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Vyznam konkomitujici fibromyalgie u revmatoidni artritidy a systémového lupus
erythematodes
Lékatska fakulta Hradec Krilové

Univerzita Karlova

Predmétem dizertadni prace je prezentace vlastniho klinického vyzkumu pitomnosti
fibromyalgie (FM) u vybranych autoimunitnich systémovych nemoci pojiva. Préice

vychazi z dlouholeté vyzkumné &innosti doktora Tomse v této oblasti.

Prace respektuje pro formalni strance zvyklou strukturu zaloZenou na teoretickém uvodu,
vlastnich vysledeich, diskuzi a zavérech. Vlastni prace ¢itd 135 stran. Autor uvadi
k vlastnimu textu prace 165 citaci uvedenych dle abecedniho potadi. Text dizertaéni prace
Je piehledny a je dokumentovéan 26 grafy a obrazky a dvéma rozsahlymi soubory tabulek
(40421).  Tabulky, které autor oznaCuje fimskymi ¢&islicemi, obsahuji tabeldrng
usporadana vstupni data.

V ivodu autor podava rozbor soutasného stavu studované problematiky, shrnuje recentni
poznatky o epidemiologii, patogenezi, mechanizmech centralni bolesti a senzitizace, o
klinickém obrazu a typech FM. Vénuje pozornost diagnéze, klasifikadnim kritériim i
pfedbéznym diagnostickym kritériim choroby. Vénuje pozornost diferencialni diagnostice
choroby, pekryvnym syndromtim a pfibuznym jednotkam jako je napiiklad myofascialni
bolestivy syndrom, které jsou ziejmé soudasti jednoho spektra centralnich bolestivych
syndromt. Doktor Toms rovnés vénuje pozornost vziahu FM k revmatoidni artritide,
systémovému lupusu a dal§im systémovym chorobdm pojiva. Uvadi i mo¥nosti hodnoceni
bolesti, bolestivych bodi a psychickych dysfunkei. Uvadi rovnez Fibromyalgia Impact
Questionnaire specidlng vyvinuty pro nemocné s FM a dalsi dotazniky na kvalitu Zivota a
hodnoceni 1égebné odpovédi. V posledni ¢asti tvodu se vénuje moZnostem lécby FM.
Autor dizertaini prace dale definuje jasné cile svého vyzkumu, jehoZ pracovni hypotéza
vychazi z predpokladu, ze fibromyalgie se vyskytuje u systémovych chorob pojiva Casto a
muze ovliviiovat a modifikovat klinickou manifestaci zdkladniho (systémového)
onemocnéni, coZ mize mit disledky v oblasti diagnostiky, prognostiky a terapie. Cilem
jeho védecké prace je zjistit, jaké je frekvence FM u vybranych systémovych chorob

pojiva. jaké jsou socio-demografické rozdily mezi pacienty bez a s konkomitujici FM,



dale pak jak tato choroba ovliviiuje klinickou manifestaci choroby a hodnoceni jejich
aktivity.

