratorni parametry souboru RA jsou uvedeny v Tab. 9.

Tab. 9.: Vybrané charakteristiky souboru pacientli s revmatoidni artritidou v dob¢ klinického
vySetfeni na pfitomnost fibromyalgie.

n %

Pozitivita revmatoidniho faktoru (LFT, titr > 1:80) 88 73,3
Pozitivita aCCP (> 25 U/ml) 75 62,5
Pozitivita ANA/IF 34 28,3
Erozivni postizeni (podle RTG) 86 71,7
Revmatoidni uzly 23 19,2
Disease Activity Score -28 (DAS-28) 4,02+1,52

Vizudlni analogova skala (VAS) bolesti (mm) 38,4 +26,5

LFT - latex fixacni test; aCCP — protilatky proti cyklickému citrulinovanému proteinu;
ANA/IF — antinukledrni protilatky metodou neprimé imunofluorescence na Hep-2 buiikach (titr > 1:40)
VAS — bolest v poslednich 24 hodindch

4.2. Charakteristika souboru pacienti se systémovym lupus erythematodes

Zkoumanou skupinou je 91 nemocnych s SLE spliujici klasifikaéni kritéria ACR
(ARA) zroku 1982 [131] revidovand vroce 1997 [70]. Diagnéza SLE byla rozpoznana
na hodnoticim pracovisti. Primérny veék pacientii v souboru je 43,2 + 13,9 rokti (median 43,0
rokil) a vékové rozmezi 18-75 let. Soubor SLE zahrnuje 6 (6,6 %) muza a 85 (93,4 %) zen.
Primérnd doba trvani SLE od stanoveni diagnézy byla 10,0 = 7,7 roki (median 8,8 rokda,
rozmezi trvani 0,3-36,0 let). Vybrané charakteristiky zdkladniho souboru SLE jsou uvedeny

v Tab. 10.
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Tab. 10.: Vybrané klinické a laboratorni charakteristiky souboru pacientii se systémovym
lupus erythematodes v dobé¢ klinického vySetieni na pritomnost fibromyalgie.

SLEDAI (median, 5.-95. percentil) 3 (0-13)
n %
Pozitivita ANA/IF 78 85,7
Pozitivita anti dSSDNA/IF 24 264
Klinicka manifestace SLE N %
Ledviny 46 50,5
Centralni nervovy systém 11 12,1
Srdce 29 31,9
Plice 21 23,1
Klouby 71 78,0
Hematologické postizeni 52 57,1
Kuze 47 51,6
Vaskulitida (véetné retinitidy) 12 13,2
Antifosfolipidovy syndrom 17 18,7
Akcelerovana arterioskleroza 6 6.6

ANA/IF — antinukledrni protilatky metodou neprimé imunofluorescence na Hep-2 bunikach (titr > 1:40)
anti ds DNA/IF — protilatky proti dvouvidknové DNA metodou nepiimé imunofluorescence na Crithidia
luciliae (titr > 1:10)

4.3. Charakteristika souboru pacientii s polymyozitidou/dermatomyozitidou

Zkoumana sestava zahrnuje 30 pacientli s definitivni nebo pravdépodobnou diagnézou
PM/DM spliujici diagnostickd kritéria podle Bohana a Petera z roku 1975 [21]. Diagndza
PM/DM byla rozpoznana na hodnoticim pracovisti, 18 pacientli m¢lo PM a 12 pacienti DM.
Soubor je charakterizovan vékovym primérem 49,3 + 16,2 rokll (median 50,0 roki)
a v€kovym rozmezim 19-74 let v dob¢ vySetieni. V souboru PM/DM je 13 (43,3 %) muzi
a 17 zen (56,7 %) zen. Primérna doba trvani PM/DM od stanoveni diagnozy byla 5,9 + 5,6
rokli (medidn 3,6 rokill), rozmezi trvani PM/DM 0,3-21,0 rokd. Dals$i parametry charakterizujici

zakladni soubor PM/DM jsou uvedeny v Tab. 11.
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Tab. 11.: Vybrané klinické a laboratorni parametry souboru pacientti s polymyozitidou/
dermatomyozitidou v dob¢ klinického vysetieni na pfitomnost fibromyalgie.

Sérova kreatinfosfokinaza (pkat/l) (median, 5.-95. percentil) 2,15 (0,55 -30,9)
Sérovy myoglobin (pkat/l) (median, 5.-95. percentil) 50,1 (22,3 -650.,5)
n %
Pozitivita ANA/IF 13 43,3
Anti Jo-1 protilatky pozitivni 8 26,7
Dysfagie 14 46,7
Dusnost 14 46,7
Postizeni plic (podle RTG) 4 13,3

ANA/IF — antinukledrni protilatky metodou neprimé imunofluorescence na Hep-2 bunkach (titr > 1:40)

4.4. Charakteristika souboru pacientii se systétmovou sklerodermii

Zkoumanou skupinou je 28 nemocnych se SSc spliujici klasifikacni kritéria ACR
zroku 1980 [130]. Diagn6za SSc byla rozpoznéna na hodnoticim pracovisti. Primérny vék
pacientli v souboru je 61,3 = 9,7 rokl (median 61,5 rokll) a vékové rozmezi 41-76 let. Soubor
SSc zahrnuje 9 (32,1 %) muzt a 19 (67,9 %) Zen. Primérna doba trvani SSc od stanoveni
diagnézy byla 7,3 £ 5,2 rokti (median 6,0 rokl, rozmezi trvani 1,0-25,0 let). Souhrn dalSich

parametr(, které charakterizuji zakladni soubor SSc, je uveden v Tab. 12.

Tab. 12.: Vybrané laboratorni a klinické charakteristiky souboru pacientl se systémovou
sklerodermii v dob¢ klinického vySetfeni na pritomnost fibromyalgie.

n %
ANA/IF pozitivita 17 60,7
Anticentromerové protilatky pozitivni 4 14,3
Anti Scl-70 protilatky pozitivni 13 46,4
Dysfagie 9 32,1
Dusnost 22 78,6
Plicni postiZzeni (podle RTG) 20 71,4
Plicni hypertenze (podle echokardiografie) 3 10,7

ANA/IF — antinuklearni protilatky metodou neprimé imunofluorescence na Hep-2 bunkach (titr > 1:40)
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4.5. Laboratorni vySetieni

Laboratorni vySetfeni bylo provedeno v laboratofi Ustavu klinické imunologie
a alergologie LF UK a FN (vSechny autoprotilatky), v laboratofi Oddéleni klinické
hematologiec LF UK a FN (krevni obraz) a v laboratofi Ustavu klinické biochemie a
diagnostiky LF UK a FN Hradec Kralové (C-reaktivni protein, kreatinfosfokinaza, myoglobin,
kvantitativni proteinurie). U pacienti vSech 4 soubori s DNP bylo provedeno stanoveni
sedimentace krevnich erytrocyti v milimetrech za hodinu (SE) standardni metodou a
(supersenzitivniho) C-reaktivniho proteinu (CRP) imunoturbidimetrickou metodou sety Flex

reagent Cartridge RCRP (Dade Behring, USA) na analyzatoru Modular (Roche).

4.5.1. Laboratorni vySetieni u RA souboru a hodnoceni aktivity RA

V dob¢ klinického vySetteni na pfitomnost fibromyalgie byly u nemocnych s RA prove-
deny tyto laboratorni testy: SE, CRP, revmatoidni faktor (RF), protilatky proti cyklickému
citrulinovanému peptidu (aCCP) a antinuklearni protilatky (ANA).

Prikaz RF ve tiidé IgM byl proveden latex fixa¢nim testem s aglutinaci za ptitomnosti
inertnich latexovych castic. Bylo provedeno stanoveni maximalniho titru, pfi kterém dochazi
k aglutinaci, za pozitivni byl povaZovan titr s fedénim vyS$Sim neZz 1:80 (set Serodia RA,
Fujierebio inc., Japonsko). aCCP (ACPA) protilatky byly stanoveny ELISA technikou pomoci
setll Immunoscan CCPlus (Euro-Diagnostica, Svédsko). Za pozitivni jsou povazovany hodnoty
nad 25 U/ml. Antinukledrni protilatky ,.celkové™, tzv. ,total* ANA byly detekovany
jednoznacnou imunofluorescenci (IF) pfi nepiimém IF testu na lidskych proliferujicich
bunkach laryngeéalniho karcinomu (Hep-2 butikach) setem Zellen kit (BIOS GmbH, Némecko).
Bylo provedeno stanoveni maximalniho titru, pfi kterém byla patrna IF s vychozim fedénim
1:40.

Kromé¢ laboratornich krevnich testi byla u pacienti v souboru RA zjiStovana
pfitomnost kloubnich erozi na standardnim rentgenovém snimku drobnych kloubii rukou
a nohou (hodnotila MUDr. Jindra Brtkova, Radiologicka klinika FN Hradec Kralové).

Aktivita nemoci byla u vSech pacienti s RA hodnocena pomoci DAS-28 [104],
coz je validizovany, kombinovany index pouzivany v klinickych studiich 1 v kazdodenni
revmatologické praxi. DAS-28 v sobé zahrnuje Ctyii nasledujici komponenty: TJC, SIC, SE
a VAS celkového zdravi (VAS-GH). 28 kloubt, které jsou hodnoceny z hlediska pfitomnosti

bolesti pfi digitdlni palpaci a pfitomnosti otoku, zahrnuji klouby ramenni, loketni,
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radiokarpdalni, metakarpofalangedlni a proximalni interfalangedlni klouby rukou a kolenni
klouby (viz Obr. 2). Vypocet indexu DAS-28 se provadi podle nésledujiciho vzorce:
DAS-28 = 0.56 * \TJC + 0.28 * VSJC + 0.70 * In(SE) + 0.014 * VAS-GH

Podle vyslednych hodnot DAS-28 je aktivita RA hodnocena jako: nizka (DAS < 3,2),
sttedni (DAS-28 3,2-5,1), vysoka (DAS-28 > 5,1). Hodnoty DAS-28 < 2,6 jsou v soucasné

dobé definovany jako remise RA.

Obr. 2.: Homunkulus se znazornénim 28 kloubl
vySetfovanymi pro vypocet indexu DAS-28
(Disease Activity Score) z hlediska pfitomnosti
bolesti pti digitalni palpaci a ptitomnosti otoku.
(Obrazek ptevzat z http://www.das-score. nl)

4.5.2. Laboratorni vySetfeni u SLE souboru a hodnoceni aktivity SLE

V dobé klinického vySetfeni na piitomnost fibromyalgie byly u nemocnych s SLE
stanoveny tyto laboratorni parametry: SE, CRP, ANA, protilatky proti dvouvlaknové
deoxyribonukleové kyselin¢ (anti dsSDNA), C3 a C4 slozka komplementu, antikardiolipinové
protilatky (ACLA), kvantitativni proteinurie a krevni obraz (KO).

ANA protilatky byly detekovany stejnou metodou jako v souboru RA. Anti dsDNA
byly stanoveny imunofluorescenc¢nim testem na kinetoplastu Crithidia luciliae setem dsDNA
C. luciliae IFA Kit (INOVA Diagnostic Inc., USA). Bylo provedeno stanoveni maximalniho
titru, jako pozitivni je uvadéno fedéni 1:10 a vyssi.

Vysetieni ACLA ve tfidé IgG a IgM bylo provedeno technikou ELISA pomoci setl
Anti-Cardiolipin IgG/IgM (Orgentec, Némecko). Fyziologicka rozmezi uvadéna laboratofi jsou

ACLA IgG 0-10,0 U/ml a ACLA IgM 0-7,0 U/ml.
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C3 a C4 slozky komplementu byly vySetieny imunonefelometrickou metodou
(analyzator Immage 800, BeckmanCoulter Inc., USA), za normalni hodnoty se povazuji 0,40-
1,20 g/l u C3 a 0,20-0,40 g/l u C4. Kvantitativni proteinurie za 24 hod byla stanovena
turbidimetrickou metodou (analyzator Modular, Roche), za normalni jsou povazovany hodnoty
do 0,2 g/den. PocCet krevnich elementi (leukocytli, trombocytll) a mnozstvi krevniho barviva
hemoglobinu (g/l) byly stanoveny v ramci standardniho krevniho obrazu.

U pacientl souboru SLE byla v dob¢ klinického vySetfeni stanovena aktivita nemoci
pomoci syst¢tmu SLEDAI (SLE Disease Activity Score) [22]. Tento systém je zalozen
na souboru 24 deskriptord, jak jsou uvedeny v Tab. 13. Pro potieby vyhodnoceni SLEDAI
skére bylo u pacientd s SLE krom¢ vySe zminénych testd provedeno vySetfeni mocového
sedimentu na prikaz elementli ve vzorku moce, u vybranych nemocnych také vysetfeni moce
Hamburgerovym sedimentem, RTG hrudniku v zadopiedni projekci (provedeno na Radio-
logické klinice FN Hradec Kralové) a ultrazvukové vysSetieni na priikaz vypotku v perikardu
nebo v pleuralni dutiné (vysetfeni provedl prof. MUDr. Radek Pudil, PhD., I. interni klinika
LF UK a FN Hradec Kralové), vySetieni o¢niho pozadi (provedla MUDr. Eva Rencova, O¢ni
klinika LF UK a FN Hradec Kralové) a prikaz anti dsDNA protilatek Farrovym testem (HA
dsDNA ELISA, INOVA Diagnostic Inc., USA).
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Tab. 13.: Index aktivity SLE (SLEDAI - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) (Bombardier et al., 1992) [22].

Deskriptor Vazené skore Definice
. Recentné vzniklé. Vyloucit metabolické, infekeni a
Ktece 8 L h
polékové priciny.
Poruchy schopnosti vykonavat bézné aktivity v disledku
tézké poruchy percepce reality. Patii sem: halucinace,
Psvchéza 3 inkoherence, vyrazné nesouvislé asociace, oslabeny
Y myslenkovy obsah, vyrazné nelogické mysleni, bizardni,
nekoordinované nebo katatonické chovani. Vyloucit
pritomnost urémie a 1¢kt1, které by mohly stav vyvolat.
—_ , Zmény duSevnich funkci s porusenim orientace, paméti
Organicky mozkovy syndrom 8 nebo jinych intelektualnich schopnosti.
Zmény na sitnici v disledku postizeni SLE: cytoidni
Zrakové proiev 3 téliska, krvaceni do sitnice, seridzni exudaty nebo
projevy krvaceni v uvei, neuritida optiku (nikoliv v disledku
hypertenze, 1éki ¢i infekce).
1 . Nové vznikla senzoricka ¢i motorickd neuropatie
Kranialni neuropatie 8 , o
hlavovych nervi.
Lupusov4 bolest hlavy 3 Teézka tryala bolest hlavy, mtize byt i migrendzni,
nereaguje na anodyna.
Cévni mozkova ptihoda 8 Nové vznikla. Vyloucit arterioskler6zu.
. Ulcerace, gangrény, citlivé uzliky na prstech, infarkty
Vaskulitida 8 kolem nehttl, krvaceni — typické tfisky.
. Nejméné 3 bolestivé klouby s pfiznaky zanétu (citlivost,
Artritida 4 periartikularni otok nebo vypotek).
Bolestivost nebo slabost proximalniho svalstva spojena se
Myozitida 4 zvysenou hladlnou’krea‘flnkmazy nebq aldglazy,o
elektromyografickym nalezem nebo biopsii s prikazem
myozitidy.
Vilce 4 Granula¢ni valce s hemoglobinem nebo erytrocyty.
Hematurie 4 Ngfi’ 5 er’ytrocytu v zorném poli. Vylouéit jiné pficiny
(litidza, infekce).
L Nové€ vznikla proteinurie nad 0,5 g/24 h nebo nedavné
Proteinurie 4 N
zvySeni nejméné o 0,5 g/24h.
Pyurie 4 Nad 5 leukocytl v zorném poli
Novy malariformni exantém ) Noyfa Vzn¥kly zanétlivy typ exantému, pfipadné jeho
dal$i manifestace.
. Nova manifestace Ci recidiva. Loziskové, abnormalni,
Alopecie 2 . , .
difuzni alopecie.
Lo Nové vzniklé ulcerace ustni ¢i nosni sliznice, pfipadné
Sliznice 2 » .
dal$i manifestace.
Pleuritida ) %’leuralm bolest na hrudniku spoj end s p.leuralnlm
Selestem nebo vypotkem anebo ztlusténin pleury.

. . Perikardialni bolest spojena se Selestem nebo vypotkem.
Perikarditida 2 Verifikace EKG nebo echokardiografickym vysetfenim.
Snizeny komplement ) Snizeni lvl}adln CH50, C3 nebo C4 (pod limit dany

laboratofi).
; YT ; —
Zv§3end vazba ds DNA ) Vice nez 25 %0 Yazba podle Farra (nad horni hranici danou
laboratofi, napi. 25%).
Horecka 1 Nad 38 °C po vylouceni infekce.
Trombocytopenie 1 SniZeni poétu trombocytti pod 100 000/mm?.
Leukopenie 1 Snizeni poétu leukocytli po 300/mm? (nikoliv polékové).

Celkové skore
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4.5.3. Laboratorni vySetifeni u PM/DM souboru

V dobé klinického vySetieni na pfitomnost fibromyalgie byla u nemocnych s PM/DM
provedena tato laboratorni vysetfeni: SE, CRP, stanoveni sérovych hladin kreatinfosfokindzy
(CK) a myoglobinu (MYO), ANA, protilatky proti enzymu histidyl-tRNA syntetdze (anti
Jo-1).

Sérové hladiny CK byly stanoveny UV enzymatickou determinaci sety Flex reagent
cartridge CK (Dade Behring, USA) na analyzatoru Modular (Roche). Horni mez normalnich
hodnot uvadéna laboratoti je 3,53 pkat/l. Stanoveni sérovych hladin MYO bylo provedeno
technikou elektrochemiluminiscence (electrochemiluminiscence immunoassay, ,,ECLIA®)
pomoci testu Myoglobin STAT (Roche, USA) na analyzdtoru Modular (Roche). Horni mez
normalnich hodnot udévanych laboratofi je 72 pkat/l. Anti Jo-1 protilatky byly stanoveny
metodou ELISA sety Varelisa ANA Profile (Phadia, Némecko). ANA protilatky byly

stanoveny stejnou metodou jako u souboru RA.

4.5.4. Laboratorni vySetfeni u SSc souboru

V dobé klinického vySetfeni na piitomnost fibromyalgie byly u nemocnych s SSc
stanoveny tyto laboratorni parametry: SE, CRP, ANA, protilatky namifené proti enzymu
topoizomeraza I (anti Scl-70) a anticentromerové protilatky (ACA).

