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ANOTACE

Tato bakalaiska prace se zabyva nemoci fibromyalgie, ktera je charakterizovana chronickou
bolesti. Diagnostika je naro¢na, protoZe neexistuje presna pficina nemoci. Samotna 1é¢ba je
soustiedéna na zlepSeni priznaktt doprovazejici fibromyalgii. Fibromyalgie postihuje
pievazné Zeny.

KLICOVA SLOVA

Fibromyalgie; chronicka bolest; diagnostika fibromyalgie; 1é¢ba fiboromyalgie

TITLE

Fibromyalgia

ANNOTATION

This bachelor's thesis deals with the disease fibromyalgia, which is characterized by chronic
pain. Diagnosis is challenging because there is no exact cause of the disease. The treatment
itself is focused on the improving of the fiboromyalgia symptoms. Fibromyalgia affects mostly

women.
KEYWORDS

Fibromyalgia; chronic pain; diagnosis of fiboromyalgia; treatment of fibromyalgia
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK
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SS
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ACTTION-APS pain taxonomy

American College of Rheumatology

analgesic,

anesthetic,

and addiction clinical
opportunities and networks

trial

translations

Americka spole¢nost pro bolest (z angl. American Pain Society)

kanabidiol (z angl. cannabidiol)

chronicky Unavovy syndrom (z angl. chronic fatigue syndrome)

C-reaktivni protein

chronicka roz§iena bolest (z angl. chronic widespread pain)

innovations

Evropska aliance revmatologickych asociaci, dfive nazyvana Evropska liga

proti revmatismu (z angl. European League Against Rheumatism)

fibromyalgia assessment status

Ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (z angl. Food and Drug Administration)

fibromyalgia rapid screening tool

fibromyalgicky syndrom

hyperbarické kyslikova terapie (z angl. hyperbaric oxygen therapy)

syndrom drazdivého tra¢niku (z angl. irritable bowel syndrome)

infrared microspectroscopy-chemometric

kognitivné-behavioralni terapie

orthogonal partial least squares discriminant analysis

peroxisome proliferator-activated receptor-y Coactivator 1o

reaktivni slou¢eniny Kysliku (z angl. reactive oxygen species)

repetitivni transkranialni magneticka stimulace

povrchove

zesilena

spectroscopy)

superoxiddismutasa 1

Ramanova

spektroskopie

zavaznost ptiznaku (z angl. symptom severity)

(surface-enhanced

Raman

selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (z angl. selective serotonin
reuptake inhibitors)

tricyklicka antidepresiva

mitochondrialni transkripéni faktor A



THC
T™J
TRC
WPI

A%-tetrahydrokanabinol (z angl. A°-tetrahydrocannabinol)
temporomandibularni kloub (z angl. temporomandibular joint)

transient receptor potential

index rozsahlé bolesti (z angl. widespread pain index)



UvoD
Fibromyalgie neboli fibromyalgicky syndrom (FMS) je komplexni, vicefaktorova revmaticka
porucha bézné charakterizovana chronickymi bolestmi po celém téle, které jsou doprovazeny
ztuhlosti téla, unavou, problémy se spankem, kognitivni poruchou a psychiatrickymi piiznaky
[1]. Jedna se o druhé nejcastéjsi revmatologické onemocnéni po osteoartroze, s vyssi
prevalenci mezi 20. a 50. rokem zivota. Je Castéjsi u Zzen nez u muzl a postihuje praimérné
2,10 % svétové populace [2].

Onemocnéni, dnes znamé jako fibromyalgie, bylo prvné pozorovano a studovano
v 16. stoleti Guillaumem de Baillou jako ,revmatismus svalu“. V roce 1904 se poprvé
objevuje termin ,,fibrosita®. Zavedl ho William Gowers k popisu bolesti pti doteku prsty na
svalovou tkan ztuhlou zanétem pojivové tkané. Zduraziuje také existenci spontanni bolesti
anadmérné citlivosti na mechanicky tlak, Unavy, poruchy spanku a zhorSeni svalovych
ptiznakl pii chladném pocasi a nadmérném zatizeni. V roce 1953 byla Grahamem popsana
fibrosita jako syndrom bolesti z divodu nepfitomnosti specifického organu, ktery by toto
onemocnéni zpusoboval. Termin fibrosita pouzity s timto vyznamem uz se ptiblizuje k tomu,
aby byl povazovan za synonymum FMS, jak ho zname v dnes$ni dobé&. V roce 1976 Hench
pouzil termin fibromyalgie, odvozeny z latinského slova ,,fibro*, které znamena pojivovou
tkan, a feckych slov ,,myo®, jehoz vyznam je sval, a ,,algia® s vyznamem pro bolest. Smythe a
Moldofsky navazuji na praci Hencha a ve své publikaci z roku 1977 “Two Contributions to
the Understanding of the Fibrositis Syndrome* pojmenovali takzvané bolestivé body, jedna se
o oblasti s extrémni citlivosti na tlak. Nicméné do roku 1981, at’ uz pod terminem fibrosita
nebo fibromyalgie, 1ékafska komunita nepiijimala existenci tohoto onemocnéni [3, 4].

V roce 1990 byla prosttednictvim American College of Rheumatology (ACR, do roku
1985 American Rheumatism Association) publikovana prvni oficialni sada kritérii pro
diagnostiku FMS. Navzdory rozsahlému pouziti téchto kritérii bylo v nasledujicich letech
kritizovano, ze diagnostika ptehlizi dalsi syndromy, jako je unava, ztuhlost a problémy

spojené s poruchami spanku. Proto byla v roce 2010 ACR navrzena nova kritéria [5].
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1. Patofyziologie fibromyalgie

Fibromyalgie se miize u pacienta objevit spontanng, ale je vice pravdépodobné, ze piedstavuje
neadaptivni biologickou reakci téla na kumulativni G¢inky fyzického nebo psychologického
stresu u lidi s genetickou predispozici. FMS se muze s vyssi prevalenci objevit u lidi
S chronickymi zdravotnimi poruchami, ale muze se také objevit po infekci nebo po
psychiatrickych a svalové-kosternich poruchéch. Pies rozsahlé studie zustava patogeneze
FMS jen ¢aste¢né pochopena, ale jsou zndmy rizné rizikové faktory a patofyziologické
mechanismy potencionaln¢ piispivajici k vyvoji onemocnéni [6].

