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1. Souhrn

Uvod: Fibromyalgie (FM) je chronicky syndrom charakterizovany dysfunkci zpracovani a regulace
bolesti. Pomérné ¢asto se vyskytuje v konkomitanci s difuznimi nemocemi pojiva (DNP), zejména
revmatoidni artritidou (RA) a systémovym lupus erythematodes (SLE). FM se tak mtzZe podilet na
jejich vysledném klinickém obraze a mit vyznamné dusledky pro diagnostiku a 1écbu.

Cil: Zjistit frekvenci FM u vybranych DNP, vliv FM na jejich klinickou manifestaci a vztah FM ke
klinickému hodnoceni aktivity DNP v regionalni, monocentrické, prifezové, deskriptivni studii.
Metody: Hodnocené soubory tvoii 120 dospé€lych pacientii s RA, 91 s SLE, 30 s polymyozitidou/
dermatomyozitidou (PM/DM) a 28 se systémovou sklerozou (SSc). Kazdy z pacientt byl vySetien
na pritomnost konkomitujici FM podle klasifika¢nich kritérii American College of Rheumatology
(ACR 1990). U vsech vysetfenych osob byly zaznamenany nasledujici udaje: sociodemograficka
data, podrobna anamnéza zahrnujici komorbidity, soucasnd imunosupresivni terapie a analgeticka
1é¢ba, vybrané laboratorni parametry (sérové zanétlivé markery, autoprotilatky). Bolest, tnava a
ztuhlost (za poslednich 24 hodin) byly hodnoceny na horizontalni 100 mm vizuélni analogoveé
Skale. Funk¢éni stav pacienti byl posouzen pomoci dotazniku HAQ (Health Assessment
Questionnaire) a kvalita Zivota pomoci dotazniku SF-36 (Short Form 36-items Health Survey).
Kazdy z pacientti vyplnil také nasledujici dotazniky: FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire),
SDS (Zung’s self rating depression scale) a originalni dotaznik zaméfeny na klinické projevy FM.
U kazdého pacienta byl zjistén pocet bolestivych bodu (TPC), které byly vysetfeny jednim lé¢kafem
za standardizovanych podminek podle protokolu MTPS (Manual Tender Point Survey). Pouze u
pacientii ze souboru RA byl hodnocen jednim lékatem pro ucely vypoctu indexu DAS-28 (Disease
Activity Score s vySetienim 28 kloubtl) pocet bolestivych kloubii (TJC) a pocet oteklych kloubti
(SJC). Aktivita nemoci byla v souboru SLE hodnocena pomoci indexu SLEDAI. Jednotlivé
soubory s piisluSnymi DNP byly poté rozdéleny na podskupiny bez FM a s konkomitujici FM a
navzajem porovnany v ramci souboru s ptislusnymi DNP.

Vysledky: Fibromyalgie byla zjisténa u pacienti s RA v 20,8 % ptipadt, s SLE v 11,0 %, s
PM/DM v 13,3 % a se SSc v 3,6 % ptipadd. Mezi pacienty se zkoumanymi DNP bez FM a
s konkomitujici FM nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily v demografickych tdajich
zahrnujicich vékové slozeni, pomér zastoupeni pohlavi, délce trvani zadkladniho onemocnéni. I
kdyz se nejednalo o signifikantni zmény, pacienti s konkomitujici FM méli socialni handicap ve
smyslu nizsi urovné vzdélani, vyssi frekvence rozvedenych manzelstvi a vyssi frekvence statem
uznané invalidity. Konkomitujici FM se u pacienti se zkoumanymi DNP podili na vyssi intenzité
subjektivné vnimanych symptomii, jako jsou bolest, unava a ztuhlost. Klinicky obraz je
v pfitomnosti FM modifikovan zvySenym vyskytem nespecifickych symptomd, které jsou pro FM
charakteristické: cefalea, vertigo, parestézie a depresivni ladéni. U vSech DNP se konkomitujici
FM podili na vyznamné sniZzené kvalité Zivota a funk¢ni disabilité. Na zkoumanych souborech
nebylo prokédzano, Ze by konkomitujici FM ovlivilovala aktivitu zdkladnich DNP a ani opacny
vztah, Ze by vyssi klinickd aktivita DNP vedla k vy$si frekvenci FM. U pacientii s RA bylo
zjisténo, Zze konkomitujici FM vede k nadhodnoceni aktivity RA métené pomoci indexu DAS-28
(RAF- 3,67 + 1,4 vs. RAF+ 5,35+ 1,1; p<0,0001).

Zavér: Konkomitujici fibromyalgie se vyskytuje nejCastéji u pacientil s revmatoidni artritidou ve
srovnani s ostatnimi DNP. Pfitomnost FM muze byt zdrojem obtizi pifi klinickém hodnoceni
aktivity RA, nebot’ v tomto piipadé kompozitni index DAS-28 neodrazi skute€nou zanétlivou
aktivitu, ale hodnota je ovlivnéna parametry zavislymi na individualni percepci bolesti. Tento
rizikem néslednych nezddoucich ucinkd. U pacienti s SLE mize mit FM vliv na vyslednou
klinickou symptomatologii a €init potize zejména pii rozpozndni neuropsychiatrické manifestace
SLE. FM u pacientl se vSemi DNP ma negativni vliv vedouci k vyznamnému poklesu kvality
zivota a funkénimu omezeni (disabilite).



2. Summary

Importance of Concomitant Fibromyalgia in Rheumatoid Arthritis and Systemic Lupus
Erythematosus

Background: Fibromyalgia (FM) is a chronic syndrom characterized by dysfunction of pain
processing and regulation. It occurs relatively often in concomitance with the connective tissue
diseases (CTD), in particular rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythematosus (SLE).
FM may be involved in their final clinical manifestation and may have important consequencies
for diagnosis and treatment.

Objectives: To examine frequency of FM in the prime CTD, FM impact on their clinical
manifestation and relationship to assessment of the clinical activity in regional, monocentric, cross-
sectional, descriptive study.

Methods: Study groups of 120 adult patients with RA, 91 with SLE, 30 with polymyositis/
dermatomyositis (PM/DM) and 28 with systemic sclerosis (SSc) were evaluated. Each patient was
examined on the presence of concomitant FM according to ACR (American College of
Rheumatology) classification criteria (1990). The following data were recorded: sociodemographic
data, history including comorbidities, contemporary immunosupressive and analgesic therapy,
laboratory parameters (serum inflammatory markers, relevant autoantibodies). Pain, fatigue and
muskuloskeletal stiffness were assessed on horizontal 100 mm visual analogue scale. Patients’
function status was evaluated using HAQ (Health Assessment Questionnaire) and quality of
patient’s life by questionnaire SF-36 (Short Form 36-items Health Survey). All the patients filled
up the other questionnaires: FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire), SDS (Zung's self rating
depression scale) and original questionnaire focusing on clinical symptoms of FM. Tender point
count (TPC) was examined by the same rheumatologist according to the standardized protocol
MTPS (Manual Tender Point Survey). Composite index DAS-28 (Disease Activity Score, 28
joints) was assessed only in RA patients, counting tender join count (TJC) and swollen joint count
(SJC). Disease activity in SLE was evaluated by the index SLEDAI Patient groups with CTD
were divided into the subgroups without and with concomitant FM, then these subgroups of
relevant CTD were compared to one another.

Results: The diagnosis of FM was established in 20.8% patients with RA, 11.0% with SLE, 13.3%
with PM/DM and 3.8% patients with SSc. No statistically significant differencies in demographic
data including age, gender proportion, disease duration were found in CTD groups without FM
compared to ones with FM. Patients with concomitant FM had social handicaps including lower
education level, higher divorce rates and higher frequency of invalidity although these differencies
were not statistically significant. Concomitant FM had influence on higher intensity of subjective
symptoms, such as pain, fatigue and stiffness. Clinical manifestation of CTD in the presence of
associated FM is modified by increased occurence of FM related symptoms: cafalea, vertigo,
paresthesia and depressive mood. FM associated with CTD is involved in significantly reduced
quality of life and function disability. In the analyzed population FM was not proved to influence
disease activity od CTD and reversely higher clinical activity of CTD did not result in higher FM
frequency. The patients with RA were found that concomitant FM led to overestimation of RA
clinical activity measured by index DAS-28 (RAF- 3.67 + 1.4 vs. RAF+ 5.35 £ 1.1; p <0.0001).
Conclusions: Concomitant fibromyalgia occurs most frequently in the patients with RA in
comparison to other CTD. FM presence may cause difficulties in clinical assessment of RA
activity, for in this case the composite index DAS-28 does not reflect real inflammatory activity but
it results from measurements dependent on an individual patient’s pain perception. This factor
should be taken account during decision making about potential intensification of antiinflammatory
therapy with increased risk of subsequent adverse events. FM in SLE patients may influence final
clinical symptomatology and generate troubles in identification of neuropsychiatric SLE
manifestation. FM has negative impact in the patients with all CTD resulting in significant
reduction of life quality and function disability.



3. Uvod do problematiky

FM je chronicky syndrom charakterizovany difuzni ploSnou muskuloskeletdlni bolesti a
ptitomnosti vicecetnych bodd zvySené citlivosti na tlak [17]. FM pfichazi jednak ve formé primarni, tj.
jako samostatnd nosologicka jednotka, jednak jako konkomitujici forma doprovazejici zejména
systémova autoimunitni onemocnéni pojiva, oznaCovana podle obecn¢ piijaté nomenklatury a klasi-
fikace jako difuzni nemoci pojiva (DNP) [10]. VétSina dosud publikovanych poznatkd o FM se tyka jeji
primarni formy.