ANA protilatky byly stanoveny stejnou metodou jako u souboru RA. Anti Scl-70
a anticentromerové protilatky byly vySetfeny technikou ELISA sety Varelisa ANA Profile
(Phadia, Némecko).

Plicni postizeni bylo hodnoceno jako jednozna¢né ptitomnost plicni fibrozy na RTG
snimku zhotoveném v zado-pfedni projekci nebo prokézand pii vySetfeni vysoce rozliSovaci
pocitacovou tomografii (HRCT) provedenou na Radiologické klinice LF UK a FN Hradec

Kralové.
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4.6. Tabelarné usporadana vstupni data

Tab. I: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru
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9 |ol|s54|2|5]4]2]309|221|556|6[14|51|32|31|0] 15 |0o|1]| 0 |492]|51|51|72|0]|6 |24
10 | 0 |54| 2|30 4|2|227| 4,3 |585|8|13|35/52|66|1|1111| 1| 1| 640 | 33,5 |41]28|76| 0| 1| 1
11]ols4|2]6|4a|5]277] 1 [192]|0|o0|5]14]| 3 |0o] 2 |o|o]| o |93 |18]23|5]0]0] 0
12]o|58/1]4]3]2[231]93[409|5|5|54]| 8 |05|1]1903]|0]1]| 160|831 |77|88|78/0]|2] 4
13]0|27|2|50|4|1]196]|63 |342|3|1]23|14]| 2 |1]663|1]|1] 20 | 52 |18]/0|5]|0]|1] 1
14 |ole5/1]6|3]|2]289[119]255|2|1]25/ 5|3 |0] 1 |o|o]| 40 |277|24|30|13| 0|6 9
15]0(50|2|6|4|2] 22 |93 |262|5|1]23] 3| 0|1]1660|0]|1]| 40 |30,7|32|34|36| 06|23
16 ]0|50|2|3|4]|2]226]| 28 [1,99/0]|0[14]13]| 2 [1]29% |0o|1]320]| 2 |o|o]|14|0]0] 0
17 0|38/ 1]80/3|2[359| 9 |263]|0|3]43] 9|6 |0]| 9 |0|1]|640|232]39]7|3]0]0]0
18 |0/40]2|5|4]|1]301]121[358|2|0[29]/30| 2 | 1] 274 |0|1]1280] 545 |41|76|49| 0|9 |27
19 |033|2]10|5|2]203|54 [335]|1]|2|8|26] 9 |1] 44 |0]|1] 640 |187|8[21|23]0]|5] 13
20|o|76|2|6|4|2|279| 8 |447|4|3|28|34| 9 |1|490 |0|1]| 40 | 13,9 |49|50|0|0|4| &
21|o37|2|5|3|2|238] 81 [358]|1]8|21]/16] 1 |1 46 |0|1]| 40 | 242 |32]|68|31|0]|5]| 7
22|o|64|2|6|4|2|257| 08 |314|0|1|38/28| 8 |1|1113|2|0| 20 | 20,5/23|35|4|0|0| O
23]o|s5/1]70]3]2|273] 14 [219]4|1|22| 2|5 |0| 1 |o|1]|2560] 7,7 |22|7|5|0]0] 0
240402 |63 |2]|225]| 23 |322|0|2|52/20] 2 |1|651 |01 80 |382|51|45|51|/ 04|19
25|ol29/1]|3|3]1]/198[133|452|1|3|49|54]|19|0]| 0 |2|0]| 0 |235]|39(38/33/0]1]1
26 |o|74|2|6|4|5]|231| 78|52 |2|843|74]195|1]| 709 |0|1 ]| 640 | 14,8|67|0]0]|0]10]40
27|o|56|2|5|2|2|427| 89 |432|4|1|59/20| 8 | 1| 170 |0 | 1| 640 | 34,2 |54|34|40| 0 |12| 50
28 |ol61|2|5]4]2|249|21,7|442|2|3|58|28|11|1]| 174 | 0| 1] 160 | 458 |56|54|62| 0| 5 | 11
29|o0|62|2|6|3|2|283| 82 |498|5|7|29/40| 5 |1|1665|1 |1 |1280| 18,6 |50|18|34| 0|6 | 8
30]o33/2|50{3|2]| 20 |41 ]305|1]|1]26/14| 8 |1]340|0]0]| © 3 |16/16|0]0]0] 0
31|ol72/2|6|4|2]|225| 5 |483|3|4|49|/42|50|1|383 |01 160 | 22,9 |53|27/23| 01| 1
32|o|64|2|6|4|2|258|12,7|379|1|1|15/50|30|1| 156 |0|1| 160 | 26 |32|55|6 |0 |1 | 8
33|ole4|2]|6|4]2]|301[133|657|21|4|30|75|19|1|1694|2 |1 | 200 | 56,5 |62|75|82| 1|7 ]33
3a|o040/2|4|4|2]|202| 77 |325|3|3|13/10| 2 |1| 31 |1|0| o |269|10/88/8|0 |4 |10
35 |ol70/2|6|2|3|257] 10 |365|3|1(30]17| 1 [1|1491|1|1]| 80 | 8 |16]|16]17/ 0|9 |26
36 |0 22/2|1|5|1]16,1/19,3|4,83| 3|3 |50/ 46| 42 2|1] 20 |64,1|88|87|74| 0] 8| 40
37|ols0l1]|5]2]4353]37 |37 |1]1]31]32]12 01 40,2 |66]43[41] 0] 1] 1
38lol62|1]|5|5]2|224| 13 |435| 1|3 |71|27|66 |1 /11091 |1 | 80 |534 |72|72|54| 0|86 |17
39|o|56/1|5|3|2|215| 44 |098|0|1|15/ 2| 2 |1|517|0|1|640| 0 |o|Oo|O0|O|1] 3
40]|ol62|2|6]|2|2|304]| 22 |626]|4|19]61/80|50|1| 65 |0]1] 0 | 60 |57|66|76]/0]|2] 2

Pohlavi: 1 —muz, 2 — Zena; v ostatnich parametrech 0 — negativni, 1 - pozitivni, prazdné pole — parametr nebyl vysetien,
BMI — body mass index, DAS-28 — 28-joints Disease Activity Score, , SE — sedimentace erytrocytii, CRP — C-reaktivni protein,
aCCP - protilatky proti cyklickému citrulinovanému proteinu, RF/LFT — revmatoidni faktor (latex fixacni test),

FIQ — Fibromyalgia Questionnaire, VAS — vizualni analogova Skala, GH — celkové zdravi, ANA/IF — antinuklearni protilatky
(imunofluorescence)
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Tab. II: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru

SREEE gl
e Slol 2|2 S|E
o 3 W o o w I w - T > 'g 5 3|2 § g g
gle ||l |a|w|S|2|>|0]|2|gll3sa 2.3 glsle
slo| 888888885 |E532tg83 8 <zt 5d
sl | d || d | |d | |d|d|O|zouZzTed|ls|o|lalslls
ol T | vl |lon|lon|ln|n|lon|on |2 2F ocfaZ|EFl02c|a
1 2 |66,7| O 0 50 | 36 |66,7] 30 | 8 |022|0]0]|]0|0|X |0]1]0|0]0O]|0O|0]O
2 1025(722| 50 [325|375| 88 |66,7| 50 | 25 |[015(1|1|1|1]| 5 |1]/1]0|0]0|0[|0O]O
3 ]10,25(889| 50 | 45 | 75 | 88 |66,7| 75 | 50 [ 03 (0|10 f1]5 (1][]1]0]0]0O 0]0
4 105 |66,7| 75 |675|100 | 68 | 100 | 45 | 40 |0,23|0|1]|0|1| 5 [0]1]|0O 0j0jo0]|o0
5 1 |66,7| 50 |77,5|875| 76 |66,7| 65 | 60 |[017|0|1|0]|O0| X |0|1]0|0|J0O|O|O]|1
6 1063|722| 75 |[57,5|100 | 52 | 100 | 30 | 256 | 0,4 |1 0|0 X|0]|1]0J0]J0O]0O]|O]O
7 1263|11,1] 25 |225| 50 | 64 | 100 | 35 | 50 042 |1 |1 [(1[1]10(0|1]0]OJ0O]JO]|O]O
8 1163222 0 556 | 75 | 68 [ 100 | 50 | 15 |022|0 |10 |1[10|1|1[0jO0|1]0[1]|0O
9 |1,75|16,7] 0O [125]37,5| 64 | 100 | 40 | 30 |0,37|0|1/0[1]20(0]|1]0]0|0O|O|O]1
10 |1,38389| 50 [325]| 50 | 56 | 100 | 35 | 35 |035/0|0|0f1]10(0|1|0|0]0O|0O[|O]O
11 0 [889] 25 | 90 |62,5| 64 0 50 | 50 |04 [0O|1]0|1] 5 |0/O0OJOJOJO|1]0]0
12 11,75]38,9] O 35 |37,6| 52 0 35 | 25 |042|0|0|0O|1]10|1/0J0OJOJOj0O]0O]O
13 10,63 889|100 | 775|100 | 84 | 100 | 80 | 50 |0,23|0|1|0|1] 8 |[0|1]0[{0]0|0O0[|O]O
141 05 [556] 25 | 45 |625| 52 |66,7| 45 | 365 |048|(0[1]/0|0| X|0|1]0]0O0|O|O|O]1
151 1 50 | 50 | 45 |875| 76 | 100 | 65 | 60 |053|0|0 0|13 |0j1|0]0O|0]O|O]|7
16 0 [94/4]100 675|100 | 84 | 100 | 8 | 75 |[007|0]|1]0|0| X|O[1]|0[0|0]|O0|0O]O
7] O [555|/100| 70 | 100 | 80 | 100 | 85 | 45 |0,13|1]|1]0|0| X|0|1|]0|0]0|0O[|0O]O
18 10,88 | 55,6 | 25 |57,56|625| 36 |66,7| 25 | 20 |055|/0]|1]0 1] 5 |0/1]0]|0|0]0O|O|1
19105 [94,4]100 | 775|625 48 |333| 45 | 50 |027(0[1[/0|1]| 5 |0]|1]0]JO0|O|O|O]1
20 |1,13|611| 0 |325| 75 | 88 |333| 75 | 65 |0,18| 0 0{1] 3 [0]|1]0]J0]JO]0O]|O]O
2110,88 018(0|1[0|1[15]|0j0JO0O|JOjO|0O]O]O
22105 |555| 25 |775| 75 | 76 |333| 70 | 65 |015|{0|0|0|0| X|0|0O|O|O]O]O|O]O
23 0 [944| 5 |675|875| 5 | 100 | 65 | 30 |[0,23|0|1]0|1|5 |1[1]|0[0|0]|O[1]0
24 11,38[16,7| O 55 |875| 48 |333| 30 | 40 [048|0|1|0O|1] 1 |O0J1|JOJOJO|O]1]0
25| 0 |61,1| 50 |325|625| 44 |66,7| 40 | 20 |042|0 (0|00 | X|0|1]0|J0O]JO]O|1]0
26 |1,88(444| 0 |225| 50 | 60 | 100 | 40 | 35 |042|0 1|01 |5 |0|1]0|0J0O]O]O]1
27 |1,75|333| 0 |225| 50 | 56 0 55 |1 3 |035|0j0]0|1]10]|0]|1]0J0]JO]0O]|O]O
28 11,88 | 5,6 0 [325|375| 60 | 100 | 35 5 [037|0]|1]0|1]|5 |0]|]1]0]0|O0O|Of1]1
29| 0 [556| 0 |225(625| 36 |100| 35 | 50 |0,37|{0|1|0|1[10]|0|1]0|J0]JO]O|O]O
30]0,13|83,3| 25 | 55 | 100 | 80 |333| 70 | 60 |03 |0[1]0|0O] X|0]|1]0|0]O]O|O]O
311025944 | 0 [57,5] 100 | 72 0 60 | 50 (0180 |1]0|1] 5 |0j1|O0JOJOj0O]0O]O
32105 | 50 0 |575|375| 28 |[333]| 35 | 10 |[057|0|1|1]1]5 |0|1[1]0|0[0]0O0]|O
33 1275[111] O 45 |625| 52 | 100 | 40 | 55 |[053 |1 1|10 X|O|1]|1]0]JO]1]1]1
34] 1 |611]| 50 |675| 50 | 52 |66,7| 45 | 45 | 04 [0[1]0|O0] X [1]0]|0|J0O]JO]O|1]0
35 0 [556]100|675|875| 68 | 100 | 50 | 65 |[038|0|0|1|1|5 |0|1]0]|0]0]0O]O]|1
36 2 1222] O 10 | 25 | 44 0 0 30 [052|{0|1]|]0|1| 8 |0j1]O0OJO|O|OfO]O
3710,75|33,3| 50 | 20 |875]| 60 |66,7| 50 | 20 | 04 [1[1]0|1][10]|0|0O]|O|JO]JO]O|O]O
38 1,37 (11,1 0 [325|375| 48 |333| 35 | 15 0O(f1/0f1]10|0|1[|1]0]J0O]JO]|O]O
39] 0 [944|100] 100 | 100 | 72 | 100 | 60 | 30 | 0,2 |1 [1]|]0|1[10]|0|1]0OJ0O]JO]OJO]O
40 1188|278 0 |225]| 25 | 40 |333] 15 | 156 |03 |1|1|/0f1]20|0|1]0]JOJO]JO|1]|O

0 — negativni, 1 - pozitivni, prazdné pole — parametr nebyl vysetien, HAQ — Health Assessment Questionnaire
SF-36 — Short Form 36-item Health Survey, PF — fyzicka funkce RP — fyzicka role, BP — somaticka bolest,
SF — socialni funkce, MH — mentalni zdravi, RE — emocionalni role, VT — vitalita, GH — celkové zdravi.

SDS — Zunguv dotaznik sebehodnocent deprese, TEP - totalni endoprotéza, NSAID — nesteroidni antirevmatika,

TCA — tricyklicka antidepresiva, SSRI — selective serotonin reuptake inhibitors
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tritida — vstupni data souboru
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0 — negativni, 1 — pozitivni; prazdné pole — parametr nebyl vySetien, KV - kardiovaskularni
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Tab. IV: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru

2|5 _ 3|3

g3 £ 8| 8

- 5|2 2 |slg| ® §| 6

2185 5,158 5 $IZ1_|2|5|8] B |88 % IR
HHEHHEE IR A EE I EEE
41]101(55|/2|5|3(3|30,1|68 (407|6|2(67|7 | 7 |0 3 211 20 | 52,1 |71|60(47| 0|2 | 8
42 10 1(45|2 (5|4 (3[24,11168(205[0|0 (11|15| 3 | 1| 469 [0 ]| 1| 160 13 [11]|38(9 |0 |7 |12
4310 (47| 1(90|2|2|245]| 23 (3623 |1|37|14]| 3 |1]65 [1|0| 40 |43,2|33|50|63|0|0| O
4410 1(57|1(5|3|3[229| 19 (4486 |1 (52{20| 4 |1[3310(1|1|1280| 65,1 |50(79|41(1|1| 4
4510 (57|12 (30|14 |5(264]13,2(2,79|1]|0 (271418 | 1| 514 | 3|1 | 640 11 119|400 |0 |2 | 4
46 1 0|49/ 2(90(3 (2319|109 [603|7 |7 (6068 |119| 1| 175 |0 |1 | 640 | 594 |63|60|45|/0|0| O
47 10 (34|12 |4 |4 |3 |261| 24 [712(14(12(78/69 |99 | 12997 |2 |1 |2560| 62,9 |76|82|85|1 |6 |27
48 | 0 |57| 2 (404 (2| 26 | 06 (091|000 (10| 3 | 2 | O 0 00| 20 12 [12]28 0|3 4
49 101(69(2 (6|2 |2|246| 30 [3,39(1(2(24|/20|13 |0 5 01320 | 146 |32|39|0| 0|9 |27
5010(73|2|6|2]|5]|251 4 (1940|000 |16] 1 11107 |0 | 1] 160 0 0|0|0]|]0O|0] O
5110|582 |5|4|12|231]| 10 |347|13|1123|{15| 7 (1| 472 |0 |1 40 11,3 [18(11({13/ 0|0 | O
5210(65|2|6|3|2|264| 24 |404|1|1]|29(54| 8 |[0| 24 |0|1]|640 | 7,3 |[10(25|3 |0 [12] 30
5310(71|2|6|3|5]| 32 11 12,8813 |11|27| 6 4 |0 1 0(0| 20 |415|28|21|43| 0|5 | 19
5410(78/1|16|3|2|234|87 |141|10|1]|0]| 5 4 | 1]1225%6|2|1| 320 | 106 |0 |12|10{0 |0 | O
5510(62|2|6|3]|2(292| 14 |154|0|0|6| 8 1 11330 |0|1]| 160 0 0|0|0]|]0O|0] O
56 ]0(65(2|6|4|2|27,2|1149|256|0|0|18{27|14 |0 11 01| 160 | 30,2 |45|61|27|0 |4 | 12
5710 (56| 1]|20( 5|2 |29,1 3 |443|3[2|27(46|68 |1 32 |1]1] 320 34 |53[(65|61|0|0| 0O
58 |10(61/2|6|3|2| 26 |10,3|/4,08|14]101]43{29| 5 |0 1 0|1 40 | 51,7 |45|52|52|{ 0|1 | 8
5910(75|2|6|4]|5(304| 2 |315|3|0|20[15]| 1 11567 |01 80 |20,9|38(20|{3|0|8]28
6010(40|2|3|4]|2(258| 11 |296|2|1]|20{10| 18 |0 7 0|1 0 23,2 1115|5922 00| O
61]0(56(2|5012|3| 39 |109| 22 |0|0|25|14| 7 [1]494 0|1 | 640 | 17,6 |29|/99| 0|0 |0 | O
6210(52|2|4(2]|2|203| 09 |725|19|9|73(68| 14 |1 (1284 |0 | 1|2560]| 62,2 |78(74|73| 0|6 | 14
63]0(55(1|5|3|2|265|10,8|5,91|10|/13|30{48| 18 |0 12 111 40 | 24,8 |38|26|35(/0 |1 | 2
64 10(28{2|30/5]|1[195(14,8]1225|0|0|6(22|13]|0 6 0|0 0 7 6 |21 08132
65|10(67(2|6|3|2|283| 15 |0,77/0]|0]|0]| 3 1 11587 [0|1 40 1,7 10]5]0[0|0| 0
66 |0(72(2|6|2|2|203|57,1|359|1|13|0({38| 4 |0 14 101|0 0 156 | 0(33[{0|0|5]| 9
67 10(59|2|5[3|2(243|6,3|499|4|7|30(48| 7 |0 2 0|0| 20 | 18,3 (24|29(35|/ 0|2 | 4
68|10(81(2|6|4|5|195| 32 (489| 1|8 |68|40| 67 X 1 20 | 51,2 |75|50|25| 0 |5 | 17
69 10(43|1|5(4]|13|224|311239|0[2]|7 (15|19 |1 | 706 |0|1]1280]|68,1|95|/96|95|1 (2| 2
7010(53(2|5|4]12|289| 20 |261]|3|1|28| 4 3 11206621160 | 3,1 |26/ 0|0|[0|0| O
7110 |55|1|50|4]|2|237| 93 |446|7 |3 |17(25| 8 |1 |574 |1|1]| 320 | 145 |14|35|18|/ 0|8 | 10
72 10 (27118012 |1(297]| 01 |215|1]|10|4| 9 |18 |1| 245 |0 |1 60 25 |5 (14 0|0| O
7310(59(2|30|5|2|226| 6,3 |228|/0|0|24{16| 2 [1]478 |0|O0 0 13,8 0(49/9|0|5|20
7410|752 |6 |[3|5(224| 17 |6,76 | 5 |13|90(102| 67 | 1| 372 |0 | 1 428 |60(30|65| 1|9 | 52
7510(78/1|6|3|5|205| 2 |527|3|1|68|80|29|1| 174 [0 |1 | 320 39 |50|01|59|{0 (1|5
76 1 0(37|1]14]2]|2|359|49 |511|4|2|72(40| 36 | 1 65 | 0|1 54,4 |63]|53(82| 0|5 |24
77 1 0 (5421|301 5]|12|215]| 6,8 |[1,17]| 1|2 |15]| 1 9 | 1]437 [0 |1 20 75 (1008 (14/ 0|0 | O
7810|752 |6 |4|5|244| 34 |292|0|1144|18| 8 | O 18 111 20 12,5 120{0(41|0|0| O
7910(68|2|6|4]|2(191| 1,8 |574| 2 (24|27(96| 56 | 1(2820| 0| 1]|1280| 21,5 (46|43|{10|/0 (1| 3
80|0(72/2|6|2|2|353]|98 271]11|0]49| 8 1 11805 0|1 160 | 53,1 |65|64|30| 1|4 |15