1.1 Oxidativni stres a fibromyalgie

Tradi¢né je FMS spojovan s oxidativnim stresem a dysfunkci mitochondrii. Oxidativni stres
je definovan jako nerovnovéha mezi reaktivnimi slou¢eninami kysliku (ROS, z angl. reactive
oxygen species) a hladinou antioxidanti v téle. Produkce ROS je primarné piipocitavana
mitochondriim, které jsou jedine¢né organely produkujici energii v buiice a které maji svij
vlastni genom. Nadbytek ROS, nebo nedostateéna obrana antioxidanty, mohou mit $kodlivy
vliv na kli¢ové biomolekuly, jako jsou DNA, proteiny a lipidy. Byly provedeny studie
k porovnéni hladin mitochondridlnich proteint u pacienta s chronickym Unavovym
syndromem (CFS, z angl. chronic fatigue syndrom) a FMS. Pacienti s FMS vykazovali oproti
pacientim S CFS niz§i hladiny proteinu PGC-1a (z angl. peroxisome proliferator-activated
receptor-y coactivator lo) a mitochondrialniho transkripéniho faktoru A (TFAM, zangl.
transcription factor A mitochondrial). Protein TFAM ma kli¢ovou Ulohu v transkripci
mitochondrialni DNA lidi a funguje jako kli¢ovy regulator poctu kopii. U pacientti s FMS lze
pozorovat snizenou aktivitu superoxiddismutasy 1 (SOD) a katalasy, které se podileji na

snizovani oxidativniho stresu a které maji vztah Kk intenzité bolesti a unavy [7, 8].

1.2 Poruchy nervové soustavy u fibromyalgie

Pacienti s FMS maji tendenci k hyperalgezii (zvysena citlivost bolesti) a allodynii (bolest
vyvolana neSkodnymi podnéty). 1 pies nejasnost patofyziologie lze u pacientd s FMS
magnetickou rezonanci pozorovat dysfunkci v pfenosu vzruchu substanci P, serotoninem,
glutamatem a noradrenalinem, vysledkem je snizend aktivita v thalamu a dalSich oblastech
mozku zapojenych do sestupnych inhibi¢nich drah bolesti a zvySena citlivost na bolest.
Pacienti po aplikaci bolestivého signalu vykazuji vyssi odpovéd’ mozku nez kontrolni osoby.
Dalsi studie popisuji zvySeny prah detekce na chlad a teplo ve srovnani s kontrolni skupinou.
To naznacéuje funk¢ni poruchu myelinizace nervi prenasejici signély pro bolest, teplotu, lehky

dotek a svédéni [9, 10].
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V nékterych studiich bylo navrzeno, Zze u pacienti s FMS miZze byt do vyvoje a
udrzovani bolesti zapojena neuroinflamace. Jedna se o formu lokalizovaného zanétu, ktery se
vyskytuje v perifernim nervovém systému a CNS a je charakterizovan cévnimi zménami, jako
je zména permeability, aktivace gliovych bunék, aktivace leukocyti a zvysend produkce
zanétlivych mediatora [10, 11].

1.3 Geneticka predispozice fibromyalgie

Bylo prokdzano, Zze pokud se u jednoho z rodict vyskytuje FMS, je riziko vzniku tohoto
onemocnéni u potomka 13,6krat vyssi. Byla prokézana vazba na markery D17S2196 a
D17S1294, jejichz geny jsou lokalizované v oblasti chromozomu 17 (17p11.2—q11.2); v této
oblasti se nachazeji dva potencidlni kandidatské geny pro nachylnost k FMS, a to gen pro
transportér serotoninu a gen pro protein iontového kanalu z rodiny teplotné aktivovanych
receptori. TRP (vaniloidni receptor typu 1, TRPV1, zangl. transient receptor potential).
Polymorfismy v genu pro transportér serotoninu byly uz diive spojeny se stavy chronické
bolesti a zménami ve zpétném vychytavani serotoninu. I kdyz bylo identifikovano mnoho
potencionalnich jednonukleotidovych polymorfismu jako kandidatd pro spojeni s ndchylnosti

k FMS, nedoslo k nalezeni univerzalné ovéfeného polymorfismu [12].
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2. Klinické rysy a diagnostika fibromyalgie

Fibromyalgie se projevuje celou fadou symptomu, coz ztézuje diagnostiku vyzadujici
komplexni zhodnoceni stavu pacienta, fyzikalni vySetieni a kompletni zhodnoceni
pridruzenych faktorti. Diagnostika FMS je pro 1ékafe vyzvou. Mnoho 1ékaiti pacienta chybné
diagnostikuje. Jeden z hlavnich symptomi, chronickou rozsifenou bolest (CWP, zangl.
chronic widespread pain), je mozné diagnostikovat samostatné a pro diagndézu FMS je pak
potieba pfitomnost dalsich symptomu [5, 13].

2.1 Klinické projevy fibromyalgie

Charakteristickym symptomem pievazujici u vétSiny pacienti s FMS je CWP. Tato bolest je
typicky na obou stranach téla, nad i pod pasem a podél patefe. Bolest byva pacienty Casto
popisovana jako hluboka vytrvala bolest, li§ici se v intenzité. Krom¢ samotné bolesti mohou
pacienti pocitovat ztuhlost svalll a zvySenou citlivost. Dal§im typickym klinickym projevem
je porucha spanku. Jedna se o problémy susinanim a udrZenim spanku. Pacienti Gasto
pocituji hlubokou tnavu, bez ohledu na kvalitu a mnozstvi spanku, z davodu castého
probouzeni v pribéhu noci nebo kvuli chyb&jicimu pocitu osvéZzeni po prospané noci. Tyto
poruchy prispivaji k samotnému cyklu bolesti a celkové unavé. Mnoho pacientd hlasi
kognitivni problémy, které jsou Casto oznaCovany jako ,.fibro fog* (fibro mlha). Jsou zde
zahrnuty problémy s koncentraci, paméti a schopnosti vykonavat ¢innosti spojené
s mySlenkovymi pochody. Tento stav je oznaovan jako mentalni zpomaleni, které negativné
ovliviiuje kazdodenni ¢innosti. Dal$imi symptomy mohou byt bolest hlavy, syndrom
drazdivého tra¢niku (IBS, z angl. irritable bowel syndrome), porucha temporomandibularniho
kloubu (TMJ, z angl. temporomandibular joint), Gzkost a deprese [5, 14].