Klinické projevy FM zahrnuji kromé bolesti nejCastéji svalovou ztuhlost, tinavu, kognitivni
poruchy, poruchy spanku a nalady, ale také projevy vegetativni dysfunkce (napt. syndrom drazdivého
tratniku). FM nepfedstavuje pravdépodobné striktné ohrani¢enou nozologickou entitu, ale je soucasti
spektra fady bolestivych syndromt, které se vice ¢i méné piekryvaji a maji podobnou patogenezi [45].
Na jednom konci tohoto spektra stoji regionalni myofascialni bolestivé syndromy a na opacném po6lu
FM jako predstavitel generalizované plosné bolesti.

Etiologie FM neni dosud jasna, ale fada soucasnych vyzkumnych praci svéd¢i pro prominentni
roli dysfunkce procesu zpracovani bolesti véetné tzv. centralni senzitizace [28]. Ve Spojenych statech a
v zemich zapadni Evropy se prevalence FM v dospélé populaci pohybuje nejéastéji kolem 2 %. Zeny
byvaji postizeny daleko Cast&ji nez muzi (7-9:1) [39]. Pacienti s FM tvofi v nékterych zemich az 5 %
klientely praktickych Iékaiti a az 20 % klientely revmatologi [3].

Diagnoza FM se opira o klasifikacni kritéria ACR vypracovana v roce 1990 odbornou komisi
na zakladé rozsahlé multicentrické studie [43]. Stanoveni diagndézy FM podle ACR kritérii vyzaduje
splnéni dvou podminek: anamnéza plosné muskuloskeletalni bolesti trvajici nejméné 3 mésice a tlako-
va bolestivost v topograficky definovanych bodech pii digitalni palpaci. V roce 2010 byla publikovana
Predbéznd diagnostickd kritéria ACR pro fibromyalgii [44], jejichZ cilem neni nahradit pivodni
kritéria, ale poskytnout alternativni metodu ke stanoveni diagndzy. Noveé navrzena kritéria nevyzaduji
fyzikalni vySetifeni pacienta, nebot’ vySetfeni bolestivych bodt bylo nahrazeno vyétem symptomd a
zhodnocenim jejich intenzity.

FM a DNP maji chronicky pritbéh a etiologie je v obou pfipadech nejasnd. Zatimco FM je
povazovana za syndrom s poruchou regulace bolesti, DNP jsou charakterizovany zanétlivym procesem
na autoimunitnim podklad€, ve vétSiné piipadt s tvorbou autoprotilatek vice ¢i méné typickych pro
dané systémové onemocnéni. Pres zcela odlisné patogenetické mechanismy mtize byt klinicka
symptomatologie DNP a FM v fad¢ aspektti velmi obdobnd, zejména v projevech jako jsou myalgie,
artralgie, ranni ztuhlost, Gnava, neuropsychiatrické pfiznaky nebo potize se spankem. Pacienti s FM
také casto mivaji subjektivni pocit otoku kloubli, Raynaudiv fenomén nebo jiné vazomotorické
poruchy. V takovém pfipadé mize u dosud nerozpoznané FM dojit ze strany lékate k nespravné
suspekci na DNP. Pii souCasné koexistenci neni jednoduché rozlisit, ktery symptom je dan
konkomitujici FM a ktery je projevem aktivity zakladniho onemocnéni, coZ je podstatné pro spravnou
indikaci 1éCby.

4. Cile prace

Predmétem prace je prispévek k mapovani vyskytu konkomitujici FM u nemocnych s DNP
z pohledu regionalniho klinického centra, coz vychdzi z doporuceni Vancouverského konsenzu o FM
[40], jelikoz odlisné geografické, etnické a socio-kulturni faktory mohou modifikovat prevalenci,
klinicky obraz, uroven disability a také 1éCebny pfistup k FM. Stejné tak posuzovana DNP maji
geograficky nestejné klinické a laboratorni charakteristiky.

Pracovni hypotéza vychazi z predpokladu, Ze FM se vyskytuje frekventné v konkomitanci
s DNP a v takovém pfipadé by mohla ovlivitovat a modifikovat klinickou manifestaci zakladniho
(systémového) onemocnéni, coz mize mit dasledky v oblasti diagnostiky, prognostiky a terapie DNP.

Cilem je pfispét k objasnéni vztahit mezi vybranymi DNP, tj. revmatoidni artritidou (RA),
systémovym lupus erythematodes (SLE), polymyozitidou/dermatomyozitidou (PM/DM), systémovou
sklerodermii (SSc) a konkomitujici FM formou monocentrické, prufezové, deskriptivni studie
u pacientii ve vychodoceském regionu.



Vysetteni kohorty nemocnych s vySe zminénymi DNP na pfitomnost konkomitujici FM
by mélo 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 ovliviiuje klinickou manifestaci DNP?
4. Jaky je vztah mezi konkomitujici FM a aktivitou DNP a jak FM ovliviije klinické hodnoceni
této aktivity?

V Ceské republice dosud na téma konkomitujici FM u DNP nebyla provedena z4dna komplexni
badatelska sonda.

5. Soubor a metodika

Hodnocené soubory tvofi 120 dospélych nemocnych s RA, 91 sSLE, 30 s PM/DM
a 28 se SSc. Kritériem zafazeni pacientii do hodnocenych souborid bylo splnéni ptislusnych
klasifika¢nich kritérii. VSichni pacienti byli ambulantné a/nebo tustavné sledovani na II. interni
gastroenterologické klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Vysetfeni byla provedena v rozmezi
od ledna 2009 do prosince 2012. Kazdy z ucastnikti podepsal informovany souhlas s Gcasti ve studii,
studie byla schvalena lokalni etickou komisi. Analyza ma charakter regionalni, monocentrické,
prafezové, deskriptivni studie.

Kazdy z pacientli byl vysetien na pfitomnost konkomitujici FM podle klasifika¢nich kritérii
ACR zr. 1990 [43]. Jednotlivé soubory s ptislusnymi DNP byly poté rozdéleny na podskupiny bez FM
a s konkomitujici FM a navzdjem porovndny vramci souboru s pfislusSnymi DNP a v nékterych
parametrech porovnany navzajem i vSechny podskupiny s danymi DNP. U vSech vySetfenych osob
byly zaznamendny nasledujici udaje: socio-demograficka data, podrobna anamnéza zahrnujici
komorbidity, sou¢asnd imunosupresivni terapie a analgeticka 1éCba. Bolest, unava a ztuhlost (za
poslednich 24 hodin) byly hodnoceny na horizontalni 100 mm VAS (0 — bez obtizi, 100 — nejvétsi
mozné piedstavitelné obtize). Funkéni stav pacientti byl posouzen pomoci dotazniku HAQ (Health
Assessment Questionnaire) [23] a kvalita zivota pomoci dotazniku SF-36 (Short Form 36-items Health
Survey) [38]. Kazdy zpacientd vyplnil také nésledujici dotazniky: FIQ (Fibromyalgia Impact
Questionnaire) [8], SDS (Zung's self rating depression scale) [25] a originalni dotaznik zaméfeny na
klinické projevy FM vyplilovany lékafem. U kazdého pacienta byl zjiStén pocet bolestivych boda
(TPC), které byly vySetfeny jednim lékafem za standardizovanych podminek podle protokolu MTPS
(Manual Tender Point Survey) [20]. Podle stejného protokolu bylo hodnoceno celkové skore
bolestivych bodt (SBB). Pouze u pacientii ze souboru RA byl hodnocen jednim Iékafem pro ucely
vypoctu indexu DAS-28 (Disease Activity Score s vySetfenim 28 kloubl) pocet bolestivych kloubt
(TJC), pocet oteklych kloubt (SJC) a VAS celkového zdravi na 100 mm stupnici (VAS-GH).

5.1. Charakteristika souboru pacientii s revmatoidni artritidou

Zkoumana sestava zahrnuje 120 pacienti s RA splityjici revidovana klasifikaéni kritéria podle
ACR (ARA 1987) [2]. Soubor je charakterizovan vékovym prumérem 57,0 = 13,2 rokd (median 57,0
rokll) a vékovym rozmezim 22-74 let v dob¢ vysetieni. V souboru RA je 29 (24,2 %) muzl a 91 (75,8
%) Zen, pomér mezi pohlavimi 1:3,1. Primérna doba trvani RA od stanoveni diagnézy byla 11,2 + 9,9
rokti (median 9,5 rokt), rozmezi trvani RA 0,1-57,1 rokd. Dalsi vybrané klinické a laboratorni
parametry souboru RA jsou uvedeny v Tab. 1.