Pohlavi: 1 —muz, 2 —Zena, v ostatnich parametrech 0 — negativni, 1 - pozitivni, prazdné pole — parametr nebyl vySetien,
BMI — body mass index, DAS-28 — 28-joints Disease Activity Score, , SE — sedimentace erytrocytii, CRP — C-reaktivni protein,
aCCP — protilatky proti cyklickému citrulinovanému proteinu, RF/LFT — revmatoidni faktor (latex fixacni test),

FIQ — Fibromyalgia Questionnaire, VAS — vizudlni analogova skala, GH — celkové zdravi, ANA/IF — antinukledrni protilatky
(imunofluorescence)
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Tab. V: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru

)

| E

2|2 £l
S g| || S|
é Slulola|uw|T|lwlelz|3d 5 |2 % B - s|E|
- I - N I - N 00 - R AR IR AP 2|8
slsls|s|s 88|58 |8 2 |E53|5 223 \E x|z 5 E
© < L L L L & L L L Q |[3|8|w|= Z|C|D c|O|» Z(215
O I n (2] (2] n 0 0 (2] (2] c|X|H|lOo|lo|lo|Z|&E|HF|lWO|c| o Q
41115 (222 0 35 |375| 36 0 40 | 25 |033|0|1|0O]1|10/{1]|]1]O0|JOJO[O|O]O
42 1063 |722| 25 | 55 | 75 | 80 [100| 55 | 25 |03 |0[1|/0O0|O[X|1]|]0O]|OfO|O|OfO]O
43 10,75(444| O 35 |62,5| 36 [333] 40 | 20 |045|0]|0 0|0 |X|O0O|1]O0OjO|JO]JO|1]1
44| 2 [222)| 50 [325| 25 | 20 [66,7]| 20 | 20 |057|0|1[0O|1]|10{1|0O|1]O0|JO]|O[1]1
4510,13[83,3| 100 |675| 75 | 76 | 100 | 60 | 50 |028|1[1|/0|1[5|1]|1]0|j0|0]|0|O]O
46 |1,25]444| O [325| 50 | 40 [333]| 35 | 30 |058|0]|0|0|0O]|X|0O|0O]|1]0|J0O0]O|O]1
47 11,25(389| 0 [225]| 50 | 40 0 20 | 30 |048|0|0|0O|1(13]1|1][0|0[|O]|O]|O]1
48| O [833| 75 |775| 75 | 76 [ 100] 70 | 60 |032|0|0O|O|O|X|O]|1]O0|jO|JO|O|O]O
49 |10,25| 50 | 50 | 55 |62,5| 80 [333]| 45 |3 |04 |0O[1|1|1[5]/0|1]0fjO|JO|Of1]O
50] O [944]| 75 | 100 | 100 | 92 | 100 | 80 | 65 |[0,02|0|O|O|1|5]|0|1]0|0O0]|O]O]O]O
51]0,38|833| 25 | 45 | 100 | 84 |100| 70 | 30 (0,18|0 |1 |0O|1[5|0|0|O0O|O|O|1]|O]1
52115 [333]| 0 65 | 75 | 92 | 100 | 80 | 35 |008|1[1|/0|O0O|X[O0O|1[1][0|J0]|O|O]O
53 10,88 |556| 25 |57,5|625| 56 0 50 | 45 |0,35|0|1]|]0|0O|X|0|0OjO]|]0O|O]O]O]O
54] 0 [667| 0 |325|375]| 72 0 55 | 65 |025|0|1]|0|1[15|0[|1][0|0[|O|1]|0]1
55] 0 [833|100|775| 75 | 84 |100| 75 | 50 [012|0 |0 |0O|1|5|0[|1]0|0]|O|O|O]1
56 |0,75| 50 | 75 | 65 |875| 68 |66,7| 40 | 15 |[035|1|1|0|1[3|0|1]0]|0|O]O]|O]O
57 10,75|27,8| 25 | 35 |625| 68 |66,7| 40 | 70 |[022|0 |1 ]|0|O|X|O|1]0O|0O|O]O]|O]O
58 | 0,63 |556| 25 | 45 | 50 | 52 |66,7| 30 | 50 [0,28| 0|0 |O|1|5]|0|1][1]|]0]|O]O]|1]0O
59 ]0,88|61,1| 25 | 45 | 50 | 44 0 40 | 50 |048|0|1|/0O0]|1|5|0]|]1]0|l0O0JO]O|O]O
60 |0,75|444| 75 | 55 |875]| 68 | 100 | 40 | 60 [038|1 |1 ]|O0|1|5]|1|1]0|J0|O]O]|1]O
61] 05 |278| 25 | 55 | 50 | 56 | 100 | 25 | 40 [0,35|{0|1|0|1|5|0|1]0|0|O]O]|O]O
62 ]|1,13|66,7| 0 |225|625| 44 |66,7| 30 | 30 [043|0|1]|0|1|10/0|1]O0O|J0O]|O]O]|O]O
63 1 50 0 10 | 50 | 32 |333| 30 | 20 |042|0|1|0|1/|20|{0f1|/0O0|OfjO|O|O]O
64] o [833|100|775|875| 80 |100| 65 | 35 |03 |0 |1]|]0|O0|X|0O|O]|O|O|O]O]|1]O
65]063|77,8| 100 |775|/875| 60 | 100 | 65 | 90 [0,32|0|1|0O|1|5|0|1]0]|0|O]O]|O]O
66 |0,25(889| 0 |100| 75 | 84 |333| 70 | 75 [0,33|0|1|0|1[5|0[1]0|0]|O|O]|O]1
67 ] 05 |556| 50 | 55 |625]| 76 | 100 | 70 | 45 |025|0 1|0 |1]20/0|0O|1]|0O0|O]O]|O]O
681 25| 0 0 |125| 25 | 16 | 100 | 30 | 45 |042|1|1|/0]|O0O|X|0O]|1]|0|j0O|J0O|O|O]O
69 [1,75(222| 0 [225| 25 | 56 |66,7| 35 | 35 |[0,32|1 |1 |01 |5|0(1[1][O0|1][1[1]1
70 ]0,38|833| 75 |775|/100| 84 |100| 80 | 35 |0,18|0|1|0O0|1][4|0|1]0]|0O]|O]O]|O]O
71]0,88|61,1| 25 | 55 |875]| 48 |100| 45 | 35 |04 |O|1|O|1[10/0|1]0O]|JO]|O]O]|1]O
72| 0O [889|100]| 90 | 75 | 80 |100| 65 | 75 |01 |O|O|O|O|X|O|1]0]|0O|O]O]|O]O
73]0,13[72,2| 100 | 90 |[87,5| 72 | 100 | 55 | 35 [035|{0|0|0O|1[1]|0O|1]0|0O|O]O]|O]O
74 12,88| 0 50 |22,5/875| 52 | 100 | 40 | 30 |0,38|1|1|1]0|X|0Of1|0|OfjO|O|O]O
75 12,75(22,2| 50 |325| 25 | 52 | 100 | 50 | 10 [053|0 |1 |0|O|[X|O[|1]0O|0O[1]0]|O0O]1
76 | 1,13 |278| 0 |225|875| 48 | 100 | 45 | 40 |[033|1|0|0O|1[13|0|1]0]|0O|O]O]|O]O
77] 0O |[944[100| 80 | 100 | 80 |100| 65 | 55 |035|{0|1]|0|1|5|0|1]0]|0|O]O]|O]O
78 10,25|72,2| 50 | 77,5/ 100 | 64 | 100 | 60 | 40 [035|{0|1|0|O|[X|0O[|1]0|0]|O|O]|O]1
79105 |111]| 25 |325|375| 60 |66,7| 55 | 75 |[025|0|1]|0|O0|X|0O|1]0]|0O|O]O]|1]0O
80 ] 2 56 | 0 [225[12,5| 40 |66,7] 35 | 20 |045|1[1]/0]|1[5|0]|1[1]0]J0]|O0|O]0O

0 — negativni, 1 - pozitivni, prazdné pole — parametr nebyl vysetien, HAQ — Health Assessment Questionnaire SF-36 — Short
Form 36-item Health Survey, PF — fyzicka funkce RP — fyzicka role, BP — somaticka bolest, SF — socialni funkce, MH —
mentalni zdravi, RE — emocionalni role, VT — vitalita, GH — celkové zdravi SDS — Zungiiv dotaznik sebehodnoceni deprese,
TEP - totdlni endoprotéza, NSAID — nesteroidni antirevmatika,. TCA — tricyklicka antidepresiva, SSRI — selective serotonin
reuptake inhibitors
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tritida — vstupni data souboru
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Tab. VII: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru
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108 1[50 1]|5|4[3]263|17,2]588[14(10|83[ 1213 [ 1| 467 [0 ]| 1] 160 | 58,1 [87]72]80] 1 [13] 37
109 1 [eo| 2|6 [3[3[283| 63| 72 [17]{10]|83|58 | 12 |1 |5082|3 | 1]1280]| 71,4 [85]70]87 1 [18]116
110] 1]48] 2] 4]3] 2] 390 | 82 |555[26[2[49[10] 9 |o| 12 [o|o]| 0 [323]52]52]56]1[12] 71
11]1[70{ 2|6 |2[5] 14 [441]503[5][6[34[42{36 0] 3 [0]1 28,7 |53(53]32] 1 [16] 93
112] 1]68| 2| 6] 2]2]327] 81 [494[13|0[52[23| 1 | 1] 596 [o|1] 40 [401|60]|23][41]1[18] 76
13| 1]|75] 2|64 2]195] 4 |359|6|6f40] 4| 1 ]o] o [o]o] o [166][30]30]30]1[11]45
114|1|57] 1] 5] 3] 2]262]|108]| 57 [24|4|67| 8 | 1 | 1] 858 |[0o|1]| 80 [87,3]95]|96(84] 1 [16] 72
15| 1]|50] 2| 5] 4|5]212] 1,1 [481[17| 6 [40] 6 | 0 [ 1] 123 [3| 0| 80 [ 555 [44]86]55] 1 [11]52
116 1 [70{ 2|6 |3 [ 2]276| 5 |587[21{9|52[12[41 0| 5 [0]|1] 640 | 725 [82]82]84] 1 [18]124
17| 1]43] 1] 4] 2]3]284] 51 |621]10] 9 [50]63] 23 0|1][5120] 56,5 |56 |48]|68| 1 [11] 25
118 1 |e6| 2|6 |4 |2]257| 52 |547[15{ 0 49]|42] 3 [0| 6 [0]|0] 20 |539|53]|81|49] 1 [12] 28
119] 1]68] 2| 6] 5] 2] 22 | 0,7 | 694 |28|14|65| 18| 49|0] 0o [o|o]| o [818]s6]s0[85]1[13]53
120 1 |es| 2|6 |2[2]268183]529(26|7 52| 4 | 1 [o]| 2 [o]1] 80 | 50 [47]|75|75] 1 [18] 80

Pohlavi: 1 —muz, 2 —Zena, v ostatnich parametrech 0 — negativni, 1 - pozitivni, prazdné pole — parametr nebyl vysetien,

BMI — body mass index, DAS-28 — 28-joints Disease Activity Score, , SE — sedimentace erytrocytii, CRP — C-reaktivni protein,
aCCP — protilatky proti cyklickému citrulinovanému proteinu, RF/LFT — revmatoidni faktor (latex fixacni test),

FIQ — Fibromyalgia Questionnaire, VAS — vizualni analogova Skala, GH — celkové zdravi, ANA/IF — antinuklearni protilatky

(imunofluorescence)
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Tab. VIII: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru
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82 1038|778 100 [67,5]| 100 | 68 0 60 50 {0281 |1]|]O0fO|X[O]1[O0O]JO|O|O|1]|O
83 1163|111 0 |475| 50 48 | 100 [ 30 20 |032|0|1]|]0f1]20({0|JO0OfO]JO|O|O|O]|O
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11211,25 | 50 0] 45 | 37,5 | 48 | 66,7 | 45 15 |042)0|1 |01 [5f0f1|0]O0O]|O0O]|]O]O]1
113]10,75 (44,4 O 55 | 100 | 64 0 45 | 40 |048|(0)|JO0Of0O|1]|10[{0]|JOf1]JOf1]1]0]O
11412,63 | 5,6 0 0 0 40 |33,3| 55 20 (05301112001 |1[O0fOfO[|1]1
115]1 15 (278 O 20 50 44 0 15 35 (0480101101 ]1]O0OfOfOf1]|O0]1
116]11,88 (16,7 O 10 | 125 48 [ 100 | 25 | 40 |052 (0|0 O |1 |15({0|1[(O0O]|JOfO]JO[O]1
11711,63 | 5,6 0] 12,5 50 40 0 35 2 (o5 (|1f(0|0]|1|3)]0]|1|1|[O0OfOfO|O]H1
11812,13 (16,7 25 | 45 75 64 (33,3 55 3%5 |04 |0[(1|]O0OfO|X[O0O]1[1]0]0[0O]O|H"1
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0 — negativni, 1 - pozitivni, prazdné pole — parametr nebyl vysetien , HAQ — Health Assessment Questionnaire SF-36 — Short
Form 36-item Health Survey, PF — fyzicka funkce RP — fyzicka role, BP — somaticka bolest, SF — socialni funkce, MH —
mentalni zdravi, RE — emocionalni role, VT — vitalita, GH — celkové zdravi SDS — Zungiiv dotaznik sebehodnoceni deprese,
TEP - totalni endoprotéza, NSAID — nesteroidni antirevmatika,. TCA — tricyklicka antidepresiva, SSRI — selective serotonin
reuptake inhibitors
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Tab. IX Revmatoidni artritida — vstupni data souboru
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0 — negativni, 1 — pozitivni; prazdné pole — parametr nebyl vysetren, KV — kardiovaskularni
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lupus erythematodes — vstupni data souboru

4

Systémovy
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s v ostatnich parametrech 0 — negativni, 1 - pozitivni, prdazdné pole — parametr nebyl vySeti‘en,

. 2 —Zena

— muz

Pohlavi: 1

BMI — body mass index, SE — sedimentace erytrocytii, CRP — C-reaktivni protein, SLEDAI — Systemic Lupus Erythematosus

Disease Activity Index, ANA/IF — antinuklearni protilatky (imunofluorescence), anti dsDNA — protilatky proti dvouviaknové

deoxyribonukleové kyseliné, CNS — centradlni nervovy systém
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Tab. XI: Systémovy lupus erythematodes — vstupni data souboru
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28| 1,402 0,04 |226|17]|60(38| 0| 2 | 3 |1,13/61,1| 50 |67,5|87,5| 68 | 100 | 35 | 50 |0,33|1| 4 |1
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45|11/ 28/024] 69 |2]22]5|/0| 0 | 0o |o0|833]|100|875|625| 64 | 100 | 45 | 35 | 02 |1 20 |2

0 — negativni, 1 - pozitivni, prazdné pole — parametr nebyl vysetien, ACLA - antikardiolipinové protilatky,

FIQ — Fibromyalgia Impact Questionnaire, VAS — vizualni analogova skala, HAQ — Health Assessment Questionnaire,

SF-36 — Short Form 36-item Health Survey, PF — fyzicka funkce RP — fyzicka role, BP — somaticka bolest,
SF — socialni funkce, MH — mentalni zdravi, RE — emociondlni role, VT — vitalita, GH — celkové zdravi,
SDS — Zungiiv dotaznik sebehodnocent deprese, DMARD — chorobu modifikujici antirevmatické léky
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lupus erythematodes — vstupni data souboru

Systémovy
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0 — negativni, 1 — pozitivni; prazdné pole — parametr nebyl vysSetien, NSAID — nesteroidni antirevmatika,.

TCA — tricyklicka antidepresiva, SSRI — selective serotonin reuptake inhibitors, KV - kardiovaskularni
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Pohlavi: 1

BMI — body mass index, SE — sedimentace erytrocytii, CRP — C-reaktivni protein, SLEDAI — Systemic Lupus Erythematosus

Disease Activity Index, ANA/IF — antinukledrni protilatky (imunofluorescence), anti dsDNA — protilatky proti dvouviaknové

deoxyribonukleové kyseliné, CNS — centralni nervovy systém
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Tab. XIV: Systémovy lupus erythematodes — vstupni data souboru
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0 — negativni, 1 - pozitivni, prazdné pole — parametr nebyl vysSetien, ACLA - antikardiolipinové protilatky, FIQ — Fibromyalgia
Impact Questionnaire, VAS — vizualni analogova skala, HAQ — Health Assessment Questionnaire, SF-36 — Short Form 36-item
Health Survey, PF — fyzickad funkce RP — fyzickad role, BP — somaticka bolest, SF — socialni funkce, MH — mentalni zdravi, RE —
emocionalni role, VT — vitalita, GH — celkové zdravi SDS — Zungiiv dotaznik sebehodnoceni deprese, DMARD — chorobu
modifikujici antirevmatické léky
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lupus erythematodes — vstupni data souboru

: Systémovy
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0 — negativni, 1 — pozitivni; prazdné pole — parametr nebyl vysSetien, NSAID — nesteroidni antirevmatika,.