2.2 Diagnostika fibromyalgie
Protoze ptesna pticina FMS a jeji mechanismus jsou stale nezndmé, je samotné diagnostika
obtiZzna a mize trvat déle nez dva roky s tim, Ze pacient vétSinou navstivi fadu riznych 1ékaia.
Cesta k spravné diagndze a nasledné spravné 1é¢bé zacina nejcastéji u praktického 1ékare,
ktery nasledné pacienta odesila k revmatologovi nebo k jinému specialistovi. Mezi
komplikace, s kterymi se pacient muze setkat, je také to, ze FMS neni pfijimana nékterymi
zemémi jako mozna diagndza, a ncktefi 1€kati jsou k jeji diagnostice skeptiti a povazuji
pacienty za hypochondry [15, 16].

Pro spravnou a rychlou diagnostiku by mél byt zvazen &tytkrokovy pristup
k rozpoznéni chronické bolesti spojené s FMS a nebolestivych symptomt jednoduchymi

screeningovymi testy. V prvnim kroku by mély byt rozpoznany symptomy FMS a vylouceny
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jiné nemoci. Cim del§i je obdobi, kdy pietrvava bolest, coZ jsou minimalné 3 mésice, tim je
nemoc, protoze v prubéhu Casu by byla diagnostikovana. V druhém kroku, kdy je jiz
podezieni na FMS, je pouzit jednoduchy screeningovy test. Test je slozen ze dvou ¢asti,
V prvni ¢asti je aplikovan tlak na Achillovy Slachy po dobu 4 sekund, v druhé ¢ésti je pacient
dotazovan, zda mé ¢i nemd trvalé hluboké bolesti po celém tele. Protoze vétSina pacientt,
kterym je diagnostikovan FMS, pfichazi k 1ékafi z jinych duvodu, je potieba v nasledujicim
kroku wvylouc¢it tuto diagnozu. V ptipad¢ identifikace jiné poruchy zplsobujici bolest,
nedochéazi k vylou¢eni FMS, protoze FMS se muze s témito poruchami piekryvat a vést
K zesileni bolesti. FMS neni mozné diagnostikovat laboratornimi testy a zobrazovacimi
metodou a postupné tyto nemoci vyloucit. Zakladni laboratorni vySetfeni zahrnuje krevni
obraz, sedimentaci erytrocytl, komplexni metabolicky profil, stanoveni hladiny tyreotropinu,
25-hydroxyvitaminu D a C-reaktivniho proteinu. Tato vySetfeni jsou nutna k vylouceni jinych
nemoci a nedostatku vitaminu D. Pokud neexistuji rizikové faktory nebo uréité pfiznaky, jako
je napiiklad ztuhlost kloubti, synovitida, rodinnd anamnéza autoimunitni poruchy, historie
kousnuti klistétem, neni nutné serologické vysetteni, jako je test na antinukledrni protilatky,
revmatoidni faktor, proteiny komplementu, lymskou nemoc provadéné imunochemickymi
metodami. Poslednim krokem potvrzeni FMS je provedeni formélniho diagnostického
postupu. Nejvice pouzivana je diagnostika vychazejici z doporuceni ACR [14, 17].

2.2.1 Formalni diagnosticky postup z roku 1990

PGvodni zamér zavedeni téchto kritérii byl v ramci vyzkumnych tceld, pozdé€ji byla tato
kritéria vyuzita v klinické praxi, zejména revmatology [18]. Pro prukaz FMS je nutnost
piitomnosti rozsahlé bolesti po téle, ktera pietrvava alespon tii mésice, a piitomnosti 11 z 18
bodu citlivosti, jejichz umisténi na téle je zobrazeno na obrazku 1. Pfi vySetieni by mél 1ékar
tlacit na body bolesti takovym zptisobem, aby doslo k zbéleni nehtu prstu vyvijejici tlak okolo
4 kg/cm? [19-21].
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OCCIPUT (2 points) - at the suboccipital muscle insertions

LOW CERVICAL (2 points) - at the anterior aspects of the intertransverse spaces at C5-C7
TRAPEZIUM (2 points) - at the midpoint of the upper border

SUPRASPINATUS (2 points) - at origins, above the scapula spine near the medial border
SECOND RIB (2 points) - upper lateral to the second costochondral junction

LATERAL EPICONDYLE (2 points) - 2 cm distal to the epincondyles

GLUTEAL (2 points) - in upper outer quadrants of buttocks in anterior fold of muscle
GREATER TROCHANTER (2 points) - posterior to the trochanteric prominence

KNEE (2 points) - at the medial fat pad proximal to the joint line

Obréazek 1 Osmnéct bod citlivosti a jejich umisténi na lidském téle [20]

Tato kritéria maji mnoho omezeni. Je nutné védét, jak spravné vySetiovat body
citlivosti a provést vysetteni, jakym tlakem tlacit na body citlivosti, znat symptomy, které
nebyly diive brany v uvahu a které zacaly byt uznavané jako kli¢ové. Pouziti téchto kritérii
neumoznovalo mnoho prostoru pro rozliseni rozdiltt mezi pacienty [21].