Ve vlastni préci definuje pak soubory zafazenych nemocnych (RA n=120, SLE n= 91,
idiopatické myozitidy n=30, sklerodermie n=28). Studie m4 charakter monocentrického,
prufezového a deskriptivniho hodnoceni. U v8ech pacienti bylo provedeno podrobné
klinick¢é hodnoceni socio-demografickych dajl, zjisténa anamnéza komorbidit a 1é¢by,
byla hodnocena bolestivost, poet bolestivych bodd a jejich celkové skore, dotazniky
HAQ, SF36, FIQ a SDS (hodnoceni deprese) a dle platnych kritérii zhodnocena
pritomnost FM. U pacientd byl déale proveden sbér klinickych a laboratornich dat
odpovidajici jejich diagnoze (naptiklad DAS28, radiografické hodnoceni, piftomnost uzld,
revmatoidni faktory a CCP protilatky u RA, SLEDAI, orgénové manifestace, pozitivita
protilatek u SLE, hladiny svalovych enzym, protilatkovy profil, klinické manifestace a
postizeni plic u idiopatickych myozitid, dysfagie, plicni postizeni, protilatkovy profil u
sklerodermie atd..). Tato data shrnuje tabelarné u vsech zafazenych nemocnych kapitola
4.6. Autor pak uvadi pouZité statistické metody k hodnoceni ziskanych vysledkdl.
Rozsahla a vyborné dokumentovand kapitola se vénuje vysledkiim. U RA spliiuje kritéria
pro FM 20,8 %nemocnych, u SLE 11 %, u myozitid 13,3 % a u sklerodermie pouze 3,6 %
nemocnych (jeden pacient). Tabelarné jsou srovnavéani nemocni s a bez FM. Ukazuje se
zejména u RA a SLE, Ze konkomitujici FM vyznamng negativné ovliviiuje kvalitu Zivota
v rad¢ domén dotazniku SF36. Pi{tomnost fibromyalgie vyznamné interferuje s méfenim
aktivity choroby pomoci DAS28 u RA, ne viak se skérem aktivity SLEDAI u SLE.
Pacienti s RA a FM uZivaji statisticky vét§{ davku glukokortikoidti, pfitom laboratorni
parametry zanétu (CRP) rozdily nevykazuji. Zajimavym faktem je také skutednost, Ze
nemoceni s RA a FM maji méné Casto pozitivni RF a CCP protilatky, pii¢emz maji vice
bolestivych kloubt, vy3s{ aktivitu dle DAS28 a vyrazné hor$i hodnoceni VAS celkového
zdravi. Podobné u SLE nemocni s FM maji vy$§ hladiny sloZek komplementu, coZ
ukazuje na niz8i aktivitu lupus. Autor velmi nazorné demonstruje, jak FM interferuje
s bézn¢ uzivanym indexem DAS28. Tento index u RA doprovazené FM neposkytuje
dostatené¢ piesny obraz o skutetné aktivitt RA. Konkomitujici FM vede k vy§§imu
uzivani nesteroidnich antirevmatik (SLE), tramadolu (RA, SLE), antidepresiv (RA, SLE),
hypnotik (RA, SLE) a vyhledavan{ alternativnich léebnych postup (RA). V daldich
kapitolach se Dr. Tom$ vénuje diskuzi ziskanych vysledkd u jednotlivych systémovych
chorob pojiva a porovnava data se svétovym pisemnictvim. V zavéru pak formuluje

odpovedi na cile své prace.



Za nejvyznamné&jsi z nich povazuji zejména fakt velmi Gastého vyskytu FM u RA (20,8
%), déle pak prokézani zdsadniho vlivu FM na vy$$ intenzitu subjektivné vnimanych
symptom jako jsou bolest, Unava a ztuhlost, vlivu na vy$§i vyskyt osteoporozy, poruch
funkce §titné 7lazy a zavazn&jsich infekel u RA. Na druhou stranu je pak tfeba zminit
nizs vyskyt pozitivity RE/CCP u RA's FM a niz& vyskyt lupusové nefritidy, konsumpce
komplementu u konkomitujici FM u SLE. To lze povazovat za velmi zajimavy nalez,
jelikoz FM, které se bezesporu vyznamné podili na sniZené kvalité Zivota a funkCni
disabilité, piinasi také urditou znamku meéné destruktivniho prib&hu choroby z pohledu
protilatkové pozitivity ¢i moZna dokonce zpomalené radiografické progrese RA ¢&i méné
¢astého postizeni ledvin u SLE. Pfinasi tedy FM nemocnym také néjakou vyhodu?
Interpretace tohoto nélezu, pokud se oviem potvrdi daldim vyzkumem, nebude urcité
jednoducha. Ve zkoumaném souboru nebyl prokazén vliv FM na aktivitu systémovych
chorob pojiva, jeji pttomnost vak problematizuje vyuZiti indexu DAS28 pro hodnoceni
aktivity RA u zna¢né ¢asti nemocnych a rovhéz maze vést k nadhodnoceni aktivity SLE.
Dizertadni praci uzavira Dr. Tom§ doporucenim pro praxi, ve kterém zddraziuje potfebu
zjisténi pritomnosti FM u systémovych chorob pojiva, kterd na jednu strany vyznamne
zhor§uje kvaltu Zivota, na stranu druhou mtze vést knadhodnoceni zévaZnosti
autoimunitni choroby s disledky pro neadekvatni intenzifikaci terapie se zvySenym
nebezpeéim nezddoucich UCinkd a s neekonomickym vyuZitim diagnostickych a
lé¢ebnych prostiedku.