TCA — tricyklicka antidepresiva, SSRI — selective serotonin reuptake inhibitors, KV - kardiovaskularni
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Tab. XVI: Polymyozitida/dermatomyozitida — vstupni data souboru
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241 0 | 2 |42 2 |40 4 | 3 |249|114| 8 | 1| 22 29 0]0 1 0]63 5 27|18 0| 4 | 12 |0,75
25102 |30|1|5[3]|2|227[98|4|2(15[|218] 0| 0| 1]0]|185]|24 37|17 0|0 O 0
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Pohlavi: 1 —muz, 2 —Zena, v ostatnich parametrech 0 — negativni, 1 - pozitivni, prazdné pole — parametr nebyl vySetien,

PM/DM — polymyozitida/dermatomyozitida, BMI — body mass index, SE — sedimentace erytrocytii, CRP — C-reaktivni protein,
ANA/IF — antinukledarni protilatky (imunofluorescence), ENA — extrahovatelny nukledarni antigen (ELISA),
FIQ — Fibromyalgia Impact Questionnaire, VAS — vizudlni analogova Skdla bolesti, TPC — pocet bolestivych bodii,

SBB — skore bolestivych bodii, HAQ — Health Assessment Questionnaire

64




Tab. XVII: Polymyozitida/dermatomyozitida — vstupni data souboru
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0 — negativni, 1 — pozitivni; prazdné pole — parametr nebyl vysetien, SF-36 — Short Form 36-item Health Survey,
PF — fyzicka funkce RP — fyzicka role, BP — somatickad bolest, SF — socidlni funkce, MH — mentalni zdravi,

RE — emocionalni role, VT — vitalita, GH — celkové zdravi SDS — Zungiiv dotaznik sebehodnoceni deprese,

NSAID — nesteroidni antirevmatika,. TCA — tricyklicka antidepresiva, SSRI — selective serotonin reuptake inhibitors
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Polymyozitida/dermatomyozitida — vstupni data souboru
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0 — negativni, 1 pozitivni; prazdné pole — parametr nebyl vysetren, KV - kardiovaskularni
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Tab. XIX: Systémova sklerodermie — vstupni data souboru
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Pohlavi: 1 —muz, 2 —Zena, v ostatnich parametrech 0 — negativni, 1 - pozitivni, prazdné pole — parametr nebyl vysetien,
BMI — body mass index, SE — sedimentace erytrocytii, CRP — C-reaktivni protein, ANA/IF — antinuklearni protilatky
(imunofluorescence), ENA — extrahovatelny nuklearni antigen (ELISA), FIQ — Fibromyalgia Impact Questionnaire,

VAS — vizualni analogova Skala bolesti, TPC — pocet bolestivych bodii, SBB — skore bolestivych bodi,

HAQ — Health Assessment Questionnaire
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Tab. XX: Systémova sklerodermie — vstupni data souboru
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27166,7 | 100 |67,5/87,5| 80 | 100 | 60 | 20 |0,28| 1 |10 1 [(1]0O0|O0|O]JO]|O][1
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0 — negativni, 1 — pozitivni; prazdné pole — parametr nebyl vySetien, SF-36 — Short Form 36-item Health Survey,
PF — fyzicka funkce RP — fyzickd role, BP — somaticka bolest, SF — socidlni funkce, MH — mentalni zdravi,

RE — emocionalni role, VT — vitalita, GH — celkové zdravi SDS — Zungiiv dotaznik sebehodnoceni deprese,

NSAID — nesteroidni antirevmatika,. TCA — tricyklicka antidepresiva, SSRI — selective serotonin reuptake inhibitors
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0 — negativni, 1 pozitivni; prazdné pole — parametr nebyl vysetien, KV - kardiovaskularni
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4.7. Statisticka analyza dat

Statistické zpracovani dat bylo provedeno Ustavem lékai'ské biofyziky Lékatské fakulty
UK v Hradci Kralové za pouziti softwaru NCSS 2007 (Kaysville, Utah, USA). Primarni data
vSech proménnych byla hodnocena standardnimi statistickymi parametry podle charakteru dat
(prumér a smérodatna odchylka nebo median a percentily).

Pro parametry, které 1ze povazovat za kvantitativni, se testovala nulova hypotéza shody
parametru mezi podskupinami vici alternativé neshody. Pro testovani této hypotézy byl pouzit
dvouvybérovy t-test (pokud byl splnén piredpoklad normality) nebo neparametrické testy
Mann-Whitney nebo Kolmogorov-Smirnov (pokud navic nebyl splnén ptedpoklad shody
rozptyld mezi skupinami).

Pro parametry kvalitativni se testovala nulova hypotéza nezavislosti v kontingen¢ni
tabulce vi¢i alternativé zavislosti. K testovani byl pouzit 2 test nezavislosti pfipadné Fishertiv
pfesny test nezavislosti v kontingen¢ni tabulce (pfi minimalni o¢ekavané Cetnosti mensi nez
5). Pfi hodnoceni vSech testl byla zvolena hladina statistické vyznamnosti 0,05.

Ve vybranych proménnych byly navzijem porovnany vSechny soubory DNP bez FM a
s FM pomoci Kruskal-Wallisovy neparametrické analyzy rozptylu s ndslednym
mnohonasobnym porovnanim s Bonferroniho modifikaci.

Pii posouzeni vztahu (zavislosti) mezi proménnymi byl pouzit Spearmantv koeficient
pofadové korelace jako mira linedrni zavislosti. Vybrané parametry charakterizujici aktivitu

RA byly analyzovany metodou vicendsobné linearni regrese.
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5. Vysledky

Po zjisténi pfitomnosti konkomitujici FM byly jednotlivé soubory RA, SLE, PM/DM
a SSc rozdéleny na podskupiny bez konkomitujici FM (RAF-, SLEF-, PDF-, SScF-)
a porovnany s ptisluSnou podskupinou s konkomitujici FM (RAF+, SLEF+, PDF+, SScF+).
Zjisténé hodnoty vysetfenych laboratornich parametri byly povazovany za pozitivni nebo

negativni podle uvedenych referen¢nich mezi.

5.1. Vysledky — revmatoidni artritida

Ze 120 vysetfenych pacientli s RA splnilo ACR kritéria pro FM 25 (20,8 %), 4 muZzi
(13,8 %) a 21 zen (23,1 %). U 3 (12 %) pacientli s RAF+ byla diagn6za FM zndma (uvedena
v Iékatské dokumentaci) pfed zahdjenim této studie. Pfi porovnani pacienti s RAF- a RAF+
nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v poméru pohlavi, vékovém slozeni, trvani RA
a body mass indexu (BMI), jak je patrné v tabulce 14. Pii porovnani rodinného stavu nebyl
zjistén vyznamny rozdil mezi obéma soubory, i kdyz ve skupiné RAF- bylo vice osob
v manzelstvi a ve skupiné RAF+ vice rozvedenych (Graf 1). Pacienti s RA bez FM byli ¢astéji
pracujici, naopak pacienti s RAF+ Castéji pobirali starobni diichod (Graf 2). Signifikantné vice
pacientli s RAF+ dosahlo pouze zdkladniho vzdélani (Graf 3).

Z tabulky 15 je patrné, Ze hodnoceni aktivity RA pomoci DAS-28 ukazuje vyznamné
vyssi skore ve skupiné pacientt RAF+ (Graf 5), coz je dano statisticky signifikantné¢ vyssim
TJC, SJC a VAS-GH u RAF+ oproti RAF-. Laboratorni markery zanétu (SE, CRP) (Graf 7
a 8), pfitomnost ANA a rentgenovy priikaz erozivnich kloubnich zmén jsou v obou souborech
pacientl srovnatelné. Pacienti s RA bez asociované FM méli v séru vyznamné Castéji pozitivni
prukaz RF a aCCP. Sérova hladina aCCP a recipro¢ni hodnota titru revmatoidniho faktoru byla
u pacientli s RAF- vyssi nez u RAF+, ale rozdil nebyl statisticky vyznamny (Graf 9 a 10).
RAF+ byla diagnostikovana u 12 (13,6 %) pacientl s RF séropozitivni RA a u 13 (40,6%)
pacientli s negativnim RF (p = 0,0001). U 12 (15,4 %) pacientli s RA a pozitivnim prikazem
aCCP v séru byla diagnostikovana FM, u pacientli se séronegativitou aCCP byla FM zjiSténa
u 13 (44,8 %) osob s RA (p = 0,045).

Pfi porovnani imunosupresivni terapie pacienti v obou souborech uzivali srovnatelny
pocet chorobu modifikujicich 1€kt (DMARD) a frekvence biologické 1écby se také nelisila
(Tab. 15). Pacienti s RAF+ byli cCastéji léceni glukokortikoidy a zejména denni déavka
glukokortikoidii (upraveno na ekvivalent prednisonu) byla v této skupiné statisticky

signifikantné vyssi. Pacienti s RAF+ uzivali signifikantné Cast&ji tramadol, antidepresiva,
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hypnotika a vyznamné castéji vyhledavali pomoc v oblasti alternativni mediciny (1éCitel,
homeopatie) (Tab. 15). Extra-artikularni projevy RA véetné ptfitomnosti revmatoidnich uzli
byly u pacientll v obou skupinach srovnatelné.

Pacienti s RAF- a RAF+ se vyznamn¢ odliSovali v hodnoté¢ TPC (Graf 11), FIQ skore,
VAS bolesti, inavy a ztuhlosti (Tab. 16). Frekvence vyskytu jednotlivych hodnot TPC
doménéch (p < 0,001) hodnocenych pomoci dotazniku SF-36 (Graf 4) a obdobn¢ omezeni
funk¢ni schopnosti (disabilita) posuzované na zaklad¢é indexu HAQ se jevilo vyznamné horsi
ve skupiné RAF+ (Tab. 16). Pacienti s RAF+ oproti RAF- vyznamné ¢astéji udavali poruchy
spanku, kognitivni poruchy, bolesti hlavy, vertigo a parestezie.

Tabulka 17 zobrazuje anamnesticky udavané nebo v Iékarské dokumentaci zanesené
udaje o pifedchozich i soucasnych pfidruZzenych nemocech. Statisticky vyznamné vyssi
frekvence osteopordzy, onemocnéni Stitné zlazy, zdvaznych infekci a deprese byla zjisténa
u pacientll s RAF+ na rozdil od RAF-. Ve vétsing piipadl osteopordzy se jednalo o sekundarni
postizeni pii dlouhodobé kortikoterapii. Onemocnéni §titné zlazy bylo nejcastéji (75 %)
zpusobeno autoimunitnim zédnétem (Hashimotova thyreoiditida). Zavazné infekce zahrnovaly
bronchopneumonii nebo pleuritidu, pyelonefritidu, hepatitidu a abscesy rtizné lokalizace. Vyssi
prevalence deprese u pacienti s RAF+ byla spjata se signifikantné¢ vySSim skore deprese

dle SDS (Tab 16).
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Tab. 14.: Sociodemografické charakteristiky pacientll s revmatoidni artritidou

bez fibromyalgie (RAF-) a revmatoidni artritidou s konkomitujici fibromyalgii

(RAF+).
RAF- (n=95) RAF+ (n=25) Hodnota p

Pohlavi (muzi : Zeny) 25:70 4:21 0,431
Vek (roky) 55,9+ 13,6 61,4 +10,7 0,063
Trvani RA (roky) 10,9£9,1 12,8 £ 12,5 0,771
Rodinny stav n % n %

Svobodny/a 10 10,5 1 4,0 0,683

Zenaty/vdana 61 64,2 11 44,0 0,107

Rozvedeny/a 11 11,6 6 24,0 0,193

Vdovec/vdova 13 13,7 7 28,0 0,128
Pracovni zatazeni n % n %

Studujici 1 1,1 0 0,0 1,00

Matefska dovolena 0 0,0 0 0,0 1,00

Pracujici 32 33,7 0 0,0 0,01

Nezaméstany/a 4 4,1 0 0,0 0,579

Caste¢ny invalidni dtichod 6 6,3 2 8,0 0,671

PIny invalidni dichod 21 22,1 8 32,0 0,448

Starobni dichod 32 33,7 15 60,0 0,02
Vzdélani n % n %

Zakladni 16 16,9 12 48,0 0,002

Stiedoskolské bez maturity 31 32,6 6 24,0 0,473

Stredoskolské s maturitou 39 41,1 5 20,0 0,063

Vysokoskolské 9 9.5 2 8,0 1,00
Body mass index (kg/m?) 258+0,5 26,0+ 1,0 0,510

Parametry tvorené 2 cisly jsou priumér a smerodatnd odchylka.
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Graf 1.: Rodinny stav pacientl s revmatoidni artritidou bez fibromyalgie (RAF-)
a revmatoidni artritidou s konkomitujici fibromyalgii (RAF+).
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Graf 2.: Pracovni status pacientl s revmatoidni artritidou bez fibromyalgie (RAF-)
a revmatoidni artritidou s konkomitujici fibromyalgii (RAF+).
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Graf 3.: Dosazené vzdélani pacientl s revmatoidni artritidou bez fibromyalgie (RAF-)
a revmatoidni artritidou s konkomitujici fibromyalgii (RAF+).
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Tab. 15.: Klinické a laboratorni parametry a antirevmaticka 1écba pacientli s revmatoidni
artritidou bez fibromyalgie (RAF-) a revmatoidni artritidou s konkomitujici

fibromyalgii (RAF+).
RAF- (n =95) RAF+ (n=25) Hodnota p

Disease Activity Score (DAS-28) 3,67t14 535+1,1 <0,0001
Pocet bolestivych kloubti 2,87 +£3,6 14,10+ 7,6 <0,0001
Pocet oteklych kloubti 2,98 +43 492+39 0,022
VAS-GH (mm) 32,6 £21,6 60,4+ 15,9 <0,0001
Sedimentace erytrocytti (mm/hod) 20 (16 -22) 16 (8—42) 0,410
C-reaktivni protein (mg/1) 7 (4-9) 52-19) 0,941
RF seropozitivni (%) 80,0 48,0 0,002
RF (recipro¢ni hodnota titru) 120 (40 — 160) 20 (0-80) 0,094
aCCP seropozitivni (%) 69,6 47,8 0,050
aCCP sérova hladina (U/ml) 285 (138 —472) 12 (2-397) 0,147
ANA/IF seropozitivni (%) 30,9 20,8 0,333
Ptitomnost kloubnich erozi (%) 75,4 64,0 0,260
Extra-artikularni projevy RA

Revmatoidni uzle (%) 20,0 16,0 0,781

Serozitida (%) 1,1 8.0 0,110

Intersticialni plicni proces (%) 3,2 8,0 0,278
Kloubni nahrada (%) 9,5 16,0 0,467
Lécba RA

Soucasny pocet DMARD 1,16 0,7 1,12+ 0,7 0,923

Glukokortikoidy (%) 68,4 80,0 0,257

Davka prednisonu (mg/den) 8,11 +£0,63 12,0+ 1,42 0,006

Biologicka 1écba (%) 16,8 8,0 0,358
Analgeticka a jina 1écba (%)

Nesteroidni antirevmatika 83,2 80,0 0,769

Tramadol 13,7 40,0 0,005

Antidepresiva 3.2 16,0 0,034

Hypnotika 5,3 24,0 0,011

Alternativni medicina 20,0 44,0 0,014

Parametry charakterizované vice cisly tvori: primeér +smérodatna odchylka nebo median a 5.-95. percentil
RF — revmatoidni faktor (latex fixacni test, pozitivni titr > 1:80), aCCP — protilatky proti cyklickému

citrulinovanému peptidu (pozitivni > 25 U/ml)

ANA/IF — antinukledrnt protilatky metodou neprimé imunofluorescence na Hep-2 buiikach (titr > 1:40)
VAS-GH — vizualni analogova skala celkového zdravi
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Tab. 16.: Klinickd a funk¢ni charakteristika a frekvence s fibromyalgii asociovanych projevi
u pacientii s revmatoidni artritidou bez fibromyalgie (RAF-) a revmatoidni artritidou
s konkomitujici fibromyalgii (RAF+).

RAF- (n=95) | RAF+ (n=25) | Hodnota p
Pocet bolestivych bodt 34+£3)5 142 +2,7 < 0,0001
Fibromyalgia Impact Questionnaire 28,0 £20,1 53,9+ 18,1 < 0,0001
VAS bolesti (mm) 35,5+252 63,7+ 19,0 < 0,0001
VAS tUnavy (mm) 38,1 £27,6 58,0+229 0,0001
VAS ztuhlosti (mm) 30,1 £ 27,7 60,3 20,2 < 0,0001
iflllzael)‘ih Assessment Questionnaire 0.87 + 0,76 1,83 + 0,64 < 0,0001
Skore Zungova dotazniku pro depresi 0,325 +0,12 0,508 £0,01 < 0,0001
Klinické projevy asociované s FM
Porucha spanku (%) 22,1 84,0 < 0,0001
Kognitivni porucha (%) 3,2 24,0 0,003
Bolest hlavy (%) 9,5 36,0 0,003
Vertigo (%) 3,2 29,2 < 0,0001
Parestezie (%) 12,6 60,0 < 0,0001
Drazdivy mocovy méchyi (%) 17,9 20,0 0,777
Syndrom drézdivého tracniku (%) 2,1 4,0 0,507
Dysmenorhea (%) 244 47,6 0,082
Raynaudiiv fenomén (%) 14,7 16,0 0,874

Parametry tvorené 2 cCisly jsou primeér a smérodatna odchylka.

VAS — vizudlni analogova Skdla (0 — 100 mm)

Tab. 17.: Pfidruzené nemoci u pacientli s revmatoidni artritidou (RAF-) a revmatoidni

artritidou s konkomitujici fibromyalgii (RAF+).