2.2.2 Formalni diagnosticky postup z roku 2010/2011
Bylo odstranéno pouziti bodu citlivosti a misto toho byl nové zaveden skdérovaci systém.
Nov¢ zavedenymi kritérii 1ze FMS popsat jako rozsahlou chronickou bolest se somatickymi
symptomy. Skorovaci systém je tvofen indexem rozsahlé bolesti (WPI, z angl. widespread
pain index) a zavaznosti pfiznakt (SS, z angl. symptom severity). Zavaznost ptiznakt urcuje
problémy pro kterykoliv ze symptomi zahrnujici unavu, poruchu spanku a kognitivni
poruchy.

e 74dné problémy - 0 b.

e Lehké problémy, obvykle mirné a doc¢asné - 1 b.

e Stfedni, znacné problémy - 2 b.

o Te&zké, vSudypiitomné a dlouze trvajici problémy, které narusuji zivot - 3 b.
Extra body mohou byt udéleny v piipadé dalSich obtizi, jako je bolest svald, syndrom
drazdivého tracniku, nespavost, deprese, zacpa, nevolnost, nervozita, bolest na hrudi,
zamlzené vidéni, horecka, priijem, suchd usta, ztrata chuti k jidlu, ztrata vlasi, ¢asté moceni,
bolestivé moceni atd.

e Zadné dalsi stiznosti - 0 b.

e Maly pocet dalsich stiznosti - 1 b.

e Stifedné velky pocet dalsich stiznosti - 2 b.

e Velké mnozZstvi dalSich stiznosti - 3 b.
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Index rozsahlé bolesti je tvofen z 19 mist na téle, u kterych pacient pocit'uje bolest alespor po
dobu 3 mésict, a které jsou zobrazeny na obrazku 2. Kazda oblast bolesti je oznamkovana

jednim bodem, maximalni skore je 19 [22].

[ Neck:
Jaw —— ) \
, - " —Shoulder Griddle—___

Chest ———— /Upper Arm \ ‘ Upper Back

| /Lower Arm N Lower Back

L ‘ ‘ \
cpperteg Hip (Buttock)

Abdomen—

«——Lower Leg ———

Front Back

Obrézek 2 Devatendct citlivych bodii pro uréeni skore indexu rozsahlé bolesti (WPI) [5]

Pred diagnézou by mély byt vylouceny dalsi revmatismy mékkych tkani s podobnymi
symptomy. FMS je prokazan, pokud mé pacient skore WPI>7 a SS > 5 nebo WPI3-6 a SS >
9 [23, 5].

2.2.3 Dotaznik FiRST
Dotaznik FiIRST (z angl. fibromyalgia rapid screening tool) je screeningovy nastroj vytvoieny
francouzskou spole¢nosti revmatologie a validovan Perrotem a kol. v roce 2010. Jedna se o
dotaznik slozeny z Sesti otazek s moznostmi odpovédi ,,ano* nebo ,,ne*.

e Pocit'uji bolest po celém téle?

e Moje bolest je doprovazena neustalou a velmi nepiijemnou celkovou tinavou.

e Moje bolest se projevuje jako palivé, elektrické Soky nebo kiece.
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e Moje bolest je doprovazena dal§imi neobvyklymi pocity po celém téle, jako je brnéni,
mravenceni nebo necitlivost.
e Moje bolest je doprovazena dal§imi zdravotnimi problémy, jako jsou problémy
s trAvenim a mocenim, bolesti hlavy nebo syndrom neklidnych nohou.
e Moje bolest ma vyznamny dopad na muj zivot, zejména na mij spanek a schopnost se
soustfedit, coz m¢ obecn¢ zpomaluyje.
Hrani¢ni skoére je 5 bodl, coz znamena, Ze lidé, kteti dosahnou skoére 5 nebo 6, maji

pravdépodobné FMS [24, 25].
2.2.4 Formalni diagnosticky postup z roku 2016

Jednd se o revizi kritérii zroku 2010/2011. V této revizi je tfeSen problém tykajici se
nespravné klasifikace pacientl, ktefi neméli generalizovanou bolest, protoze kritéria z roku
2010/2011 nezohlediuji prostorové rozlozeni bolestivych mist. Je pfidano kritérium, které
musi pacient splilovat. Jedna se o zavedeni generalizované bolesti a tento nazev nahrazuje
pojem rozsahla bolest, ktery byl soucasti kritérii z roku 1990. Pro pozitivni diagnostiku musi

pacient pocitovat bolest v 4 z 5 oblasti [15, 26].

2.2.5 Diagnostické kritéria vydana v roce 2018

Za vznikem tdchto kritérii stoji partnerstvi mezi Ufadem pro kontrolu potravin a 1é&iv
Spojenych stati (FDA z angl. Food and Drug Administration) a Americkou spole¢nosti pro
bolest (APS zangl. American Pain Society), které vystupuje pod ndzvem ACTTION
(analgesic, anesthetic, and addiction clinical trial translations innovations opportunities and
networks) a které iniciovalo vznik téchto kritérii pod nazvem ACTTION-APS Pain
Taxonomy (AAPT). Tato zjednoduSena kritéria byla vytvofena jako snaha usnadnit
identifikaci a naslednou diagnostiku FMS. Byl zaveden pojem ,multisite“ bolesti jako
nahrada diive popsané chronické bolesti a pro pozitivni dikaz byla vyzadovdna bolest

v alespon Sesti z deviti mist, kterd jsou zobrazena na obrazku 3 [26, 27].
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D Head
[:I Left arm

[ ] Right arm

D Chest

D Abdomen
[] Upper back and spine
[ ] Lower back and spine, including buttocks

[[] Leftleg
[ ] Right leg

Back Front

1. MSP is defined as pain at six or more sites among nine total sites
2. Moderate-to-severe sleep problems or fatigue
3. MSP plus fatigue or sleep problems must have been present for at least 3 months for a diagnosis of FM

Obréazek 3 Umisteni bolestivych mist ,, multisite “ bolesti [26]

Piestoze je ,multisite bolest piisn&jsi nez WPI, zavedeny ACR vramci citlivosti,
specifi¢nosti a piesnosti klasifikace, vyzaduje vyuziti kritérii velkou opatrnost, nebot’ hlavnim
cilem je zjednodusit diagnostiku FMS [26].