Tab. 1: Vybrané charakteristiky souboru pacientl s revmatoidni artritidou v dobé
klinického vySetieni na ptitomnost 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
Vizuélni analogova Skéla (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 bunkdach (titr > 1:40)
VAS — bolest v poslednich 24 hodindch

5.2. Charakteristika souboru pacienti se systémovym lupus erythematodes

Zkoumanou skupinou je 91 nemocnych s SLE splnujici klasifika¢ni kritéria ACR (ARA) z roku
1982 [31] revidovana v roce 1997 [16]. Priimérny vék pacientll v souboru je 43,2 + 13,9 rokd (median
43,0 rokl1) a vekové rozmezi 18-75 let. Soubor SLE zahrnuje 6 (6,6 %) muzt a 85 (93,4 %) zen.
Primérna doba trvani SLE od stanoveni diagnézy byla 10,2 + 7,7 rokti (median 8,8 rokil, rozmezi trvani
0,3-36,0 let). Vybrané charakteristiky zdkladniho souboru SLE jsou uvedeny v Tab. 2.

Tab. 2: Vybrané klinické a laboratorni charakteristiky souboru pacienti se systtmovym
lupus erythematodes v dobé klinického vySetteni na pritomnost fibromyalgie.

SLEDAI (median, 5.-95. percentil) 3 (0-13)
n %
Pozitivita ANA/IF 78 85,7
Pozitivita anti dSDNA/IF 24 26,4
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 (v€etné retinitidy) 12 13,2
Antifosfolipidovy syndrom 17 18,7
Akcelerovand arteriosklerdza 6 6,6

ANA/IF — antinukledarni protilatky metodou neprimé imunofluorescence na Hep-2 bunkach (titr > 1:40)
anti ds DNA/IF — protilatky proti dvouviaknové DNA metodou neprimé imunofluorescence na Crithidia
luciliae (titr > 1:10)

5.3. Charakteristika souboru pacienti s polymyozitidou/dermatomyozitidou

Zkoumana sestava zahrnuje 30 pacientid s definitivni nebo pravdépodobnou diagnézou PM/DM
spliujici  diagnosticka kritéria podle Bohana a Petera z roku 1975 [5]. 18 pacienti mélo PM a 12
pacientt DM. Soubor je charakterizovan vékovym primérem 49,3 + 16,2 rokd (median 50,0 roku)
a vékovym rozmezim 19-74 let v dobé vysetieni. V souboru PM/DM je 13 (43,3 %) muzd a 17 Zen
(56,7 %) zen. Primérna doba trvani PM/DM od stanoveni diagnézy byla 5,9 + 5,6 rokt (median 3,6
rokil), rozmezi trvani PM/DM 0,3-21,0 rokt. Dal$i parametry charakterizujici zakladni soubor PM/DM
jsou uvedeny v Tab. 3.

Tab. 3: Vybrané klinické a laboratorni parametry souboru pacientti s polymyozitidou/
dermatomyozitidou v dob¢ klinického vysetfeni na pfitomnost fibromyalgie.

Sérova kreatinfosfokinaza (ukat/l) (medidn, 5.-95. percentil) 2,15 (0,55-30,9)
Sérovy myoglobin (pkat/l) (median, 5.-95. percentil) 50,1 (22,3 —650,5)
n Y%
Pozitivita ANA/IF 13 433
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)

5.4. Charakteristika souboru pacienti se systémovou sklerodermii

Zkoumanou skupinou je 28 nemocnych se SSc splitujici klasifika¢ni kritéria ACR z roku 1980
[30]. Primérny vek pacientl v souboru je 61,3 £ 9,7 rokli (median 61,5 rokil) a vékové rozmezi 41-76
let. Soubor SSc zahrnuje 9 (32,1 %) muzt a 19 (67,9 %) Zen. Primérna doba trvani SSc od stanoveni
diagndzy byla 7,3 £ 5,2 rokil (median 6,0 roki, rozmezi trvani 1,0-25,0 let). Souhrn dalSich parametra,
které charakterizuji zakladni soubor SSc, je uveden v Tab. 4.

Tab. 4: Vybrané laboratorni a klinické charakteristiky souboru pacientt se systémovou
sklerodermii v dob¢ klinického vysetieni na ptitomnost 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 postizeni (podle RTG) 20 71,4
Plicni hypertenze (podle echokardiografie) 3 10,7

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

5.5. Laboratorni vySetieni

Laboratorni vysetieni bylo provedeno v laboratoti Ustavu klinické imunologie a alergologie LF
UK a FN (vSechny autoprotilatky), v laboratofi Oddéleni klinické hematologie LF UK a FN (krevni
obraz) a v laboratofi Ustavu klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN Hradec Kralové (C-
reaktivni protein, kreatinfosfokindza, myoglobin, kvantitativni proteinurie). U pacientii vSech 4 soubort
s DNP bylo provedeno stanoveni sedimentace krevnich erytrocytd 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).

5.5.1. Laboratorni vySetieni u RA souboru a hodnoceni aktivity RA

V dob¢ klinického vysetfeni na piitomnost fibromyalgie byly u nemocnych s RA provedeny
tyto laboratorni testy: SE, CRP, revmatoidni faktor (RF), protilatky proti cyklickému citrulinovanému
peptidu (aCCP) a antinukledrni protilatky (ANA). Prikaz RF ve tfid¢ IgM byl proveden latex fixacnim
testem s aglutinaci za pfitomnosti inertnich latexovych castic. Bylo provedeno stanoveni maximalniho
titru, pfi kterém dochazi k aglutinaci, za pozitivni byl povazovan titr s fedénim vys$$im nez 1:80 (set
Serodia-RA, Fujierebio inc., Japonsko). aCCP (ACPA) protilatky byly stanoveny ELISA technikou
pomoci seti Immunoscan RA (Euro-Diagnostica, Svédsko). Za pozitivni jsou povazovany hodnoty nad
25 U/ml. Antinuklearni protilatky ,,celkové“, tzv. ,total“ ANA byly detekovany jednoznacnou
imunofluorescenci (IF) pfi nepfimém IF testu na lidskych proliferujicich buiikdch laryngealniho
karcinomu (Hep-2 buiikdch) setem Zellen kit (BIOS GmbH, Némecko). Bylo provedeno stanoveni
maximalniho titru, pfi kterém byla patrna IF s vychozim fedénim 1:40. Kromé laboratornich krevnich
testd byla u pacientli v souboru RA zjistovana ptitomnost kloubnich erozi na standardnim rentgenovém
snimku drobnych kloubii rukou a nohou.

Aktivita nemoci byla u vSech pacienti sRA hodnocena pomoci DAS-28 [22],
coz je validizovany, kombinovany index pouzivany v klinickych studiich 1 v kazdodenni
revmatologické praxi. DAS-28 vsobé zahrnuje Ctyfi nasledujici komponenty: TIC, SJC, SE
a VAS celkového zdravi (VAS-GH). 28 kloubu, které jsou hodnoceny z hlediska pfitomnosti bolesti pfi
digitalni palpaci a pfitomnosti otoku, zahrnuji klouby ramenni, loketni, radiokarpalni,



metakarpofalangedlni, proximalni interfalangedlni klouby rukou a kolenni klouby. Vypocet indexu
DAS-28 se provadi podle nasledujiciho vzorce:

DAS-28 = 0.56 * VTJC +0.28 * YSJC + 0.70 * In(SE) + 0.014 * VAS-GH

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

5.5.2. Laboratorni vySetieni u SLE souboru a hodnoceni aktivity SLE

V dobé¢ klinického vySetfeni na ptritomnost fibromyalgie byly u nemocnych s SLE stanoveny
tyto laboratorni parametry: SE, CRP, ANA, protilatky proti dvouvldknové deoxyribonukleové kyseliné
(anti dsDNA), 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 imunofluorescencnim 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. VySetfeni ACLA ve tiidé IgG a IgM bylo provedeno
technikou ELISA pomoci seti Anti-Cardiolipin IgG/IgM (Orgentec, Némecko). Fyziologickd rozmezi
uvadéna laboratori jsou ACLA IgG 0-10,0 U/ml a ACLA IgM 0-7,0 U/ml. C3 a C4 slozky
komplementu byly vySetfeny imunonefelometrickou metodou, 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 nefelometrickou
metodou (analyzator Modular firmy Roche), za normalni jsou povazovany hodnoty do 0,2 g/den. Pocet
krevnich elementt (leukocyti, trombocytl) a mnozstvi krevniho barviva hemoglobinu (g/1) byly
stanoveny v ramci standardniho krevniho obrazu. U pacientti souboru SLE byla v dobé klinického
vySetfeni stanovena aktivita nemoci pomoci systému SLEDAI (SLE Disease Activity Score) [6].

5.5.3. Laboratorni vySetieni u PM/DM souboru

V dobé klinického vySetfeni na piitomnost fibromyalgie byla u nemocnych s PM/DM
provedena tato laboratorni vysetfeni: SE, CRP, stanoveni sérovych hladin kreatinfosfokinazy (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 laboratoii je 3,53
pkat/l. Stanoveni sérovych hladin MYO bylo provedeno technikou elektrochemiluminiscence
(electrochemiluminiscence immunoassay, ,,ECLIA®) pomoci testu Myoglobin STAT (Roche, USA),
analyzator Modular (Roche). Horni mez normalnich hodnot udavanych 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.

5.5.4. Laboratorni vySetieni u SSc souboru

V dobé¢ klinického vySetfeni na ptitomnost 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 jednoznacné ptitomnost plicni
fibrozy na RTG snimku zhotoveném v zado-pfedni projekci nebo prokazand pii vySetfeni vysoce
rozliSovaci pocitacovou tomografii (HRCT) provedenou na Radiologické klinice LF UK a FN Hradec
Kralové.