Komorbidita RAF- (n =95) RAF+ (n =25) Hodnota p
Arterialni hypertenze (%) 51,6 48,0 0,750
Kardiovaskularni onemocnéni (%) 29,5 36,0 0,529
Viedova choroba gastroduodena (%) 12,6 24,0 0,206
Sttevni onemocnéni (%) 6,3 12,0 0,392
Jaterni onemocnéni (%) 5,3 4,0 0,278
Plicni onemocnéni (%) 10,6 28,0 0,125
H%mat9loglcke onemocnéni (%) 453 40,0 0.637
(vCetn€ anémie)

Onemocnéni ledvin (%) 7,4 8,0 0,915
Diabetes mellitus (%) 12,6 12,0 0,932
Thyreopatie (%) 9,5 32,0 0,009
Osteopordza (%) 23,2 56,0 0,001
Deprese (%) 6,3 24,0 0,018
Zavazna infekce (%) 22,1 52,0 0,003
Maligni nador (%) 6,5 0,0 0,339
Alergie (%) 25,5 44,0 0,070
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Graf 4.: Paprskovy graf zobrazujici jednotlivé domény kvality Zivota hodnocené pomoci
dotazniku Short Form-36 Health Survey u pacientl s revmatoidni artritidou
bez fibromyalgie (RAF-) a revmatoidni artritidou s konkomitujici fibromyalgii
(RAF+).

| ORAF-(n=095) BRAF+(n=25) |

Hodnoty nanesené na jednotlivych osach jsou priumérnym skore dané domény kvality Zivota (ve vSech doméndach
signifikantni rozdil, p < 0,001). PF — fyzicka funkce, RP — fyzickd role, BP — somaticka bolest, GH — celkové
vaimani zdravi, VT — vitalita, SF — socialni funkce, RE - emociondlni role, MH — mentalni zdravi.
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Graf 5.: Aktivita revmatoidni artritidy
hodnocena indexem DAS-28.
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Graf 7.: Porovnani sedimentace erytrocytt (SE)
u revmatoidni artritidy.
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Graf 9.: Porovnani recipro¢ni hodnoty
revmatoidniho faktoru (RF).
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Graf 6.: Porovnani poctu bolestivych bodia (TPC)
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u revmatoidni artritidy.
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Graf 8.: Porovnani hladiny C-reaktivniho proteinu
u revmatoidni artritidy.
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Graf 10.: Porovnani sérové hladiny protilatek
proti cyklickému citrulinovanému peptidu (aCCP).

24001
22001
2000+ .
1800
1600
1400+
1200¢
1000+
800+
600+
4001

200+ p=0,147

aCCP (U/ml)

RAF- RAF+



Graf 11.: Distribuce poctu bolestivych bodii (TPC) u pacientl s revmatoidni artritidou bez
fibromyalgie (RAF-) a revmatoidni artritidou s konkomitujici fibromyalgii (RAF+).

Relativni ¢etnost (%)

0 T
0

1 2

3 4

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
TPC

O RAF- B RAF+

Graf 12.: Distribuce hodnoty DAS-28 u pacientii s revmatoidni artritidou bez fibromyalgie
(RAF-) a revmatoidni artritidou s konkomitujici fibromyalgii (RAF+).”
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Graf 13.:Distribuce pacientli s revmatoidni artritidou bez fibromyalgie (RAF-) a revmatoidni
artritidou s konkomitujici fibromyalgii (RAF+) podle nizké, stiedni a vysoké
aktivity nemoci hodnocené indexem DAS-28.
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Z grafu 12 je zfeyma distribuce hodnot skore DAS-28 v obou srovnavanych podsku-
pinach. Pii rozdé€leni pacientd do skupin podle stoupajici aktivity RA hodnocené indexem
DAS-28 je patrné, zZe se stoupajici aktivitou nartsta v dané skupiné€ proporce pacientii s RAF+
na ukor RAF- (Graf 13). K posouzeni vztahu mezi jednotlivymi komponentami DAS-28 k jeho
celkové hodnoté¢ byla provedena korela¢ni analyza, navic je zobrazena i korelace s TPC a SDS
indexem (Tab. 18). V souboru RAF- byla prokdzdna mezi jednotlivymi komponentami
DAS-28 a jeho celkovym skore silna zavislost (r > 0,7), zatimco v souboru RAF+ byly zjisténa
jen stiedné silnd zavislost dle hodnoty korelacniho koeficientu. V obou souborech nebyl
prokézéan vztah mezi hodnotou DAS-28 a poctem bolestivych bodt (TPC) nebo SDS indexem,

ktery pfiblizné charakterizuje intenzitu deprese.

Tab. 18.: Korelacni analyza vztahu komponent DAS-28 a dalSich vybranych parametra
k celkové hodnoté DAS-28.

RAF- TJC SJC VAS-GH SE TPC SDS index
r 0,726 0,693 0,730 0,791 0,313 0,356
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,002 < 0,001
RAF+ TJC SJC VAS-GH SE TPC SDS index
r 0,433 0,635 0,338 0,515 0,080 0,172
p 0,030 < 0,001 0,098 0,008 0,702 0,410
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Pfi vyuziti vicendsobné regresni analyzy byl zjistén standardizovany koeficient
Cronbach alfa (o), ktery je mirou vnitini konzistence testu. Pro RAF- skupinu vysokéa hodnota
Cronbach alfa (o = 0,748) svéd¢i pro dobrou reliabilitu parametru DAS-28 k hodnoceni
aktivity nemoci. U RAF+ naopak a = 0,066 ukazuje na nedostateCnou vnitini konzistenci
DAS-28 u pacienti s konkomitujici FM, tj. DAS-28 neni vtomto piipad¢ dostatecné
spolehlivym ukazatelem aktivity RA. Obdobny vysledek byl ziskdan i z modelu zavislosti
DAS-28 na danych veli¢indch metodou vicenasobné linearni regrese, kdy v pfipadé RAF+
vysSi hodnota konstanty regresni rovnice svéd¢i pro neidentifikované proménné, které nejsou
soucasti modelu DAS-28. Jinymi slovy u pacienti RAF+ poskytuje DAS-28 méné piesny

obraz o skute¢né aktivité¢ RA nez v ptipadé pacientti RAF-.

Regresni rovnice modelu DAS-28:
RAF-: DAS-28=1,622 + 0,0127*TJC + 0,0496*SJC + 0,0269*SE + 0,0227*VAS-GH
RAF+: DAS-28 =1,923 + 0,0852*TJC + 0,0949*SJC + 0,0238*SE + 0,0178*VAS-GH

V Tab. 19 znazornéna propor¢ni analyza jednotlivych komponent DAS-28, jakym
procentudlnim podilem (vahou) pfispivaji k vysledné hodnoté DA-28 v hodnoceném souboru
pacientil s RAF- a RAF+. Je patrné, ze v obou ptipadech ptispiva k vysledné hodnoté DAS-28
velkou mérou hodnota sedimentace, ale ve skupiné RAF+ se zvySuje vyznamné podil hodnoty

TJC.

Tab. 19.: Proporcni analyza indexu DAS-28 slozen¢ho ze 4 komponent.

DAS-28 RAF- RAF+ Hodnota p
Pocet bolestivych kloubti 20,0 % 37,3 % 0,008
Pocet oteklych kloubli 9,9 % 10,1 % 0,999
Sedimentace erytrocytti (mm/hod) 57,0 % 36,9 % 0,004
Vizudlni analogova skala — celkové zdravi 12,4 % 15,8 % 0,679
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5.2. Vysledky — systémovy lupus erythematodes

Deset (11,0 %) z 91 vySetienych pacientd splnilo ACR klasifika¢ni kritéria pro FM - 0
(0 %) muzi, 10 (11,8 %) zen. Pfed zahajenim studie byla diagnéza FM znama u 4 osob z 10
nasledné potvrzenych, tj. v 60 % ptipadl se jednalo o nové diagnostikovanou FM. Pacienti
SLEF- a SLEF+ se nelisili statisticky vyznamné v poméru pohlavi, vékovém slozeni, dob¢
trvani SLE, BMI a v sociodemografickych parametrech, i kdyz vyssi procento osob s FM
pobiralo invalidni diichod a mélo pouze zakladni vzdélani (Tab. 20).

T (2,3%) pacienti s SLE uvadéli plosnou bolest charakteristickou pro FM,
ale nedosahli dostatecné vysokého poctu bolestivych bodl (TPC 0-3) pro naplnéni FM kritérii.
Naopak u 6 (6,6 %) pacientd s SLE byla bolestivost v 11 nebo vice definovanych bodech,
ale pacienti netrpéli plosnou bolesti. Ve skupiné pacientii s SLE s trvanim nemoci do 5 let
splnilo kritéria pro FM 3,7 % pacientt, s trvanim SLE nad 5 let se prevalence zvysila na 14,1
% (p=0,271).

Pti porovnani aktivity SLE hodnocené pomoci indexu SLEDAI nebyl zji§tén statisticky
vyznamny rozdil mezi pacienti SLEF- a SLEF+ (Tab. 21). Dalsi vybrané laboratorni parametry
byly v obou skupinach také srovnatelné s vyjimkou C3 a C4 slozky komplementu, které
vykazaly signifikantné niz8§i hodnoty ve skupiné SLEF- oproti SLEF+ (Tab. 21 a Graf 18).
Pacienti s SLEF+ byli Cast&ji 1é¢eni glukokortikoidy, denni davka prednisonu byla u nich
ale nizs8i, v obou piipadech vSak nebyl statisticky rozdil vyznamny (Tab. 21). Pocet soucasné
uzivanych chorobu modifikujicich 1éki (DMARD) byl v obou skupinach obdobny, detailni
porovnani jednotlivych DMARD neukazalo vzhledem k velikosti soboru SLEF+ Zadné
vyznamné diference (tato analyza neni zobrazena).

Graf 14 zobrazuje frekvenci postizeni jednotlivych organt a dalsi klinické projevy SLE.
Signifikantni nalez se tyka pouze renalniho postizeni, které je Castéj$i u pacientti s SLEF-
(p =0,007).

Pacienti SLEF+ meéli signifikantné vyS$s$i hodnoty parametrii uzivanych k hodnoceni
intenzity obtizi u FM, tj. TPC (Graf 19 a 20), FIQ, VAS bolesti a ztuhlosti. Pouze v ptipadé
VAS tunavy nedosahl rozdil oproti SLEF- statistické vyznamnosti (p = 0,06). Hodnoceni
kvality Zivota s vyuZitim dotazniku SF-36 prokdzalo vyznamné niz$i uroven v nékolika
doménéch (Graf 15), nejvyznamnéjsi rozdil se tykal domény somatické bolesti a socidlni
funkce (p = 0,002; p = 0,003). Funk¢ni postizeni posuzované pomoci indexu HAQ se jevilo
vyznamné hor§i ve skupiné s FM (Tab. 22). Pfi analyze symptomt asociovanych s FM

se potvrdila ve skupiné SLEF+ vyznamné vyssi frekvence spankovych poruch, zavrati,
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parestezii, projevi drazdivého mocového méchyie a Raynaudova fenoménu (Tab. 22). Deprese
(dokumentovana psychiatrem) byla u pacienti s FM také signifikantn¢ castéjsi, ale pfi hod-
noceni intenzity depresivniho ladéni pomoci SDS indexu se vyznamny rozdil mezi obéma
soubory nezjistil (p = 0,07). Rozbor vyskytu sledovanych komorbidit, jak jsou uvedeny
v tabulce 23, nepotvrdil mezi obéma soubory pacientii signifikantni rozdil s vyjimkou hema-

tologickych onemocnéni (jedna se pfevazné o anémii).

Tab. 20.: Sociodemograficka charakteristika pacientd se systémovym lupus erythematodes
(SLEF-) a systémovym lupus erythematodes s konkomitujici fibromyalgii (SLEF+).

SLEF- (n=81) SLEF+ (n=10) Hodnota p
Pohlavi (muzi : Zeny) 6:75 0:10 0,616
Vek (roky) 43,0+ 14,3 448 £9,7 0,620
Trvani SLE (roky) 10,1 +£7,8 11,1+7,0 0,493
Rodinny stav N % n %
Svobodny/a 16 19,7 2 20,0 1,00
Zenat}?/vdané 54 66,7 4 40,0 0,160
Rozvedeny/a 7 8,6 3 30,0 0,077
Vdovec/vdova 4 49 1 10,0 0,449
Pracovni zatfazeni N % n %
Studujici 2 2,5 0 0,0 1,00
Mateiska dovolena 6 7,4 0 0,0 1,00
Pracujici 19 234 2 20,0 1,00
Nezaméstnany/a 2 2,5 0 0,0 1,00
ig:;ggg;i“;?ﬁg 40 19,3 7 70,0 0318
Starobni dichod 12 14,8 1 10,0 1,00
Vzdélani N % n %
Zakladni 11 13,5 4 40,0 0,056
Stredoskolské 61 75,3 5 50,0 0,130
Vysokoskolské 9 11,1 1 10,0 1,00
Body mass index (kg/m?) 23,6 +4,9 244+52 0,732

Parametry tvorené 2 Cisly jsou priumeér a smerodatna odchylka.
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Tab. 21.: Porovnani indexu aktivity, laboratornich parametrii a terapie u pacientti

se systétmovym lupus erythematodes bez fibromyalgie (SLEF-) a systémovym lupus
erythematodes s konkomitujici fibromyalgii (SLEF+).

SLEF- (n=81) | SLEF+ (n=10) | Hodnota p
SLEDALI skoére 3,0 (2,0-4,0) 3,5 (0-9,0) 0,777
Sedimentace erytrocyti (mm/hod) 23,0 (14-27) 13,5 (3-48) 0,451
C-reaktivni protein (mg/l) 4,0 (2-3) 3,0 (1-42) 0,952
Pozitivni ANA (%) 87,7 70,0 0,151
Pozitivni anti dSDNA (%) 27,2 20,0 0,726
Lupus antikoagulans 1,10+ 0,35 0,96 £0,13 0,308
ACLA IgG (U/ml) 33 (2,5-44) 1,5 (0,2-8,4) 0,240
ACLA IgM (U/ml) 3,0 2,4-3.3) 2,3 (0,2-3,7) 0,301
C3 slozka komplementu (g/1) 0,842 + 0,32 0,990 + 0,14 0,018
C4 slozka komplementu (g/1) 0,142 £0,06 0,193 £ 0,05 0,015
Hemoglobin (g/1) 122,7 +20,3 125,1 £18,2 0,721
Proteinurie (g/l) 0,205 0,155 0,639
(0,170 - 0,230) (0,090 - 0,260)

Lécba SLE

Glukokortikoidy (%) 88,9 90,0 1,00

Déavka prednisonu (mg/den) 12,42 + 9,32 10,50 £ 8,56 0,644

?%n?;frsgéegﬁiﬁg?lkmdy 80,2 60,0 0217

Soucasny po¢et DMARDs (r?q,z(iiir?f I)) ((rﬁigiino’l?g) 0,573
Analgeticka a jiné 1écba

Nesteroidni antirevmatika (%) 34,6 70,0 0,041

Tramadol (%) 3,7 40,0 0,002

Antidepresiva (%) 9,9 50,0 0,005

Hypnotika (%) 3,7 30,0 0,016

Alternativni medicina (%) 28,4 40,0 0,476

Parametry charakterizované vice Cisly tvori: primér +smérodatnad odchylka nebo median a 5.-95. percentil.
ANA/IF — antinukledrni protilatky metodou neprimé imunofluorescence na Hep-2 buiikach (titr > 1:40),

anti dsDNA — protilatky proti dvouviaknove desoxyribonukleové kyseliné metodou neprimé imunofluorescence na
Crithidia luciliae (titr > 1:10,) ACLA — antikardiolipinové protilatky (ELISA), DMARD — chorobu modifikujici

antirevmaticke Iléky
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Tab. 22.: Klinickd a funk¢ni charakteristika a frekvence s fibromyalgii asociovanych projevi

u pacientil se systémovym lupus erythematodes bez fibromyalgie (SLEF-)

a systémovym lupus erythematodes s konkomitujici fibromyalgii (SLEF+).

(iL:E;TI) (Sanf(; Hodnota p
Pocet bolestivych bodu 2(2-3) 12,5(11-17) <0,0001
Skore bolestivych boda 52-7) 52 (40 — 84) <0,0001
Fibromyalgia Impact Questionnaire . 351_729 5 | 45420-687) 0,004
VAS bolesti (mm) 12 (7 —-26) 59 (40 -73) 0,0002
VAS Unavy (mm) 47 (28 - 55) 70 (27 - 81) 0,067
VAS ztuhlosti (mm) 8 (2-18) 53 (0—-70) 0,012
Health Assessment Questionnaire 013 (0-025) | 0,76 (0,25 1,50) 0,001
index
Skore Zungova dotazniku pro depresi 0,331 +£0,13 0,440 + 0,18 0,07
Klinické projevy asociované s FM
Porucha spanku (%) 22,2 100,0 0,0001
Kognitivni porucha (%) 11,1 30,0 0,124
Bolest hlavy (%) 259 50,0 0,142
Vertigo (%) 14,8 50,0 0,020
Parestezie (%) 12,3 60,0 0,002
Deprese (%) 18,5 50,0 0,038
Drazdivy mocovy méchyi (%) 5,0 30,0 0,030
Syndrom drazdivého tra¢niku (%) 2,5 10,0 0,298
Dysmenorhea (%) 26,0 40,0 0,453
Raynaudiiv fenomén (%) 19,8 50,0 0,047

Parametry charakterizované vice ¢isly tvori: primér= smerodatna odchylka nebo median a 5.-95. percentil.
VAS — vizualni analogova Skala.
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Tab. 23.: Pfidruzené nemoci u pacientl se systémovym lupus erythematodes bez fibromyalgie
(SLEF-) a systémovym lupus erythematodes s konkomitujici fibromyalgii (SLEF+).

Komorbidita SLEF- (n=81) | SLEF+ (n=10) | Hodnota p
Arterialni hypertenze (%) 37,4 40,0 1,00
Kardiovaskularni onemocnéni (%) 29,6 30,0 1,00
Viedova choroba gastroduodena (%) 49 10,0 0,449
Sttevni onemocnéni (%) 0,2 0,0 0,429
Jaterni onemocnéni (%) 13,6 0,0 0,355
Plicni onemocnéni (%) 11,1 0 0,590
(P\Igréltarll‘té();(;%lr(;l;:)onemocnéni (%) 90.0 60.0 0,025
Onemocnéni ledvin (%) 7,4 8,0 0,915
Diabetes mellitus (%) 2,5 10,0 0,298
Thyreopatie (%) 13,6 10,0 1,00
Osteopordza (%) 32,1 40,0 0,724
Zavazna infekce (%) 34,6 40,0 0,737
Maligni nador (%) 7,4 0,0 1,00
Alergie (%) 37,0 60,0 0,185

Do pridruzenych nemoci nejsou zapocitany projevy organoveho postizeni pri SLE..

Graf 14.: Klinick4 manifestace a organové postizeni u pacientl se systémovym lupus
erythematodes bez fibromyalgie (SLEF-) a systémovym lupus erythematodes
s konkomitujici fibromyalgii (SLEF+).
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@O SLEF-(n=281) B SLEF+(n=10) |

CNS — centralni nervovy system, AP syndrom — antifosfolipidovy syndrom
Nesignifikantni rozdil (p > 0,05) mezi pacienty s SLE a SLE/FM ve vSech uvedenych parametrech
s vyjimkou postizeni ledvin (p = 0,007).
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SLEDAI

Graf 15.: Paprskovy graf zobrazujici jednotlivé domény kvality zivota hodnocené pomoci
dotazniku Short Form-36 Health Survey u pacientli se systémovym lupus
erythematodes bez fibromyalgie (SLEF-) a syst¢tmovym lupus erythematodes
s konkomitujici fibromyalgii SLEF+).