2.2.6 Modifikované kritérium FAS z roku 2019

Puvodni verze FAS (z angl. fibromyalgia assessment status) z roku 2009 se sklada z otazek
tykajicich se unavy, kvality spanku a CWP. Pacienti jsou pozadani o ohodnoceni bolesti v 19
Castech téla 0 az 3 body (0 = Zadna bolest, 1 = mirna bolest, 2 = stfedni bolest, 3 = silna
bolest). Vedle hodnoceni CWP se hodnoti Unava a poruchy spanku na $kale od 0 do 10.
Modifikovana verze obsahuje zjednoduSeni, kde misto bodové Skaly pii hodnoceni bolesti
v 19 castech téla udavd pacient misto Ciselné hodnoty to, zda je bolest pfitomna ¢i

nepfitomna. Tento dotaznik je zobrazen na obrazku 4 [27].
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B 2019 MODIFIED FIBROMYALGIA
ASSESSMENT STATUS (FAS 2019 modCr)

Name and Surname:

Please rate your level of fatigue:

No Fatigue O o O O O O O O O O Extreme Fatigue
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

10

Please rate the quality of your sleep:

Awoke well resledo o O O O O O O O O Awoke very tired
5 6 7 8 9

0 1 2 3 4 10

Please indicate, in each of the body areas listed below, if you have expe-
rienced pain and/or tenderness in the past week.

(O Left shoulder QLefthip
(O Right shoulder QOrRight hip
O Leftarm O Left thigh
O Right arm O Right thigh
O Left forearm O Left leg
O Right forearm O Right leg
O Neck o Left jaw
O Abdomen O Right jaw
O Upper back O Chest

(O Low back @score: ___ 119

. Total Score /39

Obrazek 4 Modifikované kritérium ,, fibromyalgia assessment status “ (FAS) [26]

Protoze pro zjednoduseni diagnostiky je toto kritérium zaméfeno jen na Unavu a

kvalitu spanku, 1ze ho pouzit jen s omezenim [28].

2.2.7 Nastroje pro analyzu nociplastickych rysa fibromyalgie

Nociplastickd bolest oznaCuje bolest vychazejici ze zménéné nocicepce bez dikazl
0 poskozeni tkani nebo somatosenzorickém poskozeni, které by mohly zpisobovat bolest.
Nociplasticka bolest je povazovana za bolest v riznych oblastech téla, rizné intenzity
Vv pribéhu Casu, a za bolest, ktera ptetrvava po cely zivot. Dosud zavedend kritéria pro
diagnostiku FMS jsou zaloZena na symptomech, v roce 2023 vysla studie definujici FMS na
zaklad¢ identifikace kli¢ovych znaka nociplastické bolesti. Tato kritéria jsou zalozena na
rysech nociplastické bolesti, kterd je v prubéhu ¢asu vice konzistentni. Kritéria se opiraji
0 zakladni symptomy FMS jako je generalizovana bolest, nevysvétlitelna a nelokalizovana
dominantni bolest a ranni Unava. Navic tato kritéria zahrnuji atributy bolesti, jako je vzorec
migrace, nedostatecnd odpovéd na léciva proti bolesti, emocionalni a socialni aspekty
(vysoka intenzita bolesti a invalidita), fyzické stresory a zvySena citlivost na bolest
reprezentovana citlivymi body. Oproti pfedchozim kritériim se nova kritéria odlisuji tim, ze

pii vySetieni se bere v Uvahu lokalizovana bolest, zvlastni aspekty nociplastické bolesti, a ze

21



soucasti je upravené vysetfeni citlivych bodu. VySetieni se sklada z otdzek, na které pacient
odpovida.

e Zda ma pacient bolest po celém téle,

e jestli ma pacient n¢jakou dominantni lokalizovanou bolest,

e jestli je bolest migrujici nebo nekonzistentni,

e zda je bolest intenzivnéjsi pti nadmérné fyzické aktivité nebo vystaveni chladu nebo

pii emocionalnim stresu,

e jestli je bolest nesnesitelna az tryzniva,

e jestli pacient pocituje vyCerpavajici tinavu, zejména rano,

e jestli jsou pii manualnim vySetieni ptitomny citlivé body.
Vysledky této studie maji omezeni a nelze je pouzit na obecnou populaci pacientit s FMS,
protoze do této studie byly zafazeny pouze zeny ve véku 1865 let. Pro ovéteni pouziti tohoto
vySetfeni je doporuceno provedeni dalSich studii, které by se zabyvaly porovnanim
vySetienim FMS proti jinym generalizovanym bolestivym staviim a které by byly populacné
rozsahlejsi [29].
2.3 Diferencialni diagnostika
Diferencialni diagnostika je naro¢na, protoze spoluexistence dalSich poruch podobnych FMS
ovlivituje nastaveni spravné 1éCby. Existuje celd fada testi diferencidlni diagnostiky. Pfi
diagnostice FMS zpiuisobuji nejvétsi problémy osteoartrdza, spondyloartritida a abnormalni
funkce §titné Zlazy [15, 29].

Funkéni magnetickou rezonanci je mozné pozorovat rozdily mezi bolesti pti FMS a
artritidé. U pacientd s FMS lze pozorovat v urcitych oblastech mozku zvySenou aktivaci a
skore uzkosti pozitivné koreluje s aktivaci ¢asti mozku souvisejici s bolesti [30].

V jedné studii bylo pozorovano, Ze pro odliseni FMS lze pouzit pét priznaka:
pretrvavajici hlubokou bolest po téle, poruchu rovnovahy, citlivost na okolni prostfedi,
citlivost na dotek a bolest po ndmaze. Pro rozliSeni FMS od myalgické encefalomyelitidy je
poticba peclivé hodnoceni a pouziti vice diagnostickych metod, protoze pii pouziti
diagnostickych kritérii z roku 1990 existuje 47,3% ptekryv mezi témito dvéma stavy a pfi
pouziti kritérii z roku 2016 by mohl byt piekryv daleko vétsi [30, 31].

Piistupem infracervené mikrospektroskopie-chemometrie (IRMS-C, z angl. infrared
microspectroscopy-chemometric) identifikovali Hackshaw a kol. v séru pacienti s FMS
biomarkery otisku prstu. IRMS-C vyuziva laser, ktery po interakci s funkénimi skupinami

molekul (napt. methylova nebo karbonylova skupina) v biologickych vzorcich zptsobuje
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vibrace charakterizujici jednotlivé funk¢ni skupiny. Jednd se o rychlou metodu, kterou lze
pouzit pro nedestruktivni analyzu Siroké skaly typt vzorkd s minimalni ptedapravou a velmi
malym objemem. Pacienti s FMS byli jednozna¢né odliSeni od skupiny pacientd
s revmatoidni artritidou a osteoartritidou. Hladiny kyselina jantarové, taurinu a kreatinu
statisticky vyznamné korelovaly s velikosti bolesti a Unavou, zvysené hladiny kyseliny
hippurové, 2-hydroxyisobutyratu a laktatu naznacovaly aktivaci souvisejici s mikrobiomem
stiev. Hackshaw a kol. také pozorovali, ze intenzita spektralnich pasu je v korelaci s aktivitou
onemocnéni FMS. Tato technika mtze byt u pacienta s FMS uzite¢na pro monitorovani stavu
onemocnéni [32].