5.6. Statisticka analyza dat

Statistické zpracovani dat bylo provedeno Ustavem lékaiské biofyziky Lékaiské 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 (primeér a
smérodatna odchylka nebo median a percentily). Pro parametry, které Ize 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 predpoklad normality) nebo
neparametrické testy Mann-Whitney nebo Kolmogorov-Smirnov (pokud navic nebyl splnén piedpoklad
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shody rozptylti mezi skupinami). Pro parametry kvalitativni se testovala nulovad hypotéza nezavislosti
v kontingenéni tabulce vi¢i alternativé zavislosti. K testovani byl pouzit %2 test nezavislosti pfipadné
Fishertiv pfesny test nezavislosti v kontingen¢ni tabulce (pfi minimalni ocekévané Cetnosti mensi nez
5). Pfi hodnoceni vSech testi 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 naslednym mnohonasobnym porovnanim s Bonferroniho
modifikaci. Pfi posouzeni vztahu (zavislosti) mezi proménnymi byl pouzit Spearmantv koeficient
poradové korelace jako mira linedrni zavislosti. Vybrané parametry charakterizujici aktivitu RA byly
analyzovany metodou vicenasobné linearni regrese.

6. Vysledky

Po zjisténi pfitomnosti konkomitujici FM byly jednotlivé soubory RA, SLE, PM/DM
a SSc rozdeéleny na podskupiny bez konkomitujici FM (RAF-, SLEF-, PDF-, SScF-)
a porovnany s piislusnou podskupinou s konkomitujici FM (RAF+, SLEF+, PDF+, SScF+). Zjisténé
hodnoty vySetfenych laboratornich parametrii byly povazovany za pozitivni nebo negativni podle
uvedenych referencnich mezi.

6.1. Vysledky — revmatoidni artritida

Ze 120 vySettenych pacientil s RA splnilo ACR kritéria pro FM 25 (20,8 %), 4 muzi (13,8 %)
a 21 zen (23,1 %). Pti porovnani pacientli s RAF- a RAF+ nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil
v poméru pohlavi, vékovém slozeni, trvani RA a body mass indexu (BMI). Pfi porovnani rodinného
stavu nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi obéma soubory, i kdyZ ve skupin¢ RAF- bylo vice osob
v manzelstvi a ve skupin¢ RAF+ vice rozvedenych. Pacienti s RA bez FM byli Castéji pracujici, naopak
pacienti s RAF+ Castéji pobirali starobni dichod. Signifikantné vice pacientti s RAF+ dosahlo pouze
zakladniho vzdélani.

Z tabulky 5 je patrné, Ze hodnoceni aktivity RA pomoci DAS-28 ukazuje vyznamné vyssi skore
ve skupiné pacienti RAF+, coZ je dano statisticky signifikantné vysS§im TJC, SJIC a VAS-GH u RAF+
oproti RAF-. Laboratorni markery zénétu (SE, CRP), pfitomnost ANA a rentgenovy priikaz erozivnich
kloubnich zmén jsou v obou souborech pacientii srovnatelné. Pacienti s RA bez asociované FM méli
v séru vyznamng¢ cCastéji pozitivni prikaz RF a aCCP. Sérova hladina aCCP a recipro¢ni hodnota titru
revmatoidniho faktoru byla u pacientii s RAF- vyss§i nez u RAF+, ale rozdil nebyl statisticky vyznamny.
RAF+ byla diagnostikovana u 12 (13,6 %) pacientti s RF séropozitivni RA a u 13 (40,6%) pacientd
s negativnim RF (p = 0,0001). U 12 (15,4 %) pacientd s RA a pozitivnim prikazem aCCP v séru byla
diagnostikovana FM, u pacientti 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
DMARD a frekvence biologické lécby se také neliSila. Pacienti s RAF+ byli castéji léceni
glukokortikoidy a zejména denni davka glukokortikoidli (upraveno na ekvivalent prednisonu) byla
v této skuping statisticky signifikantné vyssi. Pacienti s RAF+ uzivali signifikantné ¢astéji tramadol,
antidepresiva, hypnotika a vyznamné ¢astéji vyhledavali pomoc v oblasti alternativni mediciny (1é¢itel,
homeopatie) (Tab. 5). Extra-artikularni projevy RA vcetné piitomnosti revmatoidnich uzld byly
u pacienti v obou skupinach srovnatelné.

Pacienti s RAF- a RAF+ se vyznamné odliSovali v hodnoté TPC, FIQ skore, VAS bolesti,
doménach (p < 0,001) hodnocenych pomoci dotazniku SF-36 (Graf 1) a obdobné omezeni funkc¢ni
schopnosti (disabilita) posuzované na zakladé indexu HAQ se jevilo vyznamn¢ horsi ve skupiné RAF+
(Tab. 6). Pacienti s RAF+ oproti RAF- vyznamné Castéji udavali poruchy spanku, kognitivni poruchy,
bolesti hlavy, vertigo a parestezie.

Anamnesticky udavané nebo v lékarské dokumentaci zanesené udaje o predchozich i
souCasnych pfidruzenych nemocech: statisticky vyznamné vyssi frekvence osteopordzy, onemocnéni
Stitné zlazy, zavaznych infekei a deprese byla zjisténa u pacienti s RAF+ na rozdil od RAF-. Ve vétsing
piipadi osteoporozy se jednalo o sekundarni postizeni pii dlouhodobé kortikoterapii. Onemocnéni
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Stitné zlazy bylo nejcastéji (75 %) zpisobeno autoimunitnim zénétem (Hashimotova thyreoiditida).
Zavazné infekce zahrnovaly bronchopneumonii nebo pleuritidu, pyelonefritidu, hepatitidu a abscesy
ruzné lokalizace. Vyssi prevalence deprese u pacientti s RAF+ byla spjata se signifikantné vyssim skore
deprese dle SDS (Tab 6).

Tab. 5: Demografické charakteristiky, klinické a laboratorni parametry a antirevmaticka 1é¢ba pacientti
s revmatoidni artritidou bez fibromyalgie (RAF-) a 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
Disease Activity Score (DAS-28) 3,67+14 535+1,1 <0,0001
Pocet bolestivych kloubti 2,87+3,6 14,10+ 7,6 <0,0001
Pocet oteklych kloubti 298+473 492+39 0,022
VAS-GH (mm) 32,6 £21,6 60,4+ 159 <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 (reciproéni hodnota titru) 120 (40 — 160) 20 (0-280) 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
Pritomnost 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 poc¢et 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 1é¢ba (%) 16,8 8,0 0,358
Analgeticka a jina 1é¢ba (%)

Nesteroidni antirevmatika 83,2 80,0 0,769

Tramadol 13,7 40,0 0,005

Antidepresiva 3,2 16,0 0,034

Hypnotika 53 24,0 0,011

Alternativni medicina 20,0 44,0 0,014

Parametry charakterizované vice ¢isly tvori: primér +smérodatnad 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 — antinukledrni protilatky metodou neprimé imunofluorescence na Hep-2 buiikach (titr > 1:40)
VAS-GH — vizualni analogova Skala celkového zdravi

Tab. 6: Klinicka a funkéni charakteristika a frekvence s fibromyalgii asociovanych projevi
u pacientil s revmatoidni artritidou bez fibromyalgie (RAF-) a revmatoidni artritidou
s konkomitujici fibromyalgii (RAF+).

RAF- (n =95) RAF+ (n=25) Hodnota p
Pocet bolestivych bodt (TPC) 34£3,5 142+27 < 0,0001
Fibromyalgia Impact Questionnaire 28,0 £20,1 53,9+ 18,1 < 0,0001
VAS bolesti (mm) 35,5+£25.2 63,7+ 19,0 < 0,0001
VAS tnavy (mm) 38,1 £27,6 58,0 £22.9 0,0001
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VAS ztuhlosti (mm) 30,1 £27,7 60,3 £ 20,2 < 0,0001
Health Assessment Questionnaire index 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
Dréazdivy mocovy méchyt (%) 17,9 20,0 0,777
Syndrom drazdivého tracniku (%) 2,1 4,0 0,507
Dysmenorhea (%) 24,4 47,6 0,082
Raynaudiv fenomén (%) 14,7 16,0 0,874

Parametry tvorené 2 cisly jsou primeér a smérodatna odchylka.
VAS — vizuadlni analogova skala (0 — 100 mm)

Graf 1: Paprskovy graf zobrazujici jednotlivé domény kvality Zivota hodnocené pomoci
dotazniku Short Form-36 Health Survey u pacientt s revmatoidni artritidou
bez fibromyalgie (RAF-) a s konkomitujici fibromyalgii (RAF+).

| DRAF-(n=95) BRAF+ (n=25) |

Hodnoty nanesené na jednotlivych osach jsou priitmérnym skore dané domény kvality Zivota (ve vSech doméndch
signifikantni rozdil, p < 0,001). PF — fyzicka funkce, RP — fyzickd role, BP — somaticka bolest, GH — celkové
vnimani zdravi, VT — vitalita, SF — socialni funkce, RE - emocionalni role, MH — mentdlni zdravi.