BP

I SLEF- (n = 81)
B SLEF+ (n =10)

VT

Hodnoty nanesené na jednotlivych osdch jsou primérnym skore dané domény kvality Zivota.

PF — fyzicka funkce, RP — fyzicka role, BP — somatickad bolest, GH — celkové vnimani zdravi, VT — vitalita,
SF — socialni funkce, RE - emociondlni role, MH — mentalni zdravi.

Statisticka vyznamnost rozdilu pri porovnani SLE a SLE/FM: PF (p = 0,04), BP (p = 0,002), SF (p = 0,003),
RP, MH, RE, VT, GH — nesignifikantni rozdil (p > 0,05).

Graf 16.: Porovnani hodnoty indexu aktivity Graf 17.: Porovnani hodnoty sedimentace
SLEDAL erytrocytti (SE) u SLE.
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Graf 18.:

Porovnani sérové hladiny C3 a C4 slozky komplementu u pacientl se systémovym
lupus erythematodes bez fibromyalgie (SLEF-) a systémovym lupus erythematodes
s konkomitujici fibromyalgii SLEF+).
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Distribuce poctu bolestivych bodt (TPC) u pacienti se systémovym lupus
erythematodes bez fibromyalgie (SLEF-) a syst¢émovym lupus erythematodes
s konkomitujici fibromyalgii SLEF+).
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Graf 20.: Porovnani poctu bolestivych bodt (TPC) u SLE.
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Graf 21.: Bodové grafy znazornujici vztah mezi aktivitou nemoci hodnocenou indexem
SLEDAI a zénétlivymi parametry (SE = FW) a poc¢tem bolestivych bodu (TPC).
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Cervené zndzornén soubor SLEF+ a Zluté soubor SLEF-.
SLEF-:r= 0419, SLEF+ :r= 0,669 SLEF-: r=-0,007, SLEF+ :r= 0,556

V grafu 20 je nazorné zobrazen signifikantni rozdil mezi hodnotou TPC u pacientil
SLEF- a SLEF+. Korela¢ni analyza dokumentuje na bodovém grafu 21 stfedné silnou zavislost
mezi aktivitou SLE hodnocenou indexem SLEDAI a zanétlivym ukazatelem (SE). V souboru
SLEF+ na rozdil od SLEF- navic aktivita SLE vykazuje stfedné silnou zéavislost na hodnot¢

TPC.
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5.3. Vysledky — polymyozitida/dermatomyozitida

Ctyii (13,3 %) z 30 vySetienych pacientl splnilo ACR klasifikaéni kritéria pro FM — 0
(0 %) muza, 4 (23,5 %) Zeny. Pfed zahdjenim studie byla diagn6za FM znama u 2 (50 %) osob
ze 4 nésledné potvrzenych. Pacienti PDF- a PDF+ se nelisili statisticky vyznamné v poméru
pohlavi, vékovém sloZeni, dob¢ trvani PM/DM a BMI (Tab. 24). 2 (7,7 %) pacienti s PM/DM
udavali plosnou bolest charakteristickou pro FM, ale nedoséhli dostatecné vysokého poctu
bolestivych bodt (TPC 0, 7) pro naplnéni FM kritérii. Naopak u 1 (3,8 %) pacientky s PM/DM
byla bolestivost ve 12 definovanych bodech, ale pacientka neméla plosnou bolest.
V podsouboru polymyozitida byla FM diagnostikovana u 3 (16,7 %) pacientd, v podsouboru
dermatomyozitida to bylo u 1 (8,3 %) pacienta (p = 0,632). Vyssi zastoupeni FM u PM nez
DM souvisi s vys$sim podilem Zen v podsouboru PM.

Pti porovnani hodnot sérovych svalovych enzymii (Graf 23), které casto (i kdyz
ne vzdy) odrazi aktivitu PM/DM, nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi pacienti PDF-
a PDF+ (Tab. 25). Oba soubory se vyznamné neodliSovaly ani frekvenci priikkazu pozitivity
antinuklearnich protilatek a anti Jo-1 protilatek. Pfi dané velikosti souboru PM/DM byla
srovnatelnd v obou podskupinidch také 1écba DMARD, glukokortikoidy i analgetiky.
Statisticky vyznamny rozdil byl zji§tén pouze ve vys§i spotiebé antidepresiv u pacientl
s PDF+.

Pacienti PDF+ méli signifikantné vys$s$i hodnoty TPC (Graf 24.) a skore bolestivych
bodu, ostatni parametry uzivané k posouzeni intenzity obtizi u FM jako je FIQ, VAS bolesti,
unavy nebo ztuhlosti nedosahli signifikantnich rozdili mezi PDF+ a PDF- (Tab. 26). Rozdily
v urovni funkcéniho postizeni hodnocené¢ho indexem HAQ a kvalit€ Zivota posuzované
dotaznikem SF-36 se neprokazaly jako statisticky vyznamné, ale u pacientt s PDF+ byly
vysledky v téchto dvou oblastech horsi nez u PDF- (Tab. 26).

Z klinickych projevil asociovanych s FM se signifikantné Castéji objevuji ve skupiné
PDF+ pouze poruchy spanku a Raynaudiiv fenomén. Rozbor vyskytu riznych ptidruzenych

nemoci PM/DM neprokézal statisticky odliSnou frekvenci u PDF- oproti PDF+.
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Tab. 24.: Sociodemograficka charakteristika pacientii s polymyozitidou/dermatomyozitidou
bez fibromyalgie (PDF-) a polymyozitidou/dermatomyozitidou s konkomitujici

fibromyalgii (PDF+)
PDF- (n=26) PDF+ (n=4) Hodnota p

Pohlavi (muzi : Zeny) 13:13 0:4 0,112
Vek (roky) 48,5+ 16,8 543+11,5 0,464
Trvani PM/DM (roky) 2,5 (0,9 -38,0) 11,2 (3,1-12,6) 0,152
Rodinny stav n % n %

Zenaty/vdana 16 61,5 3 75,0 1,00

Ostatni 10 38,5 1 25,0 1,00
Pracovni zarazeni n % n %

Pracujici 7 26,9 1 25,0 1,00

Nepracujici 19 73,1 3 50,0 1,00
Vzdélani n % n %

Zakladni 3 11,5 0 0,0 1,00

Stiedo- a vysokoskolské 23 88,5 4 100,0 1,00
Body mass index (kg/m?) 25,0+3,7 244430 0,767

Parametry charakterizované vice ¢isly tvori: priumeéer +smérodatnd odchylka nebo median a 5.-95. percentil.

Tab. 25.: Porovnani laboratornich parametrl a terapie u pacientd s polymyozitidou/
dermatomyozitidou (PDF-) a polymyozitidou/dermatomyozitidou s konkomitujici

fibromyalgii (PDF+).
PDF- (n=26) PDF+ (n=4) | Hodnota p

Sedimentace erytrocyti (mm/hod) 9,5 (6-22) 7,5 0,855
C-reaktivni protein (mg/1) 2,0 (0-7,0) 7,0 0,594
Kreatinfosfokinaza (pkat/1) 2,0 (1,3-5,1) 2,2 0,604
Myoglobin (pkat/l) 52,6 (30,0 —135,0) 37,2 0,513
Pozitivni ANA (%) 38,5 75,0 0,290
Anti Jo-1 (%) 27,2 25,0 0,726
Lécba

Glukokortikoidy (%) 84,6 100,0 0,621

Dévka prednisonu (mg/den) 22,6 £12,0 11,5+9,9 0,130

Monoterapie glukokortikoidy (%

(i, bez D& AI%D) y (%) 34,6 50,0 0,462

Soucasny pocet DMARDs 1,0 (0-2) 0,5(0-1) 0,519
Analgeticka a jin 1écba

Nesteroidni antirevmatika 23,1 75,0 0,069

Tramadol 15,4 50,0 0,169

Antidepresiva 3,8 50,0 0,039

Hypnotika 7,7 25,0 0,360

Alternativni medicina 23,1 0,0 0,562

Parametry charakterizované vice ¢isly tvori: primeér +smérodatnd odchylka nebo median a 5.-95. percentil.
ANA/IF — antinukledrni protilatky metodou neprimé imunofluorescence na Hep-2 burikach (titr > 1:40),
DMARD — chorobu modifikujici antirevmatickeé léky
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Tab. 26.: Klinickd a funk¢ni charakteristika a frekvence s fibromyalgii asociovanych projevi
u pacientil s polymyozitidou/dermatomyozitidou (PDF-) a polymyozitidou/
dermatomyozitidou s konkomitujici fibromyalgii (PDF+).

PDF- (n =26) PDF+ (n=4) Hodnota p
Pocet bolestivych bodu 1 (0-3) 15 (median) 0,001
Skoére bolestivych bodu 1,5 (0-7) 63,5 (median) 0,0001
Fibromyalgia Impact Questionnaire 23,0+ 19,2 41,0 £22,5 0,098
VAS bolesti (mm) 25,8 £ 28,2 47,1 £26,9 0,167
VAS tnavy (mm) 36,7 £32,1 61,8 £28,2 0,151
VAS ztuhlosti (mm) 20,0 + 23,6 9,0+2)7 0,363
Health Assessment Questionnaire 0.69 (0,13 1,5) 1,76 (medi4n) 0.339
index
Skoére Zungova dotazniku pro depresi 0,331+ 0,13 0,440 + 0,18 0,07
Short Form-36 Health Survey 0,291 £0,15 0,417 +£0,16 0,128
Fyzické funkce 54,7+ 35,3 37,5+229 0,374
Fyzicka role 45,2 + 38,7 0,0£0,0 0,010
Somaticka bolest 63,3 £28,2 41,3+ 164 0,143
Celkové vnimani zdravi 46,7 + 24,0 21,3+17,0 0,051
Vitalita 56,0+ 224 41,3 +£12,5 0,214
Socialni funkce 60,6 + 36,0 3444258 0,175
Emocionalni role 79,5+ 31,4 75,0+ 31,9 0,702
Mentalni zdravi 68,3+ 19,7 57,0+ 17,1 0,177
Klinické projevy asociované s FM
Porucha spanku (%) 38,5 100,0 0,037
Kognitivni porucha (%) 3,8 0,0 1,00
Bolest hlavy (%) 23,1 50,0 0,284
Vertigo (%) 15,4 25,0 0,538
Parestezie (%) 15,4 0,0 0,621
Deprese (%) 7,7 25,0 0,371
Drazdivy mocovy méchyi (%) 7,7 0,0 1,00
Syndrom drazdivého tracniku (%) 11,5 0,0 1,00
Dysmenorhea (%) 23,1 50,0 0,538
Raynaudiv fenomén (%) 11,5 75,0 0,018

Parametry charakterizované vice ¢isly tvori: primeér +smérodatnd odchylka nebo median a 5.-95. percentil.

VAS — vizualni analogova skadla
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Tab. 27.: PfidruZzené nemoci u pacientl s polymyozitidou/dermatomyozitidou (PDF-)
a polymyozitidou/ dermatomyozitidou s konkomitujici fibromyalgii (PDF+).

Komorbidita PDF- (n =26) PDF+ (n=4) Hodnota p
Arterialni hypertenze (%) 38,5 25,0 1,00
Kardiovaskularni onemocnéni (%) 26,9 25,0 1,00
Vtedova choroba gastroduodena (%) 15,4 0,0 0,621
Stievni onemocnéni (%) 11,5 0,0 1,00
Jaterni onemocnéni (%) 3,8 25,0 0,253
Plicni onemocnéni (%) 7,4 0,0 1,00
(P\Igr;larllté()il(;géir(r:llgeé)onemocnéni (%) 03 50,0 1,00
Onemocnéni ledvin (%) 7,7 0,0 1,00
Diabetes mellitus (%) 11,5 25,0 0,454
Thyreopatie (%) 19,2 0,0 0,580
Osteopordza (%) 26,9 25,0 1,00
Zavazna infekce (%) 423 50,0 1,00
Maligni nador (%) 11,5 0,0 1,00
Alergie (%) 26,9 50,0 0,563

Do pridruzenych nemoci nejsou zapocitany projevy organoveho postizent pri PM/DM.

Graf 22.: Porovnani vyskytu vybranych klinickych projevli polymyozitidy/dermatomyozitidy

v dobé klinického vysetieni na fibromyalgii.
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Porovnani PDF- a PDF+: postizeni plic (p = 1,00), dysfagie (p = 0,315), dusnost (p = 0,037).
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Z grafu 28 je ziejmé, ze pacienti s PDF+ udavaji vyznamné cCastéji dechové obtize
nez pacienti s PDF-, pfestoze frekvence rentgenové prokazaného postizeni plic se mezi témito
soubory neli§i. Vzhledem k malému rozsahu souboru nebyla provedena korelacni analyza
vztahu mezi veli¢inami. Na grafu 25 je vykreslena distribuce jednotlivych hodnot TPC

u pacientii s PDF- a PDF+.

Graf 23.: Porovnani sérovych hladin svalovych enzymi u pacientii s polymyozitidou/
dermatomyozitidou (PDF-) a polymyozitidou/ dermatomyozitidou s konkomitujici

fibromyalgii (PDF+).
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Graf 24.: Porovnani po¢tu bolestivych bodt (TPC) u PM/DM.
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Graf 25.: Distribuce jednotlivych hodnot poctu bolestivych bodi u pacientii
s polymyozitidou/ dermatomyozitidou (PDF-) a polymyozitidou/
dermatomyozitidou s konkomitujici fibromyalgii (PDF+).
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5.4. Vysledky — systémova sklerodermie

Z 28 vysetienych pacientll se SSc splnil ACR kritéria pro FM pouze 1 (3,6 %) pacient
(1 zena — 5,3 %). 1 muz uvedl plosnou bolesti odpovidajici definici ACR, ale nemél zadné
bolestivé body. Naopak 2 pacienti (1 zena a 1 muz) méli vyssi pocet bolestivych boda (11
a 14), ale nesplnili kritéria pro definici plosné bolesti dle ACR. Uvedeny muz bez plosné
bolesti a se 14 bolestivymi body splnoval dle l€¢karské dokumentace klasifikacni kritéria
pro FM 1 rok pfed vySetienim v této studii.

Vzhledem k nizké frekvenci konkomitujici FM v souboru SSc jsou prezentovana pouze

souhrnna data a nikoliv statistické porovnani (Tab. 28 — 31).

Tab. 28.: Sociodemograficka charakteristika souboru pacientil se systémovou sklerodermii
bez konkomitujici fibromyalgie (SScF-).

SScF- (n=27)
Pohlavi (muzi : Zeny) 9:18
VEk (roky) 61,0£9,9
Trvani SSc (roky) 7,1 £5,2
Rodinny stav n %
Svobodny/a 0 0
Zenaty/vdana 21 77,8
Rozvedeny/a 1 3,7
Vdovec/vdova 5 18,5
Pracovni zarazeni n %
Studujici 0 0
Matetska dovolena 0 0
Pracujici 2 7,4
Nezaméstany/a 0 0
o o
Starobni dichod 16 59,3
Vzdélani n %
Zakladni 9 33,3
Stredoskolské 16 59,3
Vysokoskolské 2 7.4
Body mass index (kg/m?) 24,8+3,6

Parametry charakterizované vice cisly tvori: priumér +smérodatna odchylka.
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Tab. 29.: Klinickd a funk¢ni charakteristika a frekvence s fibromyalgii asociovanych projevi
u pacientit se systémovou sklerodermii bez konkomitujici fibromyalgie (SScF-).

SScF- (n =27)
Pocet bolestivych bodu 3,78 £3,7
Fibromyalgia Impact Questionnaire skore 29,6 £24,8
VAS bolesti (mm) 254+249
VAS tnavy (mm) 359+£249
VAS ztuhlosti (mm) 30,6 £ 26,4
Health Assessment Questionnaire index 0,87 0,87
Skoére Zungova dotazniku pro depresi 0,372 £0,13
Klinické projevy asociované s FM
Porucha spanku (%) 44,0
Kognitivni porucha (%) 7,4
Bolest hlavy (%) 14,8
Vertigo (%) 14,8
Parestezie (%) 22,2
Deprese (%) 14,8
Dréazdivy mocovy méchyt (%) 0,0
Syndrom drézdivého tracniku (%) 7,4
Dysmenorhea (%) 31,6
Raynauditv fenomén (%) 96,3

Parametry charakterizované vice cisly tvori: primer £ smérodatna odchylka.
VAS — vizuadlni analogova Skdla
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Tab. 30.: Laboratorni parametry a terapie u pacientl se systémovou sklerodermii
bez konkomitujici fibromyalgie (SScF-).

SScF- (n=27)
Sedimentace erytrocyti (mm/hod) 29,6 £24.8
C-reaktivni protein (mg/1l) 6 (median)
Pozitivni ANA (%) 63,0
Anticentromerové protilatky 14,8
Anti Scl-70 protilatky 48,1
Dystfagie 33,3
Dusnost 81,5
Postizeni plic (podle RTG) 74,1
Plicni hypertenze (podle UZ) 11,1
Lécba SSc
Glukokortikoidy (%) 85,2
Dévka prednisonu (mg/den) 10,5+ 6,7
Monoterapie glukokortikoidy (%) 299
(tj. bez DMARD) ’
Soucasny pocet DMARDs 1(1-2)
Analgeticka a jina 1écba
Nesteroidni antirevmatika 37,0
Tramadol 11,1
Antidepresiva 11,1
Hypnotika 25,9
Alternativni medicina 25,9

Parametry charakterizované vice c¢isly tvori: primér +smérodatnad odchylka.
ANA/IF — antinukledrni protilatky metodou neprimé imunofluorescence na Hep-2 buiikach (titr > 1:40)
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Tab. 31.: Pfidruzené nemoci u pacientt se systémovou sklerodermii bez konkomitujici
fibromyalgie (SScF-).

Komorbidita SScF- (n=27)
Arteridlni hypertenze (%) 55,6
Kardiovaskularni onemocnéni (%) 48,1
Viedova choroba gastroduodena (%) 11,1
Stfevni onemocnéni (%) 11,1
Jaterni onemocnéni (%) 3,7
Plicni onemocnéni (%) 11,1
Hematologické onemocnéni (%)

(vCetn¢ anémie) 444
Onemocnéni ledvin (%) 18,5
Diabetes mellitus (%) 7,4
Thyreopatie (%) 29,6
Osteopordza (%) 51,9
Zavazna infekce (%) 333
Maligni nador (%) 3,7
Alergie (%) 29,6

Graf 26. Distribuce poctu bolestivych boda (TPC) u pacientil se systémovou sklerodermii.
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5.5. Vzajemné porovnani v§ech soubori

S vyuzitim Kruskal-Wallisovy neparametrické analyzy byly navzajem porovnany

vSechny soubory DNP bez FM a s FM ve vybranych parametrech. Do této analyzy nebyl

zatazen soubor SScF+, ktery zahrnuje pouze 1 pacienta.