V roce 2024 vysla studie, kterd pro diagnostiku FMS pouzila povrchové zesilenou
Ramanovu spektroskopii (SERS, z angl. surface-enhanced Raman spectroscopy). Jedné se
o neinvazivni metodu poskytujici unikatni informaci o biomarkerech piitomnych
v biologickych vzorcich ve velmi nizkych koncentracich. Za pouziti algoritmu OPLS-DA
(z angl. orthogonal—partial least squares discriminant analysis), ktery se bézn¢ pouziva pfi
vySetfeni vzorkil S vysokym Sumem pozadi, doSlo bez chybné klasifikace k UspéSnému
rozliSeni pacientt s FMS od pacientt s revmatoidni artritidou, systémovym lupus

erythematosus, osteoartrézou a chronickou bolesti dolni ¢asti zad [33].

2.4 Biomarkery a laboratorni diagnostika fibromyalgie

Diagnéza se spoléha na zkuSenosti 1ékaiti, protoze pro diagnostiku FMS neexistuji zadné
definitivni laboratorni testy, vysetfeni zobrazovacimi technikami ¢i histologické analyzy.
Proto je snahou nalézt vhodné biomarkery, které by byly vhodné pro diagnostiku FMS a které
by pomohly odlisit FMS od jinych revmatickych onemocnéni [30, 32].

2.4.1 Biomarkery spojené s genetickou predispozici fibromyalgie

Kandidatnimi geny, které jsou studovany jako mozné rizikové faktory pro FMS, jsou geny
pro transportér serotoninu, katechol-O-methyltransferasu a receptor dopaminu. Tyto geny
jsou spojeny spise s psychiatrickymi poruchami. Vysledky studii zabyvajicich se témito geny
v souvislosti s FMS jsou ¢asto kontroverzni a nedoslo k nalezeni genu, ktery by byl piimo
s FMS spojen [34].

2.4.2 Biomarkery méieny ve slinach

Biomarkery stanovované ve vzorcich slin a majici moznou souvislost s FMS jsou kortisol,
kalgranulin, enzymy a-amylasa, transaldolasa a fosfoglyceratmutasa 1. U Zen s FMS byl
zjistén vztah mezi hladinou kortisolu ve slinach a depresi. V rane fazi FMS muze dojit

k vys$simu uvoliiovani kortisolu v porovnani se zdravymi jedinci. V nékterych studiich bylo
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p0ozorovano, ze pti del§im trvani nemoci byly u pacientt hladiny kortisolu ve slinach postupné
snizovany, coz by mohlo byt vysledkem adaptace na chronicky stres vyvolany trvalou
bolesti [35].

V nékolika studiich byla u pacienti s FMS popsana zvysena aktivita slinné a-amylasy
a korelace mezi intenzitou bolesti a aktivitou enzymu [35, 36]

U pacienti s FMS byla pozorovana nadmérna exprese transladolasy, kterd muze byt
spojena se zvySenym oxida¢nim stresem. V nékterych studiich byly pozorovany statisticky
vyznamne rozdily v mife exprese transladolasy mezi pacienty s FMS a kontrolni skupinou,
proto lze uvazovat o transaldolase jako biomarkeru FMS [34, 35].

U pacientl s FMS byla exprese fosfoglyceratmutasy 1 statisticky vyznamné vyssi nez
U kontrolni skupiny, nicméné ke zvysSeni exprese tohoto enzymu dochézi také u pacientl
s migrenou [35].

2.4.3 Glutamat jako biomarker fibromyalgie

Glutamat hraje vyznamnou Glohu v modulaci nocicepce (vznik a ptenos signalu o bolesti),
reguluje uvolnovani ostatnich neurotransmiterti, stimuluje aktivaci neurond, je hlavnim
excitatnim neurotransmiterem nervového systému. Poruchy v metabolismu kyseliny
glutamové a dalSich neurotransmitertt vedou k riznym staviim chronické bolesti. Pacienti
s FMS maji obecné zvySenou hladinu glutamétu, jelikoz hraje vyznamnou ulohu ve vyvoji
a udrzovani chronické bolesti. Hladiny glutamatu v mozkomi$nim moku jsou u pacienti
SFMS vys$i nez u pacienti s chronickou migrénou, coz miZe souvisetS produkci
neurotrofint, ale ne s bolesti. Je tak obtizné spojit vyssi hladiny glutamatu s FMS [37].

2.4.4 C-reaktivni protein jako biomarker fibromyalgie

C-reaktivni protein (CRP) je obecné ukazatelem zanétu a bakterialni infekce. Hladina CRP je
u pacienti s FMS ¢asto stanovovana, avsak vztah mezi CRP a FMS nebyl dosud jednoznaéné
urcen [38].

2.4.5 Homeostéza thioli

Homeostaza thiolt se podili na mnoha procesech, jako je stabilizace proteinu, regulace funkce
enzymu, transkripce, antioxida¢ni ochrana, detoxikace riznych xenobiotik, proliferace bun¢k
a apoptdza. Pii proliferaci bun¢k jsou hladiny thiold zvySovany a disulfida snizovany, opa¢na
situace nastava pii apoptoze a nekroze. Ve studii publikované v roce 2017 bylo prokazano, ze

u pacientli s FMS byla ovlivnéna homeostaza thiolt [39].
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Ve studii z roku 2020 byl u pacienti s FMS pozorovan vyssi pomér thiol/disulfid
v porovnani s kontrolni skupinou. Vztah mezi timto pomérem, dobou trvani onemocnéni a

intenzitou bolesti nebyl nalezen. [40].