Pti rozdéleni pacientii do skupin podle stoupajici aktivity RA hodnocené indexem DAS-28 je
patmé, Ze se stoupajici aktivitou nartista v dané skupin€ proporce pacientti s RAF+ na ukor RAF- (Graf
2). Kposouzeni vztahu mezi jednotlivymi komponentami DAS-28 kjeho celkové hodnoté byla
provedena korelacni analyza, navic je zobrazena i korelace s TPC a SDS indexem (Tab. 7). V souboru
RAF- byla prokazana mezi jednotlivymi komponentami DAS-28 a jeho celkovym skore silna zévislost
(r > 0,7), zatimco v souboru RAF+ byly zjisténa jen stfedné silnd zavislost dle hodnoty korela¢niho
koeficientu. V obou souborech nebyl prokazan vztah mezi hodnotou DAS-28 a poctem bolestivych
bodl (TPC) nebo SDS indexem, ktery ptiblizné charakterizuje intenzitu deprese.

Pii vyuziti vicenasobné regresni analyzy byl zjistén standardizovany koeficient Cronbach alfa
(o), ktery je mirou vnitini konzistence testu. Pro RAF- skupinu vysoka hodnota Cronbach alfa (a0 =
0,748) sveédci pro dobrou reliabilitu parametru DAS-28 k hodnoceni aktivity nemoci. U RAF+ naopak
o = 0,066 ukazuje na nedostatecnou vnitini konzistenci DAS-28 u pacientll s konkomitujici FM, .
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DAS-28 neni v tomto piipadé dostatecné spolehlivym ukazatelem aktivity RA. Obdobny vysledek byl
ziskan 1 z modelu zavislosti DAS-28 na danych veli¢indch metodou vicendsobné linearni regrese, kdy
v pripadé RAF+ vyssi hodnota konstanty regresni rovnice svédci pro neidentifikované proménné, které
nejsou soucasti modelu DAS-28. Jinymi slovy u pacienti RAF+ poskytuje DAS-28 mén¢ presny obraz
o skute¢né aktivité RA nez v pripadé pacientii 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

Graf 2: Distribuce pacientli s revmatoidni artritidou bez fibromyalgie (RAF-) a s konkomitujici
fibromyalgii (RAF+) podle nizké, stiedni a vysoké aktivity nemoci hodnocené indexem
DAS-28.

100% 1

80% 1

60%

40% 1

Relativni ¢etnost (%)

20% 1

0% 1

<32 3,2-51 > 5,1
B RAF+ 1 7 17 DAS-28

O RAF- 36 45 14

Tab. 7: Korelacni analyza vztahu komponent DAS-28 a dalSich vybranych parametrt
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

6.2. Vysledky — systémovy lupus erythematodes

Deset (11,0 %) z 91 vySetfenych pacientl splnilo ACR klasifikacni kritéria pro FM - 0 (0 %)
muzu, 10 (11,8 %) zen. Ve skupiné pacientii s SLE s trvanim nemoci do 5 let splnilo kritéria pro FM
3,7 % pacientd, s trvanim SLE nad 5 let se prevalence zvysila na 14,1 % (p =0,271).

Pacienti SLEF- a SLEF+ se nelisili statisticky vyznamné v poméru pohlavi, vékovém slozeni,
dobé trvani SLE, BMI a v sociodemografickych parametrech, i kdyz vyssi procento osob s FM pobiralo
invalidni dichod a mélo pouze zékladni vzdélani.

Pfi porovnani aktivity SLE hodnocené pomoci indexu SLEDAI nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil mezi pacienti SLEF- a SLEF+ (Tab. 8). Dalsi vybrané laboratorni parametry byly
v obou skupinach také srovnatelné s vyjimkou C3 a C4 slozky komplementu, které vykazaly
signifikantn€ niz§i hodnoty ve skupiné SLEF- oproti SLEF+ (Tab. 8). Pacienti s SLEF+ byli Castcji
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léCeni glukokortikoidy, denni ddvka prednisonu byla u nich ale niz8i, v obou ptipadech vSak nebyl
statisticky rozdil vyznamny (Tab. 8). Pocet soucasné¢ uzivanych chorobu modifikujicich 1éka
(DMARD) byl vobou skupinach obdobny, detailni porovnani jednotlivych DMARD neukazalo
vzhledem k velikosti soboru SLEF+ zadné vyznamné diference (tato analyza neni zobrazena).
Frekvence postizeni jednotlivych orgént a dalsi klinické projevy SLE se v obou souborech vyznamné
nelisily s vyjimkou renalniho postizeni, které je Castéjsi u pacienti se SLEF- (p = 0,007).

Pacienti SLEF+ méli signifikantné vyssi hodnoty parametri uzivanych k hodnoceni intenzity
obtizi u FM, tj. TPC, FIQ, VAS bolesti a ztuhlosti (Tab. 9). Pouze v piipadé¢ VAS tinavy nedosahl
rozdil oproti SLEF- statistické¢ vyznamnosti (p = 0,06). Hodnoceni kvality Zivota s vyuzitim dotazniku
SF-36 prokazalo vyznamné nizsi uroven v nékolika doménach (Graf 3), nejvyznamné;jsi rozdil se tykal
domény somatické bolesti a socidlni funkce (p = 0,002; p = 0,003). Funkéni postizeni posuzované
pomoci indexu HAQ se jevilo vyznamné horsi ve skupiné¢ s FM (Tab. 9). Pfi analyze symptomu
asociovanych s FM se potvrdila ve skupiné SLEF+ vyznamné vyssi frekvence spankovych poruch,
zavrati, parestezii, projevli drazdivého moc¢ového méchyie a Raynaudova fenoménu (Tab. 9). Deprese
(dokumentovana psychiatrem) byla u pacienti s FM také signifikantné castéjsi, ale pii hodnoceni
intenzity depresivniho ladéni pomoci SDS indexu se vyznamny rozdil mezi obéma soubory nezjistil
(p = 0,07). Rozbor vyskytu sledovanych komorbidit nepotvrdil mezi obéma soubory pacienti
signifikantni rozdil s vyjimkou hematologickych onemocnéni (jedna se pievazné o anémii).

Tab. 8: Demograficka charakteristika, porovnani indexu aktivity, laboratornich parametrti

a terapie u pacientll se systémovym lupus erythematodes bez fibromyalgie (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 44,8 £9,7 0,620
Trvani SLE (roky) 10,1+7.8 11,1£7,0 0,493
Body mass index (kg/m?) 23649 244+52 0,732
SLEDALI skore 3,0 (2,0 -4,0) 3,5 (0-9,0) 0,777
Sedimentace erytrocytt (mm/hod) 23,0 (14-27) 13,5 (3-48) 0,451
C-reaktivni protein (mg/1) 4,0 2-79) 3,0 (1-42) 0,952
Pozitivni ANA (%) 87,7 70,0 0,151
Pozitivni anti dsSDNA (%) 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 2,4-33) 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/1) 0,205 (0,170 — 0,230) 0,155 (0,090 —0,260) 0,639
Lécba SLE

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

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

Monoterapie glukokortikoidy (%) 80,2 60,0 0,217

Soucasny pocet DMARDs 0,91+ 0,57 (median 1,0) 0,80 + 0,78 (median 1,0) 0,573
Analgeticka a jina 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: primeér +smérodatna odchylka nebo median a 5.-95. percentil.
ANA/IF — antinuklearnt protilatky metodou nepiimé imunofluorescence na Hep-2 busikach (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 léky
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Tab. 9: Klinickd a funk¢ni charakteristika a frekvence s fibromyalgii asociovanych projevil u pacientti
se systémovym lupus erythematodes bez fibromyalgie (SLEF-) a s fibromyalgii (SLEF+).

SLEF- (n=381) SLEF+ (n=10) Hodnota p
Pocet bolestivych bodt (TPC) 2(2-3) 12,5(11-17) <0,0001
Skore bolestivych bodd 52-7 52 (40 — 84) <0,0001
Fibromyalgia Impact Questionnaire 21,7 (13,8 -29,5) 454 (2,0-68,7) 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 index 0,13 (0-0,25) 0,76 (0,25 —1,50) 0,001
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 (%) 25,9 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 traéniku (%) 2,5 10,0 0,298
Dysmenorhea (%) 26,0 40,0 0,453
Raynaudiv fenomén (%) 19,8 50,0 0,047

Parametry charakterizované vice cisly tvori: priimér= smérodatna odchylka nebo median a 5.-95. percentil.
VAS — vizudlni analogova skala.

Graf 3: Paprskovy graf zobrazujici jednotlivé domény kvality Zivota hodnocené pomoci
dotazniku Short Form-36 Health Survey u pacientt se systémovym lupus
erythematodes bez fibromyalgie (SLEF-) a s konkomitujici fibromyalgii SLEF+).

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

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

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

Statisticka vyznamnost rozdilu pii 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).

Korelaéni analyza dokumentovala stiedné silnou zavislost mezi aktivitou SLE hodnocenou indexem
SLEDAI a zanétlivym ukazatelem (SE) (SLEF+: r = 0,669; SLEF-: r = 0,419). V souboru SLEF+ na
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rozdil od SLEF- navic aktivita SLE vykazuje stfedné silnou zéavislost na hodnoté¢ TPC (r = 0,556 vs.
r =-0,007). Grafy s korelacni analyzou nejsou v autoreferatu zobrazeny.