Hodnoceni: Jednd se o vysoce aktudlni téma, v Ceské revmatologické literatufe zatim
ojedinglé. Diferenciace zanétlivych a autoimunitnich projevii od konkomitujici FM je
nesmirné daleZité jak z pohledu diagnostiky, tak adekvatnosti 1éby. V souCasnosti je
k dispozici fada 1é€iv, které mohou pifznive vyvoje systémovych chorob pojiva a zlepsit
kvalitu jejich Zivota. 74dné z nich viak zésadnim zplsobem neovliviiuje fibromyalgickou
bolest, co? miZe byt v pfipadé jeji dominance frustrujici pro nemocného 1 jeho lékaie.
Metodiky, které doktorand zvolil, jsou zcela adekvatni a vychazeji ze studia dostupné
literatury, podafilo se mu vytvofit reprezentativni - soubor nemocnych, ktefl trpi
systémovymi chorobami pojiva a vy¢lenil z nich nemocné se soucasnou FM. Prace piindsi
nékteré zasadni poznatky, které zmifuji vySe. Jevi se velmi piinosna pro daldf rozvoj
vyzkumu v dané oblasti, Ize na ni navazat roz&ifenim souboru se sklerodermii, aplikaci
novych vysetfovacich metod (artrosonografie), vy$etfenim proteomickych profili
jednotlivych skupin, studiem vlivu IL-6 na depresi, unavu a fibromyalgii, funk¢nimi MRI

studiemi mozku atd. V celé praci a rovnéZ v komentafich k nf doktor Toms podavé velmi



fundovany a Iogickj/rrozbor feSené problematiky. Jasné a pfehledné jsou prezentovany
vysledky méfeni a sledovani jak vsamotném textu, tak v grafickych pfilohédch a
tabulkach.  Ziskané velké mmnoZstvi dat a informaci kriticky rozebird v diskuzi a
jednoznatn¢ formuluje zavéry. Nemam Z4dné zdsadni pfipominky, praci povazuji za
mimoradng kvalitni jak po strance metodické, tak po strance ziskani kvalitnich a
zajimavych vysledktl. Prace své cile zcela naplnila. 7 hlediska méné vyznamnych
pripominek bych zminil relativng dlouhou dobu mezi provedenim vlastniho vyzkumu
(2009-2012) a ptedloZeni dizertace zejména p¥i védomi prekotného vyvoje Vv oblasti
klinické revmatologie, ¢imZ se autor pfipravil o moznost aktualizace metodiky a
interpretace ndlezii. Osobn& nepovazuji za nutné uvaddt vramci dizertace tabelérnd
vSechna vstupni data (str. 49-69), uréité poskytuji vhled do rozsahu provedeného
vyzkumu, spiSe vSak pat¥{ do suplementérnich material a piipadnych ptiloh. Uvedené

pfipominky vSak v Zddném ptipadé nesnizuji hodnotu a troveti predloZené prace.

V souvislosti s dizertaci mam na p. doktora Tomse nasledujici dotazy do diskuze:

I Lze na zéklade klinickych zkuSenosti, vyzkumu &i literarnich dat uréit, do jaké miry
FM predchéazi vznik systémové choroby pojiva & je jeho disledkem, tedy urCitou
maladaptaéni reakei centrélniho nervového systému na stres spojeny s chronickou
chorobou?

2. Jaky je jeho nézor na pouziti kanabinoidt v 1é&bé konkomitujici FM u systémovych
chorob pojiva?

Zavér; Posuzovana dizertaéni préce obsahuje fadu novych poznatk. Doklada vysokou
crudovanost autora v dané problematice. Autor piispiva tvirdim zplisobem k poznatkim ve
zpracované oblasti klinického vyzkumu. Doporuduji jednoznadng plijat praci v predlozené
forme¢ komisi a na jejim zdkladé po projednani a splnéni véch zdkonnych podminek udélit

védecky titul PhD.
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