25



3. Lécba fibromyalgie

Lécba FMS nevede k Gplnému uzdraveni a je zamétena predevsim na zmirnéni nékterych
symptomu. Vysledkem byva uleva od bolesti, zlepSeni spanku a rozvoj fyzické funkce.
Mirngjsi piipady lze zvladnout nefarmakologickou 1écbou. Je vSak doporuceno, aby byl ve
vétsing piipadu pacient 1é¢en jak nefarmakologickou, tak také farmakologickou 1é¢bou. Pred
pouzitim jakéhokoliv lé¢iva by mél byt pacient dopodrobna sezndmen se svoji nemoci.
Pacient by mél FMS vnimat jako skute¢nou nemoc, védét, Ze stres a poruchy nalad ovliviuji

nejen nemoc, ale i naslednou 1é¢bu [21].

3.1 Nefarmakologicka 1é¢ba fibromyalgie

Nejvetsi dikaz o tuspéchu nefarmakologické 1écby FMS je mozno vidét u cviceni
a psychoedukacnich technik, které je tieba uzpusobit konkrétnimu pacientovi. Proto je
pacientim s FMS, kromé pacientti s mirnymi ptiznaky, doporuc¢eno biomechanické vysetieni
a monitorovani cviceni kvalifikovanym fyzioterapeutem. VSichni pacienti, zejména ti, ktefi
jsou psychicky vice postizeni, by méli byt odeslani k psychologovi [41].

3.1.1 Akupunktura

Akupunktura muze vést u pacientdt s FMS ke ztlumeni bolesti a ztuhlosti. V nékterych
ptipadech se v8ak ve schopnosti zlepsit spanek nebo snizit bolest ¢i tinavu akupunktura
neliSila od té fale$né. Mechanismus u¢inku akupunktury pii 1é¢bé FMS souvisi s aktivaci
perifernich a centralnich systémil fizeni bolesti uvoltiovanim riznych latek, jako jsou B-
endorfiny, enkefaliny, dynorfiny, serotonin, noradrenalin a y-aminomaselna kyselina.
Elektroakupunktura je pii zlepSovani spanku, snizeni pocitu Unavy, bolesti a ztuhlosti
uéinngj$i nez akupunktura manualni. [42, 43].

3.1.2 Termoterapie

Fibromyalgie je spojovéana s revmatickymi bolestmi, a proto je aplikace tepla povazovana za
ptirozenou volbu 1é¢by. V jedné ze studii [44] byli pacienti nedostate¢né reagujici na
farmakologickou 1é¢bu podrobeni 1é¢bé bahenni koupeli. Bahenni koupel méla ptiznivé
ucinky, hodnotici parametry byly ve srovnani s vychozim stavem po dobu 1é¢by stabilni. Bylo
také zjisténo, Ze bahenni koupele ptedchazely atrofii a zanétu. Nicméné navzdory pozitivnim
vysledkim maji dostupné klinické studie metodologicka omezeni, divodem je nedostatek
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studii, coz znemoziuje definitivni
zaveéry o termoterapii u pacientt s FMS. Kryoskopii bylo dosazeno snizeni zanétlivé reakce

véetné otokd, vyvolani nékolika fyziologickych reakcich organismu, jako je zvySeni hladiny
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anti-zanétlivych cytokint, B-endorfinti, adrenokortikotropinu, bilych krvinek, katecholamini
a kortisolu [44, 45].

3.1.3 Laserova terapie

Laserovou terapii Ize pro pacienty s FMS pouzit jako alternativni 1é¢bu, kdy jeji pouziti mize
vést ke zmirnéni bolesti. Laserova terapie nema zadné vedlejsi Gc¢inky ani absolutni
kontraindikaci a jeji u¢inek muze trvat po delsi dobu [46].

3.1.4 Cviceni

Cvicenim Ize zmirnit bolest a dalsi symptomy. V randomizované kontrolované klinické studii
bylo u Zen cviéici jogu pozorovano snizeni Unavy, zlepSeni nalady a zmirnéni bolesti. V dalsi
studii bylo prokazano Ze tanec Tai chi vedl ke zlepSeni symptoma FMS [44].

3.1.4.1 Aerobni cviceni

Kombinovany cvic¢ebni program silového, flexibilniho a aerobniho cviceni vedl ke zlepSeni
rozsahu pohybu ramen a ky¢li a ke zlepSeni sily uchopu rukou. Silové cvieni a aerobni
cvi¢eni mohou vést ke snizeni bolesti a po¢tu citlivych bodu [47].

3.1.4.2 Akvatické cviceni

Cviceni ve vodnim prostfedi usnadiiuje mobilizaci kloubll a udéluje kloubiim a svalim mensi
provedeni na sousi. Akvatické cviceni lze povaZovat za bezpecnou a snadno pouzitelnou

metodu cviceni [48].

3.1.5 Manuélni terapie

Masaz pojivovych tkani je povazovana za dilezity prvek manualni terapie. Masaze mohou
byt dosti bolestivé a jejich pfinos se obvykle objevuje pozdéji. Masaz by méla byt mirna, aby
nedoslo k pocitu nadmérné bolesti. Svédska masaz neni pro pacienty s FMS doporugena [49].
3.1.6 Psychologické/psychiatricka pomoc

U pacienti s FMS se casto vyskytuji psychiatrické poruchy, které mohou ovliviiovat
zavaznost a 1é¢bu FMS, a které mizou zhorSovat bolest a schopnost pacienta spolupracovat
pii 1é¢beé. Psychiatricka 1é¢ba je doporucena v piipadé, Ze pacient nereaguje na piedepsana
léciva nebo vykazuje zavazné projevy jako sebepoSkozovani nebo poruchy osobnosti [50].
3.1.6.1 Kognitivné-behavioralni terapie

Metoda kognitivné-behavioralni terapie (KBT) byla vyvinuta v 70. letech 20. stoleti a
zaméfuje se na identifikaci obtizi a problémil a reakci pacientli na tyty obtize a problémy.
Cilem KBT je vytvofeni alternativnich mentalnich a behavioralnich vzorcii zamétenych
nejdiive na zménu mysleni a teprve potom na zménu chovani. KBT je u¢innym piistupem
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k fizeni chronicke bolesti a standardni metodou 1é¢by je ,,mindfulness®. U pacienti s FMS je
technika ,,mindfulness* spojena slepsi kvalitou spanku, snizenim pocitu bolesti a
deprese [51].