6.3. Vysledky — polymyozitida/dermatomyozitida

Ctyii (13,3 %) z30 vysetienych pacientii splnilo ACR klasifika¢ni kritéria pro FM — 0
(0 %) muzu, 4 (23,5 %) zZeny. Pacienti PDF- a PDF+ se nelisili statisticky vyznamné v poméru pohlavi,
veékovém slozeni, dobé trvani PM/DM a BMI. 2 (7,7 %) pacienti s PM/DM udavali plosnou bolest
charakteristickou pro FM, ale nedosahli dostatecné vysokého poctu bolestivych boda (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 %) pacientil, v podsouboru dermatomyozitida to bylo u 1 (8,3 %) pacienta (p = 0,632). Vyssi
zastoupeni FM u PM nez DM souvisi s vy$§im podilem Zen v podsouboru PM.

Pii porovnani hodnot sérovych svalovych enzymu, které ¢asto (i kdyz ne vzdy) odrazi aktivitu
PM/DM, nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi pacienti PDF- a PDF+ (Tab. 10). Oba soubory
se vyznamné neodliSovaly ani frekvenci prikazu pozitivity antinukledrnich protilatek a anti Jo-1
protilatek. Ptfi dané velikosti souboru PM/DM byla srovnatelna v obou podskupindch také 1écba
DMARD, glukokortikoidy i analgetiky. Statisticky vyznamny rozdil byl zjistén pouze ve vyssi spotiebé
antidepresiv u pacientl s PDF+.

Pacienti PDF+ méli signifikantné vy$$i hodnoty TPC a skére bolestivych bodd, ostatni
parametry uzivané k posouzeni intenzity obtizi u FM jako je FIQ, VAS bolesti, inavy nebo ztuhlosti
nedosahli signifikantnich rozdili mezi PDF+ a PDF- (Tab. 11). Rozdily v urovni funkéniho postizeni
hodnoceného indexem HAQ a kvalité Zivota posuzované dotaznikem SF-36 se neprokazaly jako
statisticky vyznamné, ale u pacientd s PDF+ byly vysledky v téchto dvou oblastech horsi nez u PDF-
(Tab. 11).

Z klinickych projevl asociovanych s FM se signifikantné casteji objevuji ve skupiné PDF+
pouze poruchy spanku a Raynaudiiv fenomén. Rozbor vyskytu riznych pfidruzenych nemoci PM/DM
neprokazal statisticky odlisnou frekvenci u PDF- oproti PDF+.

Tab. 10: Demograficka charakteristika, porovnani laboratornich parametrii a terapie u pacientti
s polymyozitidou/ dermatomyozitidou bez fibromyalgie (PDF-) a s 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 —8,0) 11,2 (3,1-12,6) 0,152
Body mass index (kg/m?) 25,0 +3,7 24,4 +3,0 0,767
Sedimentace erytrocytt (mm/hod) 9,5 (6 -22) 7,5 0,855
C-reaktivni protein (mg/l) 2,0 (0-7,0) 7,0 0,594
Kreatinfosfokinaza (pkat/1) 2,0 (1,3-5,1) 2,2 0,604
Myoglobin (pkat/1) 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 SLE

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

Davka prednisonu (mg/den) 22,6+ 12,0 11,5+99 0,130

Monoterapie glukokortikoidy (%) 34,6 50,0 0,462

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

Prametry charakterizované vice cisly tvori: primeér + smérodatna odchylka nebo median a 5.-95. percentil.
ANA/IF — antinuklearni protilatky metodou neprimé imunofluorescence na Hep-2 bunkach (titr > 1:40),
DMARD — chorobu modifikujici antirevmaticke léky
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Tab. 11: Klinicka a funkéni charakteristika a frekvence s fibromyalgii asociovanych projevil u pacientt
s polymyozitidou/dermatomyozitidou bez (PDF-) a s konkomitujici fibromyalgii (PDF+).

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

Pocet bolestivych bodt (TPC) 1 (0-3) 15 (median) 0,001
Skore bolestivych boda 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 £282 0,151
VAS ztuhlosti (mm) 20,0 £ 23,6 9,027 0,363
Health Assessment Questionnaire index | 0,69 (0,13 —1,5) 1,76 (median) 0,339
Skore 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

Parametry charakterizované vice cisly tvori: prumér + smerodatna odchylka nebo median a 5.-95. percentil.
VAS — vizuadlni analogova skala

Pacienti s PDF+ udavaji vyznamné castéji dechové obtize nez pacienti s PDF- (100 % vs. 38,4
%; p = 0,037), prestoze frekvence rentgenové prokazaného postizeni plic se mezi témito soubory
signifikantné nelisi (p = 1,00). Vzhledem k malému rozsahu souboru nebyla provedena korelacni
analyza vztahu mezi veli¢inami. Dysfagie je €astéji ptitomna u PDF+ oproti PDF- (75,0 % vs. 42,3 %),
rozdil neni ov§em signifikantni (p = 0,315).

6.4. Vysledky — systémova sklerodermie

Z 28 vysetfenych pacientdl se SSc splnil ACR kritéria pro FM pouze 1 (3,6 %) pacient (1 Zena
— 5,3 %). 1 muz uved] plosnou bolesti odpovidajici definici ACR, ale nem¢l zadné bolestivé body.
Naopak 2 pacienti (1 Zena a 1 muz) méli vyssi pocet bolestivych bodt (11 a 14), ale nesplnili kritéria
pro definici plo$né bolesti dle ACR. Uvedeny muz bez plo$né bolesti a se 14 bolestivymi body spliioval
dle 1ékarské dokumentace klasifika¢ni kritéria pro FM 1 rok pied vySetfenim v této studii. Vzhledem
k nizké frekvenci konkomitujici FM v souboru SSc nebylo provedeno statistické porovnani.

7. Diskuze

7.1. Diskuze k problematice konkomitujici fibromyalgie u revmatoidni artritidy

Ve zkoumaném souboru 120 pacientd s RA byla zjisténa 20,8% frekvence konkomitujici FM.
V Ceské republice nebyl dosud tento vztah cilen& zkouman. Zjisténa frekvence FM je o néco vyssi, nez
byly uvadéné udaje z ptedchozich zahrani¢nich studii. Wolfe et al. v prvni studii na toto téma vysetfil
280 pacientl s RA s prevalenci FM 13,7 %, ale v dobé¢, kdy jesté nebyla k dispozici ACR klasifikacni
kritéria [41]. Jednim z parametrii, ktery nejlépe ve Wolfove studii slouzil jako diskriminant mezi
pacienty s RAF- a RAF+, byla hodnota sedimentace erytrocytl, coz je odlisné od vysledkl z vlastni
sestavy, kdy se sedimentace v obou skupinach vyznamné nelisila a navic srovnatelné byly také hodnoty
CRP. Naranjo et al. diagnostikovali mezi pacienty s RA 14,8 % piipadi s konkomitujici FM dle kritérii
ACR 1990 a neprokazali vyznamné odlisnosti ve vyskytu extraartikularnich projevti [19] obdobné jako
v na$i studii, ale pacienti s RAF+ byly 1éCeni vyznamné vétsim poétem DMARD. Ve $panélské studii
se frekvence séropozitivity RF neliSila mezi pacienty s RA s FM a bez FM, zatimco ve vlastni sestavé
bylo nalezeno vyznamné vice pacientd s konkomitujici FM u RA s negativnim RF a negativnim aCCP
v séru. Pacienti s RAF+ méli také niz$i hodnoty hladiny sérového aCCP a nizsi hodnoty titru RF, ale
tyto nalezy nedosahly statistické vyznamnosti. Erozivni kloubni zmény na standardnim rentgenovém
snimku byly Castéji patrné u pacienti s RA bez FM, ackoliv rozdil oproti RAF+ nebyl signifikantni. V
publikované praci Couryho et al. (2009) byla prokazéana signifikantn¢ vétsi kloubni destrukce v souboru
pacientti RAF- oproti RAF+ [9]. Tento nalez jsme sice nepotvrdili, ale koresponduje se sérologickymi
vysledky vlastni studie ohledné vyssi frekvence séropozitivity RF a aCCP 1 jejich vy$sich sérovych
hladin u RAF-, nebot’ v soucasné dob¢ se RF a zejména aCCP povazuji za rizikové faktory erozivniho
pribéhu RA [37]. Coury et al. zvazuji hypotézu, Ze konkomitujici FM by mohla mit u pacientii s RA

18



jisty protektivni vliv na rozvoj kloubni destrukce. V tvahu ale ptipada i druh4 hypotetickd moznost, tj.
pfedstava, ze naopak seronegativita RF a aCCP miize pacienty s RA dosud nezndmym mechanismem
chranit pfed rozvojem konkomitujici FM. Objasnéni vztahu RF a FM a jejich mozné protektivni ulohy
si vyzaduje potvrzeni vySe popsanych nalezi na obsahlejSim souboru pacientli. Pragmatickym
vysvétlenim Couryho zjisténi méné vyznamnych destruktivnich kloubnich zmén u RAF+ pacientl by
mohl byt dlouhodoba ,,tésna“ kontrola zanétlivé aktivity RA u pacienti s FM, protoze maji vetsi
frekvenci navstév u l1ékare, jak dokladaji farmakoekonomicka data [18].

