Oponentura disertacni prace Dr Tomse Vyznam konkomitujici fioromylagie a revmatoidni artritidy a
systémového lupus erytematodes

Pfedmétem disertacni prace Dr. Tomse je problematika konkomitujici sekundarni fibromyalgie u
revmatoidni artritidy, systémového lupusu erytematodes a byly provedeny i mensi sondy u skupin
pacientl se systémovou sklerodermii a myositidami.

Volbu tématu nutno hodnotit jako velmi dobrou, protoze zatimco primarni fiboromyalgie je ¢astym
cilem vyzkumnych projektl, sekundarni fibromyalgie pak mnohem méné casto, coz je odrazem
metodologické obtiZznosti studii u pacient( s viceCetnym onemocnénim obecné. Je nutné ale
konstatovat, Ze i pohledy na primarni fibromyalgii se vyvijeji a teprve poznatky poslednich 15 let
presvédcily vétsinu revmatologické akademické komunity o existenci tohoto onemocnéni. Slo
predevsim o objevy tykajici se hodnoceni poruch neurotransmiterd, centralniho zpracovani
nociceptivnich impulsl a procesu centralni sensitizace. Tyto hypotézy byly podpofeny novymi
metodikami funkéni magnetické resonance, které odhalily odlisSnosti pacientl s fibromylagii v CNS
systému proti zdravym kontrolam. Fibromyalgii je nutné chapat spise nez jako ohranic¢enou klinickou
jednotku jako klinicky syndrom s pestrou fenotypickou manifestaci, pficemz ale zasadnim
symptomem je chronickd bolest. Je nutné ale také konstatovat, ze pfitomnost perifernich citlivych
bodu neni podle novych klasifikaénich kritérii ACR/EULAR jiz nutnym diagnostickym kritériem. P¥i
metaanalyzach mnoha terapeutickych modalit se ukazalo, Ze Iéky a postupy ovliviujici periferni
bolest / fyzikalni 1é¢ba, opichy, lokalni NSA, celkova NSA, analgetika, glukokortikoidy / nejsou ucinné
na rozdil od centralné plsobicich 1ékl (tricyklicka antidepresiva, duloxetin, milnacipran, pregabalin).
Nutno konstatovat, Ze tyto Iéky jsou registrovany FDA v USA a nikoliv EMA v Evropé a potazmo

v Cesku.

Pokud ma pacient s revmatoidni artritidou (RA) soucasné fibromyalgii, je to vyrazny problém pfi
hodnoceni aktivity onemocnéni, vybéru vhodného léku a strategického postupu a pti hodnoceni
odpovédi na [écbu. Z klinické praxe je znam ¢asty individualni nesoulad mezi objektivnimi ukazateli
aktivity choroby jako je CRP, oteklé klouby ¢i nalezu na MRI a subjektivnimi stesky pacienta jako je
bolest, ztuhlost, Unavnost apod., které se dnes hodnoti jako tzv PRO (patient reported outcomes).
Pacienty zajima predevsim zlepSeni jejich PRO a v Zddném ptipadé je neni moZné podcenovat, na
druhé strané ale pfitomna fibromyalgie mlze hodnoceni aktivity zna¢né ovliviiovat. Nespravné
hodnoceni napt. bolesti pak mize vést k neadekvatni eskalaci imunospresivni 1éCby, ktera stav
nezlepsi a naopak pacienta ohroZzuje nezadoucimi ucinky.

Sekundarni fibromylgie u RA byla pfedmétem nejdlleZitéjsi prace Dr. Tomse. Shromazdil skupinu 120
pacientl s RA, pficemz kritéria pro fibromyalgii splnilo 21% pacient(, coZ je na horni hranici
ocCekavaného vyskytu. Zjistil, Ze skupina pacient( s RA plus fiboromyalgie se lisi od skupiny RA bez
fibromyalgie. Pacienti s fibromyalgii méli vyrazné horsi kvalitu Zivota pfi hodnoceni PRO. Laboratorni
ukazatele byly ale v obou skupinach podobné stejné tak pocet erozivnich zmén. Pfi hodnoceni
celkovych ukazatell aktivity jako je DAS 28 pak skupina s fibromylagii méla vyssi aktivitu. Je zajimavé,
Ze fibromylagie byla ¢astéjsi u pacientl s negativitou revmatoidnich faktor(. Zajimavé je také zjisténi
socidlnich rozdilt v obou skupinach, kdyz pacienti s fibromylagii méli ¢astéji pouze zakladni vzdélani a
méné Casto pracovali. Za urcitou prioritu je mozné oznacit fakt, Ze pacienti s RA a fibromylagii méli
Castéjsi vyskyt komorbidit jako je osteopordza, zavaznéjsi infekce a osteoporéza. Autor uzavirg, ze
fibromyalgie pti RA je Casta a Ze ovliviiuje klinické hodnoceni aktivity RA.



Druhou vyznamnou praci Dr. Tomse je studie konkomitujici fibromylagie u systémového lupus
erytematodes. Vysettil skupinu 91 pacient( s SLE a vyskyt fibromyalgie v této skupiné byl 10%.
Pacienti s SLE a fibromylagii se nelisili v ukazatelich aktivity SLE, nicméné méli signifikantné vyssi
bolest, ztuhlost a Unavnost. Naopak u pacientl s SLE bez fibromyalgie byla ¢astéjsi nefriridaa
hypokomplementémie. Soucasna fibromylagie tedy vyrazné zhorsuje kvalitu Zivota nemocnych s SLE
a disabilitu nezavisle na aktivité SLE.

Dale byl zkouman vyskyt sekundarni fibromyalgie u nemocnych se sklerodernii a polymyositidou.
Zjisténi jsou podobna jako u SLE, i kdyZ malé pocty pacientll neumoznuji jednoznacéné zavéry.
Hodnoceni vyskytu fibromylagie u polymyositidy je mozné oznacit jako prioritni sledovani.

Cela prdce mal35 stran, celkem 39 tabulek a 165 citaci. Ma jasné stanovenou hypotézu, popis
metodik, presentaci vysledk( a diskusi. Vyznamné je doporuceni pro praxi pfi hodnoceni aktivity RA
a SLE.

Prace je napsand hezkou cestinou a dobfe dokumentovdana cita¢né.

Zavér ,Predlozena disertacni prace spliiuje po strance védecké i formalni kritéria pro uznani udéleni
titulu Ph.D.”

Otazky na autora:

1. Jakym zpUsobem ovlivni vyskyt fibromylagie pouzivani novych klasifikacnich kritérii ACR bez
hodnoceni citlivych bodd?

2. Doporucujete pouzivani nékterych lékd uznanych FDA také u nas v rezimu of label?

3. Jaka je progndza pacientu se zanétlivym revmatickym onemocnénim a soucasnou fibromylagii
oproti pacientiim bez fibromylagie?

V Praze dne 8. 7. 2019 prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.