Tab. 32.: Porovnani vSech soubort pacientli s DNP z hlediska veku.

Soubor Pocet pacienti Praumér Statisticky vyznamny rozdil od souboru
SLEF- 81 43,0 RAF-, RAF+, SScF-
SLEF+ 10 44,8 RAF-, RAF+, SScF-

PDF- 26 48,5 RAF-, RAF+, SScF-

PDF+ 4 54,3

RAF- 95 55,9 SLEF-, SLEF+, PDEF-

RAF+ 25 61,40 SLEF-, SLEF+, PDF-

SSc- 27 61,44 SLEF-, SLEF+, PDEF-

Porovnani jednotlivych soubort z hlediska faktoru véku ukazuje Tab. 32. Vyznamné

rozdily odpovidaji v€kovym kategoriim, ve kterych se jednotlivd DNP postihuji pacienty

nejcastéji. Soubory DNP s konkomitujici FM maji vy$§i vékovy primér, coz souvisi

s narustajici prevalenci FM ve vyssich vékovych skupinéch.

Tab. 33.: Porovnani v§ech souborl pacientil s DNP z hlediska intenzity bolesti hodnocené
pomoci VAS (vizuélni analogova skala).

Soubor Pocet pacientii Priamér Statisticky vyznamny rozdil od souboru
SLEF- 10 22,9 RAF-, SLEF+, RAF+

SScF- 27 25,4 SLEF+, RAF+

PDF- 26 25,8 SLEF+, RAF+

RAF- 95 35,5 SLEF-, SLEF+, RAF+

PDF+ 4 47,1

SLEF+ 10 58,4 SLEF-, SSc-, PDF-, RAF-

RAF+ 25 63,7 SLEF-, SSc-, PDF-, RAF-

Tab. 33 znazoriiuje porovnani intenzity vnimané bolesti u jednotlivych soubori s DNP.

Nejvyssi prumérné hodnoty bolesti hodnocené na VAS vykazuji vSechny soubory DNP

s konkomitujici FM, nejvyznamnéjsi obtize udavaji pacienti ve skupiné¢ RAF+.
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Tab. 34.: Porovnani vSech soubort pacientli s DNP z hlediska poctu bolestivych bod.

Soubor Pocet pacienti Pramér Statisticky vyznamny rozdil od souboru
PDF- 26 2,23 SLEF+, RAF+, PDF+
RAF- 95 3,44 SLEF+, RAF+, PDF+
SLEF- 81 3,45 SLEF+, RAF+, PDF+
SScF- 27 3,77 SLEF+, RAF+, PDF+
SLEF+ 10 13,3 PDF-, RAF-, SLEF-, SScF-
RAF+ 25 14,2 PDF-, RAF-, SLEF-, SScF-
PDF+ 4 15,0 PDF-, RAF-, SLEF-, SScF-

Porovnani poctu bolestivych bodi (TPC) mezi jednotlivymi soubory DNP ukazuje

nejvyssi hodnoty ve skupiné RAF+ a PDF+ (Tab. 34).

Tab. 35.: Porovnéni vSech soubort pacientli s DNP z hlediska funk¢ni disability hodnocené
pomoci indexu HAQ (Health Assessment Questionnaire).

Soubor Pocet pacientii Primér Statisticky vyznamny rozdil od souboru
SLEF- 81 0,415 SScF-, RAF-, PDF-, PDF+, RAF+
SLEF+ 10 0,865 RAF+

SScF- 27 0,872 SLEF-, RAF+

RAF- 95 0,873 SLEF-, RAF+

PDF- 26 0,982 SLEF-, RAF+

PDF+ 4 1,505 SLEF-

RAF+ 25 1,832 SLEF-, SEF+, SScF-, RAF-, PDF-

Urovei funkéniho postizeni podle indexu HAQ je nejvyznamngjsi u pacientt s PDF+ a

RAF+ (Tab. 35). Pacienti s SLEF+ i pfes konkomitujici FM jsou z hlediska tohoto parametru

srovnatelni s pacienty ostatnimi DNP bez konkomitujici FM.
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Tab. 36.: Porovnani vSech soubort pacienti s DNP z hlediska intenzity depresivniho ladéni
hodnoceného pomoci indexu SDS (Zung’s self-rating depression scale).

Soubor Pocet pacienti Primér Statisticky vyznamny rozdil od souboru
PDF- 25 0,290 SScF-, SLEF+, RAF+

RAF- 94 0,325 SLEF+, RAF+

SLEF- 81 0,331 SLEF+, RAF+

SScF- 27 0,371 PDF-, RAF+

PDF+ 4 0,417

SLEF+ 10 0,440 PDF-, RAF-, SLEF-

RAF+ 25 0,508 PDF-, RAF-, SLEF-, SScF-

Intenzita depresivniho ladéni subjektivné hodnocenéd dotaznikovou metodou je nejvyssi

u vSech soubort DNP s konkomitujici FM (Tab. 36).
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6. Diskuze

FM je definovany bolestivy syndrom, ktery se svou symptomatologii ptekryva s fadou
revmatickych nemoci a zejména s DNP, s nimiz mlze byt navic také asociovan. Na vlastni
sestavé pacientll se Ctyimi ,,zdkladnimi®“ DNP jsme hodnotili, jak jsou pacienti s t¢émito DNP

ovlivnéni soucasnou piitomnosti konkomitujici FM.

6.1. Diskuze k problematice konkomitujici fibromyalgie u revmatoidni artritidy

Ve zkoumaném souboru 120 pacienti s RA byla zjisténa 20,8% frekvence konko-
mitujici FM. V Ceské republice nebyl dosud tento vztah cilené zkouman. Zji§téna frekvence
FM je o néco vyssi, nez byly uvadéné Udaje z pfedchozich zahrani¢nich studii. Wolfe
et al. vprvni studii na toto téma vySetfil 280 pacienti s RA s prevalenci FM 13,7 %,
ale v dob¢, kdy jesté nebyla k dispozici ACR klasifika¢ni kritéria [157]. Jednim z parametru,
ktery nejlépe ve Wolfové studii slouzil jako diskriminant mezi pacienty s RAF- a RAF+, byla
hodnota sedimentace erytrocyti, coz je odlisné od vysledkl z vlastni sestavy, kdy se sedimen-
tace v obou skupindch vyznamné neliila a navic srovnatelné byly také hodnoty CRP. Naranjo
et al. diagnostikovali mezi pacienty s RA 14,8 % pfipadi s konkomitujici FM dle kritérii ACR
1990 a neprokazali vyznamné odliSnosti ve vyskytu extraartikularnich projevii [97] obdobné
jako v nasi studii, ale pacienti s RAF+ byly léCeni vyznamné vétSim poctem DMARD. Ve
Spanélské studii se frekvence seropozitivity RF neliSila mezi pacienty s RA s FM a bez FM,
zatimco ve vlastni sestavé bylo nalezeno vyznamné vice pacientli s konkomitujici FM u RA
s negativnim RF a negativnim aCCP v séru (Tab. 15). Pacienti s RAF+ méli také nizsi hodnoty
hladiny sérového aCCP a niz§i hodnoty titru RF, ale tyto nalezy nedosdhly statistické
vyznamnosti. Erozivni kloubni zmény na standardnim rentgenovém snimku byly Castéji patrné
u pacientll s RA bez FM, ackoliv rozdil oproti RAF+ nebyl signifikantni. V publikované praci
Couryho et al. (2009) byla prokazana signifikantn¢ vétsi kloubni destrukce v souboru pacientii
RAF- oproti RAF+ [38]. Tento nalez jsme sice nepotvrdili, ale koresponduje se sérologickymi
vysledky vlastni studie ohledné vyssi frekvence séropozitivity RF a aCCP 1 jejich vysSich
sérovych hladin u RAF-, nebot’ v soucasné dob¢ se RF a zejména aCCP povazuji za rizikové
faktory erozivniho priibéhu RA [143]. Coury et al. zvazuji hypotézu, Ze konkomitujici FM by
mohla mit u pacientl s RA jisty protektivni vliv na rozvoj kloubni destrukce. V uvahu ale
pfipada i druhd hypoteticka moznost, tj. ptedstava, Zze naopak séronegativita RF a aCCP muze

pacienty s RA dosud nezndmym mechanismem chrénit pfed rozvojem konkomitujici FM.
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Objasnéni vztahu RF a FM a jejich mozné protektivni ulohy si vyzaduje potvrzeni vyse
popsanych nalezii na obsahlejSim souboru pacienti. Pragmatickym vysvétlenim Couryho
zjisténi méné vyznamnych destruktivnich kloubnich zmén u RAF+ pacientd by mohl byt
dlouhodobd ,,tésna* kontrola zanétlivé aktivity RA u pacienti s FM, protoze maji veEtsi
frekvenci navstév u Iékare, jak dokladaji farmakoekonomicka data [82].

Pacienti ve zkoumaném souboru RAF+ méli oproti RAF- vyznamné vys$i stupen
aktivity RA pfi hodnoceni pomoci indexu DAS-28 (Tab. 15 a Graf 5). Vysoké hodnoty
DAS-28 v této skupiné jsou ovlivnény zejména 2 komponentami DAS - TJC a VAS-GH
(do néhoz pacienti projikuji uroven bolesti). Pfekvapivym ndlezem ve skupiné RAF+ byla
1 signifikantné vyssi hodnota SJC ukazujici na vyssi aktivitu synovitidy, ale rozdil nebyl tak
markantni jako u TJC. Naopak z hlediska laboratornich znamek zanétlivé aktivity (SE, CRP)
byly obé& skupiny pacienti srovnatelné. ProtoZze difuzni ploSna bolest (spolu s hyperalgézii
a allodynii) je dominujicim projevem FM, dé& se pfedpokladat, Ze prave tato charakteristika
ovliviiuje vysledny vysoky pocet bolestivych kloubi a hodnotu VAS u pacientii s konko-
mitujici FM a ze hodnota DAS-28 neodrdzi skutecnou uroven aktivity RA. Pro to sveédci
1 vysledky provedené korelacni a regresni analyzy, které potvrdily nizkou vnitini konzistenci
DAS-28 ve skupiné RAF+ a vys§i miru vlivu faktorti nezavislych na jednotlivych kompo-
nentach DAS-28. Porovnanim hodnot DAS-28 u pacientll s RA a u pacientil s primarni FM
se zabyvali Leeb et al. [82]. Pfestoze DAS-28 je validizovanym hodnoticim nastrojem pouze
pro RA pacienty a pfestoze u pacientll s primarni FM neni prokazatelnd Zadna zéanétliva
kloubni aktivita, tak hodnoty DAS-28 byly v obou ptipadech srovnatelné (RA 4,23 + 1,20 vs.
FM 4,04 + 1,13). Pfi podrobnégjsi analyze jednotlivych komponent DAS-28 se ukézalo,
ze pacienti s FM maji sice signifikantné nizsi hodnoty SE a SJC, ale diky jednozna¢né vysSim
hodnotadm TJC a VAS-GH se kone¢néa hodnota DAS-28 dostala na trovei pacientli s RA.

Podle doporuéeni Ceské revmatologické spole¢nosti patii vyhodnoceni aktivity nemoci
k zakladnim pilitim 1écby RA a doporuc¢enou metodikou k tomuto hodnoceni je pravé vypocet
indexu DAS [104]. Index DAS-28 se stal nejen vSeobecné ptijimanym standardem hodnoceni
klinické aktivity RA, ale také hodnoceni efektu terapie a remise [137, 138]. V fadé evropskych
zemi slouzi DAS-28 jako jedno zkritérii pro indikaci biologické lécby [121]. Fakt,
ze se v 88 % ptipadi zkoumané sestavy RAF+ jednalo o nové diagnostikovanou FM, svéd¢i
o tom, ze FM je dosud nedofeseny problém. Podcenéni vyskytu konkomitujici FM u RA miize
vést k mylné interpretaci parametrit vyuzivanych k hodnoceni klinické aktivity a nésledné

k neadekvatni indikaci intenzivni imunosupresivni nebo biologické terapie s moznymi
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naslednymi nezadoucimi ucinky. Pravé mezi pacienty s vysokou aktivitou artritidy (DAS-28
> 5,1) je vyznamny podil pacientli s RAF+ (Graf 13) [133].

Sociodemografickd data dokumentuji niz$i uroven vzdélani u osob s RAF+, jiné
signifikantni rozdily nebyly prokazany, ackoliv pacienti s RAF+ byli o néco ¢astéji rozvedeni
nebo ovdovéli (Tab. 14). Nejvetsi ¢ast pacientit s RAF+ byla jiz ve starobnim dichodu, to ma
souvislost s mirné¢ vys$im vékovym primérem v této skupiné a stim souvisejici hranici
diichodového véku v Ceské republice. Rozsdhla americkd sociodemograficka studie RA s
konkomitujici FM potvrdila ,handicap téchto pacientd ve smyslu nizSiho vzdé€lani, vyssi
rozvodovosti, niz§iho finan¢niho piijmu a vyssiho stupné chudoby [158].

Kvalita zivota pacientii s RAF+ byla jednozna¢né horsi pti porovnani s RAF- pacienty,
a to se tyka vSech jejich aspektti sledovanych pomoci dotazniku SF-36 (Graf 4). Index HAQ
(Tab. 16). Na zhorSené kvalité zivota u RAF+ se mohou podilet s FM asociované symptomy
(zejména spankové poruchy, bolesti hlavy, nestabilita pii vertigu, parestézie, problémy
s dysmenoreou u zen) a piidruzené nemoci. Birtane et al. prokazali, ze FM ma stejné
vyznamny negativni dopad na kvalitu Zivota jako RA, avSak mentalni zdravi je u pacientd
s RAF+ vyrazn€ horsi [18]. Z této studie ovSem byli vylou€eni pacienti se zavaznymi
pfidruZzenymi chorobami jako cukrovka, srdecni selhani apod. Pravé tyto komorbidity, které
mohou pfispivat k dalSimu zhorSeni kvality Zivota, jsou u pacientd s RAF+ Castéj$i neZ u RAF,
jak uvadi analyza souboru 11 tisic pacienti s RA, znichz 17,1 % mélo FM [158]. Z vlastni
studie vyplyva, ze pacienti s RAF+ maji vyznamné vys$i frekvenci nékterych dalSich
(Tab. 17). Vyssi prevalence osteopordzy je ziegmé ve vztahu k  vyS$$i denni davce
glukokortikoidl v této skuping. Piestoze FM a onemocnéni §titné Zlazy sdileji nékteré klinické
pfiznaky a podle nékterych autord je thyreopatie u FM béznym nalezem [20, 150], dosud
nebyla u FM prokazana specifickd porucha funkce §titné zlazy. Vyznamné cCasty vyskyt
souviset i s obecné vyssi prevalenci FM u nékterych infekei (borelidza, hepatitida C, HIV aj.) a
postinfekénich stavi. V tomto kontextu se vénuje vyzkumna pozornost u FM zméndm cytokint
a jejich funkce (IL-1ra, IL-2, IL-2r, IL-6 a IL-8) [67].

Ackoliv fibromyalgie sama o sob& nezhorSuje progndézu pacienti s RA ve smyslu
omezeni funkénich schopnosti (disabilita) a celkova dekondice, se mohou stat negativnimi

faktory ovliviiujicimi celkovou prognézu téchto pacientd.
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Pti vzajemném porovnani vSech souborit DNP bez FM a s FM se projevilo, Ze pacienti
s RA a konkomitujici FM maji nejvyssi troven bolesti, disability a deprese oproti ostatnim

zkoumanym skupinam s DNP (Tab. 33, 35, 36).

6.2. Diskuze k problematice konkomitujici fibromyalgie u systémového lupus

erythematodes

P1i této regiondlni monocentrické prufezové studii byla zjisténa frekvence konkomitu-
jici FM u pacientt s SLE 11,0 %. Ptestoze byli pacienti sledovani v tercidrnim revmato-
logickém centru, pouze u 40 % pacientli s FM byla tato diagnéza znama jesté pred zahdjenim
studie, coz ukazuje na podhodnoceni problému FM asociované k SLE. Dosud provedené
epidemiologické studie uvadéji prevalenci FM u SLE v rozmezi 5-40 %. Rozdily v prevalenci
mohou souviset s odlisnymi geografickymi a socio-kulturnimi faktory, které mohou mit vliv
jak na manifestaci SLE, tak FM. Middleton et al. [93] zjistili 22% prevalenci FM
u 102 pacientli s SLE, navic dalSich 23 % sledovanych mélo klinicky obraz FM, ale nesplnilo
klasifika¢ni kritéria dle ACR 1990. Podobné jako v nasi sestavé se ukdzalo, ze pfitomnost
konkomitujici FM nemd vztah k aktivit¢ SLE (hodnoceno pomoci SLAM — Systemic Lupus
Activity Measure), ale m& vyznamny vliv na troven funk¢ni disability pacientt s SLE.

Pti analyze nespecifickych laboratornich zanétlivych ukazateld a autoprotilatek, jejichz
pfitomnost je charakteristickym imunologickym znakem SLE, jsme neprokdzali vyznamné
rozdily mezi SLE bez FM a SLEF+ (Tab. 21). Podle nékolika praci z po€atku 90. let 20. stoleti
se pohybuje frekvence ANA pozitivity u FM mezi 11,5 % a 30 % [26, 44], ale nov¢jsi studie
zjistila prevalenci srovnatelnou s nalezy u osteoartrozy (8,8 % vs. 8,9 %) a navic se jednalo
vzdy o pozitivitu ANA v nizkém titru [3]. VySsi frekvence FM u pacientil s SLE s délkou
trvani nad 5 let [132] by mohla svédcit pro jisty vztah k chronickému poskozeni, ale ani toto
se nepotvrdilo, kdyz v kanadské studii (prevalence SLEF+ 21 %) nebyl prokdzan vztah
ptitomnosti FM k indexu poskozeni (SLICC/ACR Damage Index) [57].