Pacienti ve zkoumaném souboru RAF+ méli oproti RAF- vyznamné vyssi stupen aktivity RA
pti hodnoceni pomoci indexu DAS-28 (Tab. 5). Vysoké hodnoty DAS-28 v této skuping jsou ovlivnény
zejména 2 komponentami DAS - TJC a VAS-GH (do n¢hoz pacienti projikuji troven bolesti).
Prekvapivym ndlezem ve skupiné RAF+ byla i signifikantné vy$si hodnota SJC ukazujici na vyssi
aktivitu synovitidy, ale rozdil nebyl tak markantni jako u TJC. Naopak z hlediska laboratornich znadmek
zanétlivé aktivity (SE, CRP) byly obé¢ skupiny pacientl srovnatelné. Protoze difuzni plosna bolest
(spolu s hyperalgézii a allodynii) je dominujicim projevem FM, da se predpokladat, Zze pravé tato
charakteristika ovliviiuje vysledny vysoky pocet bolestivych kloubi a hodnotu VAS u pacientt
s konkomitujici FM a Ze hodnota DAS-28 neodrdzi skutecnou uroven aktivity RA. Pro to svédci
1 vysledky provedené korela¢ni a regresni analyzy, které potvrdily nizkou vnitini konzistenci DAS-28
ve skupiné RAF+ a vys$si miru vlivu faktor nezavislych na jednotlivych komponentdich DAS-28.
Porovnanim hodnot DAS-28 u pacient s RA a u pacientl s primarni FM se zabyvali Leeb et al. [18].
Prestoze DAS-28 je validizovanym hodnoticim nastrojem pouze pro RA pacienty a piestoze u pacientll
s primarni FM neni prokazatelna zadna zanétliva kloubni aktivita, tak hodnoty DAS-28 byly v obou
ptfipadech srovnatelné¢ (RA 4,23 + 1,20 vs. FM 4,04 + 1,13). Pfi podrobnéjsi analyze jednotlivych
komponent DAS-28 se ukazalo, Ze pacienti s FM maji sice signifikantn¢ nizsi hodnoty SE a SJC, ale
diky jednoznacné vyssim hodnotam TJC a VAS-GH se konecna hodnota DAS-28 dostala na uroven
pacientii s RA.

Podle doporuéeni Ceské revmatologické spolenosti patii vyhodnoceni aktivity nemoci
k zakladnim pilifam lécby RA a doporucenou metodikou k tomuto hodnoceni je pravé vypocet indexu
DAS [22]. Index DAS-28 se stal nejen vSeobecné pfijimanym standardem hodnoceni klinické aktivity
RA, ale také hodnoceni efektu terapie a remise [34, 35]. V fad€ evropskych zemi slouzi DAS-28 jako
jedno z kritérii pro indikaci biologické 1é¢by [26]. Fakt, ze se v 88 % ptipadi zkoumané sestavy RAF+
jednalo o nové diagnostikovanou FM, svédc¢i o tom, ze FM je dosud nedofeSeny problém. Podcenéni
vyskytu konkomitujici FM u RA mutze vést k mylné interpretaci parametri vyuzivanych k hodnoceni
klinické aktivity a nasledné k neadekvatni indikaci intenzivni imunosupresivni nebo biologické terapie
s moznymi naslednymi nezadoucimi G¢inky. Pravé mezi pacienty s vysokou aktivitou artritidy (DAS-28
> 5,1) je vyznamny podil pacientti s RAF+ [32].

Sociodemografickd data dokumentuji nizs§i Groven vzdélani u osob s RAF+, jiné signifikantni
rozdily nebyly prokazany, ackoliv pacienti s RAF+ byli o néco castéji rozvedeni nebo ovdovéli.
Nejvetsi ¢ast pacienti s RAF+ byla jiz ve starobnim dichodu, to ma souvislost s mirné vyssim
vékovym priimérem v této skupiné a s tim souvisejici hranici dichodového véku v Ceské republice.
Rozsahla americka sociodemograficka studie RA s konkomitujici FM potvrdila ,,handicap® téchto
pacientd ve smyslu niz§iho vzdélani, vyssi rozvodovosti, niz§iho finanéniho piijmu a vyssiho stupné
chudoby [42].

Kyvalita Zivota pacientti s RAF+ byla jednoznacné€ horsi ptfi porovnani s RAF- pacienty, a to se
tyka vSech jejich aspektl sledovanych pomoci dotazniku SF-36 (Graf 1). Index HAQ hodnotici funk¢ni
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 pfidruZzené nemoci. Birtane
et al. prokazali, Ze FM ma stejné vyznamny negativni dopad na kvalitu zivota jako RA, avSak mentalni
zdravi je u pacientl s RAF+ vyrazné horsi [4]. Z této studie ovSem byli vylouceni pacienti se
zavaznymi pridruzenymi chorobami jako cukrovka, srde¢ni selhani apod. Pravé tyto komorbidity, které
mohou prispivat k dal§imu zhorSeni kvality zivota, jsou u pacientd s RAF+ Castéj$i nez u RAF, jak
uvadi analyza souboru 11 tisic pacientti s RA, z nichz 17,1 % mélo FM [42]. Z vlastni studie vyplyva,
ze pacienti s RAF+ maji vyznamné vyssi frekvenci né€kterych dalSich komorbidit: thyreopatii,

N A4

osteoporozy je ziejme¢ ve vztahu k vyssi denni davce glukokortikoid v této skuping. Prestoze FM
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a onemocnéni §titné zlazy sdileji nekteré klinické ptiznaky a podle nékterych autord je thyreopatie
u FM béznym nalezem, dosud nebyla u FM prokdzdna specifickd porucha funkce §titné zlazy.
Vyznamné Casty vyskyt zavazné€jSich infekci mutze byt rovnéz diasledkem vysSich davek
glukokortikoidd nebo muiize souviset i s obecné vyssi prevalenci FM u nékterych infekei (borelioza,
hepatitida C, HIV aj.) a postinfekénich stavii. V tomto kontextu se vénuje vyzkumna pozornost u FM
zménam cytokind a jejich funkce (IL-1ra, IL-2, IL-2r, IL-6 a IL-8) [14].
prabéhu s destruktivnimi zménami kloubd, jeji disledky, kterymi jsou vyznamné omezeni funkénich
schopnosti (disabilita) a celkova dekondice, se mohou stat negativnimi faktory ovliviiujicimi celkovou
prognoézu téchto pacientti.

Pfi vzdjemném porovnani vSech soubori DNP bez FM a sFM (Kruskal-Wallisova
neparametrickd analyza) se projevilo, ze pacienti s RA a konkomitujici FM maji nejvyssi troven
bolesti, disability a deprese oproti ostatnim zkoumanym skupinam s DNP.

7.2. Diskuze k problematice konkomitujici fibromyalgie u systémového lupus erythematodes

Pti této studii byla zjisténa frekvence konkomitujici FM u pacientti s SLE 11,0 %. Ptestoze byli
pacienti sledovani v tercidrnim revmatologickém centru, pouze u 40 % pacienti s FM byla tato
diagndza znama jesté pred zahdjenim studie, coz ukazuje na podhodnoceni problému FM asociované k
SLE. Dosud provedené epidemiologické studie uvadeji 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. zjistili 22% prevalenci FM
u 102 pacienti s SLE, navic dalSich 23 % sledovanych mélo klinicky obraz FM, ale nesplnilo
klasifika¢ni kritéria dle ACR 1990. Podobn¢ jako v nasi sestavé se ukazalo, Ze pfitomnost
konkomitujici FM nema vztah k aktivit¢ SLE (hodnoceno pomoci SLAM — Systemic Lupus Activity
Measure), ale ma vyznamny vliv na troven funk¢éni disability pacient s SLE.

Pti analyze nespecifickych laboratornich zanétlivych ukazatel a autoprotilatek, jejichz
pfitomnost je charakteristickym imunologickym znakem SLE, jsme neprokazali vyznamné rozdily mezi
SLE bez FM a SLEF+ (Tab. 8). Podle n¢€kolika praci z pocatku 90. let 20. stoleti se pohybuje frekvence
ANA pozitivity u FM mezi 11,5 % a 30 % [7, 11], ale nové&;si studie zjistila prevalenci srovnatelnou
s nalezy u osteoartrozy (8,8 % vs. 8,9 %) a navic se jednalo vzdy o pozitivitu ANA v nizkém titru [1].
Vyssi frekvence FM u pacienti s SLE s délkou trvani nad 5 let by mohla svédcit pro jisty vztah
k chronickému poskozeni, ale ani toto se nepotvrdilo, kdyz v kanadské studii (prevalence SLEF+ 21 %)
nebyl prokazan vztah ptitomnosti FM k indexu poskozeni (SLICC/ACR Damage Index) [13].

Novym zjisténim je signifikantné mensi deplece C3 a C4 slozky komplementu (Tab. 8), ktera je
v souladu i s klinickym nalezem vyznamné nizsi frekvence lupusové nefritidy u SLEF+, oproti tomu se
neprokazal vyznamny rozdil v kvantitativni proteinurii. Srovnatelna aktivita SLE u pacient( s a bez FM
(hodnoceno indexem SLEDAI) byla popsana také indickymi autory [15], ale pfes obdobnou velikost
SLEF+ souboru (n = 13) nepotvrdili nizsi frekvenci nefritidy u asociované FM (renalni postizeni u 46
% pacienti s SLEF+). Krom& malého rozsahu skupiny SLEF+ zistava vysvétleni tohoto nalezu
v naSem souboru nejasné. Hypotetickym vysvétlenim by mohla byt uloha interleukinu 6 (IL-6), ktery
byva jako prozanétlivy cytokin zvySeny u pacientil s autoimunitni nefritidou a na druhé strané je podle
poslednich vyzkumt zvazovano, Ze deficit IL-6 muze hrat jistou roli v patogenezi FM a modulaci
bolesti [24]. IL-6 byl dokonce uspésné podavan pacientim s FM s naslednym (docasné) podstatnym
zmirnénim symptomu [33].

Pacienti s SLE asociovanym s FM maji niz8$i troven kvality Zivota v nékterych doménach
hodnocenych dotaznikem SF-36 (Graf 3). Bolest a inava jsou hlavni faktory ovliviiujici kvalitu zivota u
téchto pacientt [12], i kdyZ v pfipad€ zkoumaného souboru SLEF+ nedosahl rozdil v intenzit¢ Gnavy
statistické vyznamnosti. DalSimi prvky, které maji negativni dopad na kvalitu Zivota pacientti s SLEF+
jsou pridruzené nespecifické, ale pro FM charakteristické symptomy jako cefalea, vertigo a parestézie.
Pravé tyto symptomy by mohly v pfipadé opominuti mozné asociované FM evokovat dojem aktivity
SLE s neuropsychiatrickym postizenim. Proto v ptipadé¢ 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 ¢etné subjektivni stiznosti pacienta nevedly
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1ékate k nespravné indikaci a intenzifikaci imunosupresivni 1é€by s moznymi néaslednymi nezddoucimi
ucinky.

7.3. Diskuze k problematice konkomitujici fibromyalgie u polymyozitidy/dermatomyozitidy

Soubor pacienti s PM/DM  vzhledem ksvému nevelkému rozsahu nedovoluje
ze ziskanych vysledkll odvozovat jednoznacné zavéry. V tomto ptipadé se jednalo o badatelskou sondu,
ktera se mize stat vychodiskem pro budouci rozsahlejsi studie, protoze dosud bylo zvefejnéno jen
velmi malo praci o konkomitujici FM u PM/DM [27]. 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 primarni i asociované FM nez muzi.

Aktivita PM/DM byla hodnocena na zékladé sérovych hodnot svalovych enzymi CK
a myoglobinu, i kdyZ je zndmo, Ze ne vzdy musi jejich hladiny reflektovat skutecnou zanétlivou aktivitu
ve svalech [36]. Pfi porovnani aktivity nemoci mezi PDF+ a PDF- nebyly prokazany signifikantni
rozdily. Pti hodnoceni aktivity PM/DM by nemélo dojit ke zkresleni vlivem konkomitujici FM, protoze
u tohoto DNP se vychdzi prevazné z objektivnich parametrii (svalové enzymy, elektromyografické
vySetfeni, svalova biopsie, magneticka rezonance aj.). Pacienti s PDF+ dosahli horSich vysledki v fadé
hodnocenych parametrt (bolest, inava, ztuhlost, omezeni fyzickych funkci, kvalita zivota), ale pti dané
velikosti souboru nebyly rozdily oproti PDF- statisticky vyznamné. Na podklad¢ ziskanych dat Ize
ovsem predpokladat, ze pti hodnoceni rozsahlejsiho souboru by rozdily mohly byt signifikantni.
Pacienti s PDF+ uvedli Castéji dysfagické obtize a pocit dusnosti, ale objektivni vySetteni pomoci RTG
hrudniku neprokazalo rozdily ve frekvenci plicniho postizeni. V souboru PDF+ byl také vyznamné
Castéji pfitomen Raynaudiv fenomén a chronické poruchy spanku, které mohou negativné ovliviiovat
kvalitu zivota a modifikovat vnimani bolesti.

7.4. Diskuze k problematice konkomitujici fibromyalgie u systémové sklerodermie

Obdobné poznamky o rozsahu souboru jako u PM/DM plati pro zkoumanou sestavu SSc. Zde
navic prikaz pouze jednoho pfipadu konkomitujici FM nedovoluje provést statistické porovnani. Stejné
jako u souboru PM/DM m¢la tato Setfeni vyznam jako piedbézné¢ sondy predchazejici analyzu
rozsahlej$iho souboru. Zjisténa frekvence 3,6 % piipadi konkomitujici FM u SSc je srovnatelna
s vysledkem italské studie (2 %) [21]. Zda se, Ze konkomitujici FM piichazi u pacientti s SSc daleko
méné Casto nez u ostatnich DNP a jeji frekvence se blizi hodnotam prevalence FM v bézné populaci.

U vsech ostatnich, zde diskutovanych DNP je frekvence FM mnohem vys$si nez je jeji vyskyt
v populaci. To mlize svédcit o tom, Ze nejde pouze o ndhodnou asociaci. Pfi¢inou ¢asté konkomitance
FM u DNP by mohla byt chronicka nociceptivni stimulace (napft. pfi chronické artritidé) vedouci za
urcitych podminek k procesu centralni senzitizace a rozvoji generalizované bolesti [29]. Pro¢ konkrétné
u SSc dochazi k rozvoji konkomitujici FM méné ¢asto, neni zfejmé. Hypoteticky lze uvazovat o nizsi
intenzité chronické bolesti u SSc. Ta byla sice ve zkoumané sestavé o néco vyssi neZz u SLE, ale u SLE
prispiva k vyssi frekvenci FM vysoky podil Zzen. Dalsimi faktory, o nichz se uvazuje, 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 [14].
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8. Zavér

8.1. Odpovédi na cile prace
Ziskana data umoznuji zodpovédét cile vytéené v uvodu prace.

Ad 1. FM prichazi v konkomitanci se vSemi ¢tyfmi 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 ptipade€ 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 BMI. 1 kdyZz se nejednalo o signifikantni zmény, pacienti
s konkomitujici FM méli socialni handicap ve smyslu niz§i Grovné vzdé€lani, vyssi frekvence
rozvedenych manzelstvi a vyssi frekvence statem uznané invalidity.

Ad 3. Konkomitujici FM se u pacientii se zkoumanymi DNP podili na vyssi intenzit¢ subjektivné
vnimanych symptomi, jako jsou bolest, Unava a ztuhlost. Klinicky obraz je v pfitomnosti FM
modifikovan zvySenym vyskytem nespecifickych symptomi, které jsou pro FM charakteristické:
cefalea, vertigo, parestézie a depresivni ladéni. V souboru pacientii s RAF+ byl navic prokazan
vyznamné vyssi vyskyt dal§ich komorbidit jako je osteopordza, poruchy funkce Stitné zlazy a
zavaznéjsi 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 disabilité.

Ad 4. Na zkoumanych souborech nebylo prokazano, ze by konkomitujici FM ovliviiovala aktivitu
zakladnich DNP a ani opacny vztah, ze by vyssi klinicka aktivita DNP vedla k vyssi frekvenci FM.
Pfitomnost konkomitujici FM u RA muze vSak byt zdrojem obtizi pii klinickém hodnoceni této
aktivity. U pacienti s RA bylo zjisténo, Ze konkomitujici FM vede k nadhodnoceni aktivity RA métené
pomoci kompozitniho indexu DAS-28, coz je zplsobeno snizenym prahem bolesti u FM a z toho
plynoucim ovlivnénim subjektivné vnimanych parametrti jako je pocet bolestivych kloubt a VAS
celkového zdravi nebo bolesti. Toto zjisténi je zadvazné z hlediska nastaveni optimalni farmakoterapie
aktivni formy RA. V pfipad¢ konkomitujici FM u SLE by mohlo dojit k nadhodnoceni aktivity SLE
vlivem vyznamn¢ Castéjsiho vyskytu fibromyalgickych pfiznak podobnych jako u neuropsychiatrické
manifestace SLE, jeZ je hodnocena v systému SLEDAI vysokymi parametry vazeného skore.

8.2. 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 1é¢bé jak na samém pocatku onemocnéni, tak v pribéhu dlouhodobého
sledovani [22]. Index DAS-28 sloZzeny z n¢kolika parametrii 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 sob& skryvaji. Intenzita bolesti u RA je
zavisla na individualnim vnimani a mize byt alterovana v pfitomnosti dalSich bolestivych stavi, z nichz
na prvnim misté stoji pravé konkomitujici FM s generalizovanou bolesti a difuzn¢ snizenym prahem
bolesti. DAS-28 v ptipadé nizkych hodnot poskytuje uZzite¢né informace o dlouhodobé stabilni RA
v klidové fazi. V ptipadé vysokych hodnot je ale nutné analyzovat, které parametry vedly k tomuto
zvySeni. Zda objektivni ukazatele zanétlivého procesu (pocet oteklych kloubti, sedimentace) nebo spise
parametry, které mohou byt zkresleny subjektivnim vnimanim pacienta a které mohou zpUsobit
nadhodnoceni skutecné aktivity [32].

Na pfitomnost konkomitujici FM bychom mé¢li pomyslet zejména v pripadé dlouhodobé
perzistujicich obtizi bez ptitomnosti objektivnich znamek aktivity zanétlivého procesu. Za této situace
by se mélo vysetieni fibromyalgickych bolestivych bodi nebo vyuziti novych diagnostickych kritérii
ACR (bez palpace bolestivych bodil) [44] stat rutinni zalezitosti v kazdé revmatologické praxi. Mozné
opominuti konkomitujici FM mtize vést v pfipadé nedostatecné (analgetické) 1écby k tomu, ze je
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pacient nucen dlouhodob¢ snaset silné bolesti a eventualné zit ve strachu ze zavazného onemocnéni,

-----

se zvySenym rizikem naslednych nezadoucich ucinku.
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