Novym zjisténim je signifikantné mensi deplece C3 a C4 slozky komplementu (Tab.
21), ktera je v souladu 1 s klinickym nélezem vyznamné niz8i frekvence lupusové nefritidy
u SLEF+ (Graf 14), oproti tomu se neprokédzal vyznamny rozdil v kvantitativni proteinurii.
Srovnatelna aktivita SLE u pacientl s a bez FM (hodnoceno indexem SLEDAI) byla popsana
také indickymi autory [68], ale pfes obdobnou velikost SLEF+ souboru (n = 13) nepotvrdili
niz8i frekvenci nefritidy u asociované FM (renalni postiZzeni u 46 % pacientll s SLEF+). Kromég

malého rozsahu skupiny SLEF+ zlstdva vysvétleni tohoto nalezu v naSem souboru nejasné.
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Hypotetickym vysvétlenim by mohla byt uloha interleukinu 6 (IL-6), ktery byva jako
prozanétlivy cytokin zvySeny u pacientll s autoimunitni nefritidou a na druhé strané je podle
nékterych studii zvazovédno, ze deficit IL-6 muze hrat jistou roli v patogenezi FM
a modulaci bolesti [113]. IL-6 byl dokonce Uspésné¢ podavan pacientim s FM s naslednym
(docasn¢) podstatnym zmirnénim symptomt [135].

Pacienti s SLE asociovanym s FM maji niz§i troven kvality Zivota v nékterych
doménach hodnocenych dotaznikem SF-36 (Graf 15). Bolest a tnava jsou hlavni faktory
ovliviujici kvalitu Zivota u téchto pacientii [56], 1 kdyZ v pfipad¢€ zkoumaného souboru SLEF+
nedosahl rozdil v intenzité unavy statistické vyznamnosti. Dal$imi prvky, které maji negativni
dopad na kvalitu zivota pacientt s SLEF+ jsou pfidruzené nespecifické, ale pro FM
charakteristické symptomy jako cefalea, vertigo a parestézie. Pravé tyto symptomy by mohly
v piipad¢ opominuti mozné asociované FM evokovat dojem aktivity SLE s neuropsychiatric-
kym postizenim. Proto v pfipadé SLEF+ s neuropsychiatrickymi projevy, ale i s dalSimi
klinickymi symptomy, které by mohly svédcit pro aktivni SLE, je nutné se fidit spiSe
objektivnimi klinickymi a laboratornimi parametry, aby Cetné subjektivni stiznosti pacienta
nevedly 1ékate k nespravné indikaci a intenzifikaci imunosupresivni 1écby s moznymi nasled-

nymi nezadoucimi G¢inky.

6.3. Diskuze k problematice konkomitujici fibromyalgie u polymyozitidy/

dermatomyozitidy

Soubor pacienti s PM/DM vzhledem k svému nevelkému rozsahu nedovoluje
ze ziskanych vysledki odvozovat jednoznaéné zavéry. V tomto piipadé se jednalo
o badatelskou sondu, ktera se miize stat vychodiskem pro budouci rozsahlejsi studie, protoze
dosud bylo zvefejnéno jen velmi mélo praci o konkomitujici FM u PM/DM [124].

Ve zkoumaném souboru byla zjisténa frekvence konkomitujici FM 13,3 %. O néco
vyssi frekvence byla u podskupiny s PM nez u DM (16,7 % vs. 8,3 %, p = 0,632), rozdil vSak
nebyl statisticky vyznamny a dal by se vysvétlit vét§im zastoupenim zen v podskupiné PM,
nebot’ Zeny maji mnohem vyssi riziko rozvoje primdrni i asociované FM nez muzi.

Aktivita PM/DM byla hodnocena na zakladé sérovych hodnot svalovych enzymt CK
a myoglobinu, i kdyZ je zndmo, Ze ne vzdy musi jejich hladiny reflektovat skutecnou
zanétlivou aktivitu ve svalech [141]. Pfi porovnani aktivity nemoci mezi PDF+ a PDF- nebyly

prokazany signifikantni rozdily. Pfi hodnoceni aktivity PM/DM by nemélo dojit ke zkresleni
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vlivem konkomitujici FM, protoze u tohoto DNP se vychazi pievazné z objektivnich parametra
(svalové enzymy, elektromyografické vysetieni, svalova biopsie, magneticka rezonance aj.).
Pacienti s PDF+ doséhli horSich vysledkti v fadé hodnocenych parametrii (bolest,
unava, ztuhlost, omezeni fyzickych funkci, kvalita zivota), ale pfi dané velikosti souboru
nebyly rozdily oproti PDF- statisticky vyznamné. Na podklad¢ ziskanych dat lze ovSem
predpokladat, ze pti hodnoceni rozsahlejsiho souboru by rozdily mohly byt signifikantni.
Pacienti s PDF+ uvedli Castéji dysfagické obtize a pocit dusnosti, ale objektivni
vysSetieni pomoci RTG hrudniku neprokazalo rozdily ve frekvenci plicniho postizeni.
V souboru PDF+ byl také vyznamné castéji pfitomen Raynaudiiv fenomén a chronické
poruchy spanku, které mohou negativné ovliviiovat kvalitu zivota a modifikovat vnimani

bolesti.

6.4. Diskuze k problematice konkomitujici fibromyalgie u systémové sklerodermie

Obdobné poznamky o rozsahu souboru jako u PM/DM plati pro zkoumanou sestavu
SSc. Zde navic prukaz pouze jednoho ptipadu konkomitujici FM nedovoluje provést statistické
porovnani. Stejné jako u souboru PM/DM mg¢la tato Setfeni vyznam jako predbézné sondy
predchazejici analyzu rozsahlejsiho souboru. Zjisténa frekvence 3,6 % piipadi konkomitujici
FM u SSc je srovnatelnd s vysledkem italské studie (2 %) [101]. Zda se, ze konkomitujici FM
pfichazi u pacientti s SSc daleko mén¢ Casto nez u ostatnich DNP a jeji frekvence se blizi
hodnotam prevalence FM v bézné populaci.

U v8ech ostatnich, zde diskutovanych DNP je frekvence FM mnohem vyssi nez je jeji
vyskyt v populaci. To mize svéd¢it o tom, Ze nejde pouze o ndhodnou asociaci. Pficinou Casté
konkomitance FM u DNP by mohla byt chronickéd nociceptivni stimulace (napf. pti chronické
artritidé) vedouci za urcitych podminek k procesu centrdlni senzitizace a rozvoji generali-
zované bolesti [127]. Pro¢ konkrétné u SSc dochézi k rozvoji konkomitujici FM ménég casto,
ve zkoumané sestavé o néco vyssi nez u SLE, ale u SLE pftispiva k vyssi frekvenci FM vysoky
podil Zen. Dal$imi faktory, o nichZ se uvaZzuje, Ze hraji roli v patogenezi konkomitujici FM
a mohou se podilet na jeji vyssi prevalenci u autoimunitnich nemoci, mohou byt cytokiny, ale

dosud nejsou k dispozici zadné konzistentni informace [67].

108



6.5. Souhrnné porovnani frekvence konkomitujici fibromyalgie u difuznich nemoci pojiva

Frekvence konkomitujici FM u zkoumanych soubori s DNP byly komparovany s udaji
o prevalenci prezentovanymi autory z dalSich zemi. Ve vSech ptipadech se jedna o srovnani
se studiemi, ve kterych byly vyuzity klasifika¢ni kritéria pro FM podle ACR 1990 [160].

Frekvence konkomitujici FM u RA je vétSinou uvadéna kolem 15 %. I kdyz
ve zkoumaném souboru RA byla frekvence FM mirn¢ vyssi, nejednalo se o statisticky
vyznamny rozdil oproti zahrani¢nim pracim (Tab. 37).

V ptipad¢ frekvence konkomitujici FM u SLE jsou zahrani¢ni udaje prezentovany
v pomérné Sirokém rozmezi 1-25 %, a proto byly zjiStény statisticky vyznamné rozdily u fady
studii oproti vlastni sestavé. Zatimco epidemiologickd data z 90. let 20. stoleti hodnoti
frekvenci FM u SLE vyssi, 2 novéjsi studie naopak udavaji hodnoty vyznamné nizsi oproti
vlastni sestavé (Tab. 38).

Frekvence konkomitujici FM u PM/DM a podobné u SSc byla porovnana pouze s
jedinou dosud publikovanou studii provedenou v Brazilii, resp. v Itdlii a vysledky jsou

srovnatelné (Tab. 39, Tab. 40).

Tab. 37.: Porovnani publikovanych zahrani¢nich tidajli o frekvenci konkomitujici fibromyalgie
(FM) u revmatoidni artritidy (RA) s vysledky z vlastni sestavy pacientil.

Reference Prevalence FM Velikost souboru Resion
u RA (n) g
Toms, 2011 20,8 120 Vychodocesky region
Wolfe et al, 1990 [160] 15,7 242 USA
P 0,241
Naranjo et al., 2002 [97] 14,8 386 Spanélsko
P 0,120
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Tab. 38.: Porovnani publikovanych zahrani¢nich udaji o frekvenci konkomitujici fibromyalgie
(FM) u systémového lupus erythematodes (SLE) s vysledky z vlastni sestavy.

Reference Prevalence FM | Velikost souboru Region
u SLE (n)

Toms, 2011 [132] 11,0 91 Vychodocesky region

Middleton et al., 1994 [93] 22,0 102 USA
P 0,054

Morrand et al., 1994 [96] 25,3 87 Australie
P 0,017

Grife et al., 1999 [62] 16,7 60 Némecko
P 0,335

Gladman et al., 1997 [57] 21,0 119 Kanada
P 0,063

Handa et al, 1998 [68] 8,2 158 Indie
P 0,500

Ostuni et al, 2002 [101] 1 100 Italie
P 0,004

Friedman et al., 2003 [53] 5,0 266 USA
P 0,048

Tab. 39.: Porovnani publikovanych zahrani¢nich udajii o frekvenci konkomitujici
fibromyalgie (FM) u polymyozitidy/dermatomyozitidy (PM/DM) s vysledky
z vlastni sestavy pacientd.

Reference Prevalence FM | Velikost souboru Resion
u PM/DM (n) g
Toms, 2011 13,3 30 Vychodocesky region
Souza et al., 2011 [124] 8,0 75 Brazilie
P 0,48

Tab. 40.: Porovnani publikovanych zahrani¢nich udaji o frekvenci konkomitujici fibromyalgie
(FM) u systémové sklerodermie (SSc) s vysledky z vlastni sestavy pacienti.

Prevalence FM | Velikost souboru .
Reference Region
u SSc (n)
Toms, 2011 3,6 28 Vychodocesky region
Ostuni et al., 2002 [101] 2,0 50 Italie
P 1,00
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7. Zavér

7.1. Odpovédi na cile prace

Ziskana data umoznuji zodpovedét cile vytéené v tivodu prace.

Ad 1.

FM pfichazi v konkomitanci se vSemi ¢tyimi zkoumanymi DNP (RA, SLE, PM/DM,
SSc). Nejvyssi frekvence byla zjisténa u RA (20,8 %), zatimco frekvence u SSc (3,6 %)
se blizi k udajim o prevalenci FM v bézné populaci. V piipadé¢ 13,3% frekvence FM

u PM/DM jde o prioritni pozorovani.

Ad 2.

Mezi pacienty se zkoumanymi DNP bez FM a s konkomitujici FM nebyly nalezeny
statisticky vyznamné rozdily v demografickych udajich zahrnujicich vékové sloZeni, pomér
zastoupeni pohlavi, délce trvani zdkladniho DNP a hodnotu BMI. I kdyZ se nejednalo o
signifikantni zmény, pacienti s konkomitujici FM méli socidlni handicap ve smyslu niZsi
urovné vzdélani, vyssi frekvence rozvedenych manzelstvi a vyssi frekvence stitem uznané

invalidity.

Ad 3.

Konkomitujici FM se u pacientl se zkoumanymi DNP podili na vys§i intenzité
subjektivné vnimanych symptomd, jako jsou bolest, unava a ztuhlost. Klinicky obraz je v pfi-
tomnosti FM modifikovan zvySenym vyskytem nespecifickych symptomt, které jsou pro FM
charakteristické: cefalea, vertigo, parestézie a depresivni ladéni.

V souboru pacienti s RAF+ byl navic prokazan vyznamné vyssi vyskyt dalSich
komorbidit jako je osteoporoza, poruchy funkce §titné zlazy a zdvaznéjsi infekce.

Pacienti SLEF+ se od SLEF- odliSovali ve vyznamné méné Castém vyskytu lupusové
nefritidy.

U vSech DNP se konkomitujici FM podili na vyznamné snizené kvalité Zivota a funk¢ni

disabilite.
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Ad 4.

Na zkoumanych souborech nebylo prokézano, ze by konkomitujici FM ovliviiovala
aktivitu zakladnich DNP a ani opacny vztah, ze by vyssi klinick4 aktivita DNP vedla k vyssi
frekvenci FM. Pfitomnost konkomitujici FM u RA muze vSak byt zdrojem obtizi pti klinickém
hodnoceni této aktivity.

U pacientii s RA bylo zjisténo, ze konkomitujici FM vede k nadhodnoceni aktivity RA
meéfené pomoci kompozitniho indexu DAS-28, coz je zplsobeno snizenym prahem bolesti u
FM a ztoho plynoucim ovlivnénim subjektivné¢ vnimanych parametri jako je pocet
bolestivych kloubli a VAS celkového zdravi nebo bolesti. Toto zjisténi je zavazné z hlediska
nastaveni optimalni farmakoterapie aktivni formy RA.

V ptipadé konkomitujici FM u SLE by mohlo dojit k nadhodnoceni aktivity SLE
vlivem vyznamné CastéjSiho vyskytu fibromyalgickych ptiznaki podobnych jako u neuropsy-
chiatrické manifestace SLE, jeZ je hodnocena v syst¢tmu SLEDAI vysokymi parametry

vazeného skore.
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7.2. Zavér pro praxi tykajici se hodnoceni aktivity revmatoidni artritidy

V soucasné dobé je povazovano hodnoceni aktivity RA za zcela zasadni pro spravné
rozhodovani o adekvatni 1écbé jak na samém pocatku onemocnéni, tak v prubéhu
dlouhodobého sledovani [104]. Index DAS-28 slozeny z n¢kolika parametra se stal standardem
uzivanym k hodnoceni aktivity RA v bézné klinické praxi i v klinickych studiich. Pfi pouzivani
DAS-28 a ostatnich komplexnich indext aktivity je nutné si uvédomit limity, které v sobé
skryvaji. Intenzita bolesti u RA je zavisld na individudlnim vnimani a mtize byt alterovana
v pritomnosti dalSich bolestivych stavili, z nichz na prvnim mist¢ stoji pravé konkomitujici FM
s generalizovanou bolesti a difuzné€ snizenym prahem bolesti.

DAS-28 v ptipad¢ nizkych hodnot poskytuje uzitecné informace o dlouhodobé stabilni
RA v klidové fazi. V ptipad¢ vysokych hodnot je ale nutné analyzovat, které parametry vedly
k tomuto zvysSeni. Zda objektivni ukazatele zanétlivého procesu (pocet oteklych kloubd,
sedimentace) nebo spiSe parametry, které mohou byt zkresleny subjektivnim vniméanim
pacienta a které mohou zptsobit nadhodnoceni skute¢né aktivity [133].

Na ptitomnost konkomitujici FM bychom méli pomyslet zejména v ptipad¢ dlouhodobé
perzistujicich obtizi bez ptitomnosti objektivnich znamek aktivity zanétlivého procesu. Za této
situace by se meélo vySetfeni fibromyalgickych bolestivych bodii nebo vyuZiti novych
diagnostickych kritérii ACR (bez palpace bolestivych bodil) [161] stat rutinni zaleZzitosti
v kazdé revmatologické praxi. MoZzné opominuti konkomitujici FM miZze vést v piipadé
nedostatecné (analgetické) 1€¢by k tomu, Ze je pacient nucen dlouhodobé snaset silné bolesti
a eventualné zit ve strachu ze zdvazného onemocnéni, nebo na opacném polu miize vést 1ékaie
k nespravné indikované intenzifikaci protizdnétlivé 1écby RA se zvySenym rizikem naslednych

nezadoucich ucinka.
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Pfidruzené nemoci u pacientl se systémovou sklerodermii bez konkomitujici

fibromyalgie (SScF-).
Porovnani vSech soubort pacientti s DNP z hlediska veku.

Porovnani vSech soubort pacientli s DNP z hlediska intenzity bolesti hodnocené

pomoci VAS (vizudlni analogové skala).
Porovnani vSech soubort pacientti s DNP z hlediska poc¢tu bolestivych bodt.

Porovnani vSech soubort pacientli s DNP z hlediska funk¢ni disability hodnocené

pomoci indexu HAQ (Health Assessment Questionnaire).

Porovnani vSech soubort pacientii s DNP z hlediska intenzity depresivniho ladéni

hodnoceného pomoci indexu SDS (Zung'’s self-rating depression scale).

Porovnani publikovanych zahrani¢nich tidajl o frekvenci konkomitujici

fibromyalgie (FM) u revmatoidni artritidy (RA) s vysledky z vlastni sestavy.

Porovnani publikovanych zahrani¢nich udajii o frekvenci konkomitujici
fibromyalgie (FM) u systémového lupus erythematodes (SLE) s vysledky z vlastni

sestavy pacientd.

Porovnani publikovanych zahrani¢nich udajii o frekvenci konkomitujici
fibromyalgie (FM) u polymyozity/dermatomyozitidy (PM/DM) s vysledky

z vlastni sestavy.
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Tab. 40.: Porovnani publikovanych zahrani¢nich idajii o frekvenci konkomitujici
fibromyalgie (FM) u systémové sklerodermie (SSc) s vysledky z vlastni sestavy

pacienttl.

Vstupni data v§ech soubori difuznich nemoci pojiva

Tab. L: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru
Tab. IL.: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru
Tab. II1.: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru
Tab. IV.: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru
Tab. V.: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru
Tab. VL.: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru
Tab. VII.:  Revmatoidni artritida — vstupni data souboru

Tab. VIIL.: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru

Tab. IX.: Revmatoidni artritida — vstupni data souboru

Tab. X.: Systémovy lupus erythematodes — vstupni data souboru
Tab. XI.: Systémovy lupus erythematodes — vstupni data souboru
Tab. XIL.:  Systémovy lupus erythematodes — vstupni data souboru

Tab. XIIL.:  Systémovy lupus erythematodes — vstupni data souboru
Tab. XIV.:  Systémovy lupus erythematodes — vstupni data souboru
Tab. XV.:  Systémovy lupus erythematodes — vstupni data souboru
Tab. XVI.: Polymyozitida/dermatomyozitida — vstupni data souboru
Tab. XVIIL.: Polymyozitida/dermatomyozitida — vstupni data souboru
Tab. XVIII.: Polymyozitida/dermatomyozitida — vstupni data souboru
Tab. XIX.: Systémova sklerodermie — vstupni data souboru

Tab. XX.: Systémova sklerodermie — vstupni data souboru

Tab. XXI.: Systémova sklerodermie — vstupni data souboru
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