3.1.7 Neinvazivni elektrickd a magneticka stimulace mozku

Nastroji pro stimulaci mozku v klinickych studiich zabyvajicich se FMS jsou transkranialni
magnetickd a elektricka stimulace, kdy oba pfistupy zahrnuji rizné varianty s jednim,
dvojitym ¢i repetitivnim magnetickym impulzem nebo varianty s pfimym, stiidavym,
nahodnym oscilaénim nebo pulznim proudem, které jsou aplikovany s riznymi stimula¢nimi
parametry (intenzita, frekvence, trvani) a protokoly (pocet sezeni, cilova oblast, v kombinaci
s jinymi intervencemi). Jednopulzni a dvoupulzni transkranialni magnetickd stimulace se
pouzivaji k monitorovani zmén excitability kiiry souvisejicich s nemoci, a tedy pro zkoumani
patofyziologickych rysi FMS. Pro terapeutické ucely se vyuziva repetitivni transkranialni
magnetickd stimulace (rTMS) a transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem.

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace spociva v aplikaci repetitivnich magnetickych
impulzii na pokozku hlavy s riznou frekvenci. Tato varianta transkranialni magnetické
stimulace moduluje aktivitu a drazdivost kury mozku i po skonceni stimulace a specifické
frekvence stimulace vyvolavaji zvySeni nebo snizeni drazdivosti. V riznych klinickych
studiich bylo zjisténo, Ze repetitivni transkranialni magneticka stimulace ma mirné pozitivni
u¢inky na tlumeni bolesti, kvalitu Zivota, izkost a depresi, a obecné zlepSuje aktivitu, mirni
poruchu spanku a fyzickou uUnavu. V téchto studiich byly pozorovany také vedlejsi ucinky,

jako je bolest hlavy a krku, zavraté a nevolnost.

Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem

Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem spociva v aplikaci slabého stejnosmérného
proudu (v rozmezi mA) po dobu nékolika minut elektrodami umisténymi na pokozce hlavy.
Tato 1é¢ba se pouziva pro zmirnéni bolesti. Nebyly pozorovany zadné zavazné vedlejsi
u¢inky, mirnymi vedlej$imi ucinky jsou brnéni, paleni a zarudnuti ktize pod stimulacni
elektrodou [52].

3.1.8 Terapie zaloZena na virtualni realité

Technologie virtualni reality umozinuje pacientim vstoupit do virtudlniho prostiedi
podobnému realnému svétu a interagovat s nim. Imersivni virtualni realita zobrazuje 3D
digitalni obrazy v rozsahu 360°. Pacienti interaguji s virtualnim prostiedim ovladatem nebo

vlastnima rukama. Neimersivni virtualni realita je levné&jsi variantou, kterd zobrazuje 2D
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obrazy na monitoru a pacient interaguje s virtualnim prostfedim mysi, klavesnici nebo
joystickem. Lécbou zaloZenou na virtualni realité byly ziskdny nadéjné vysledky v oblasti
tlumeni bolesti, odstranéni tzkosti nebo naladovych stavi. U pacienti s FMS se objevuji
poruchy rovnovahy, coz zvysuje riziko padu. Né&které studie uvadéji, ze 1é¢ba zalozend na
virtualni realité¢ muze vést ke zménam v riznych oblastech mozku a zvySovat aktivitu sede

hmoty, a zlepsuje tak dynamickou rovnovéahu [53].

3.1.9 Dietni opatieni

U FMS stejné jako u vétSiny ostatnich chronickych onemocnéni dochdzi ke zlepSeni
symptomu pii nastaveni spravné zivotospravy. Nékteré studie prokazaly, Ze uprava jidelnicku
m¢éla pozitivni VIiv na snizeni vnimani bolesti. Jedna se o dietu s nizkym obsahem sacharidu,

jako sacharosa, laktosa, fruktosa, fruktany a galaktany, bezlepkovéa a hypokaloricka dieta [54].

3.1.10 Hyperbarické kyslikova terapie

Hyperbaricka kyslikova terapie (HBOT, z angl. hyperbaric oxygen therapy) mtze napravit
abnormalni funkci mozku, ktera je zakladem symptoma u pacienti s FMS. Vyssi koncentrace
kysliku pravdépodobné méni metabolismus bunék mozku a funkci glii. Bylo prokazano, Ze
HBOT vyvolava protizanétlivy G¢inek, mirni bolest snizenim produkce zanétlivych mediatort
glialnimi bunkami. HBOT je schopné iniciovat mechanismus opravy cév a zlepsit tak prutok
krve mozkem, indukovat regeneraci a rust axonu, podporovat integritu hematoencefalické
bariéry a snizovat zanétlivou reakci v mozku. Na bunééné Grovni je HBOT schopna zlepsit
metabolismus nervovych bungk, snizit apoptdzu, zmirnit oxidacni stres a zvysit hladinu
neurotrofini  a oxidu dusnatého prosttednictvim zlepSeni funkce mitochondrii jak
V neuronech, tak v glidlnich bunikach, a miZe dokonce podporovat neurogenezi kmenovych
bungk [55].

3.2 Farmakologicka 1é¢ba

Farmakologicka 1é€ba FMS zahrnuje nékolik 1é¢iv, které jsou schvaleny FDA a Evropskou
alianci revmatologickych asociaci (EULAR, z angl. European Leuague Against Rheumatism,
drivejsi nazev). Pii1 farmakologické 1€¢bé je potieba brat v tivahu rizika nezddoucich ucinkl a
pacientim by méla byt podavana 1é¢iva s co nejnizsi a¢innou davkou. Doporuéenymi 1éCivy
jsou modulatory bolesti, jako inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu,
tricyklickd antidepresiva a antiepileptika. Dalsimi 1é¢ivy jsou relaxancia, antagonisté

receptorti pro serotonin, agonisté dopaminu a antioxidanty [13, 56].
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3.2.1 Pregabalin (Lyrica)

Pregabalin byl prvnim schvalenym 1é¢ivem pro 1écbu FMS. Pregabalin je substituovana y-
aminomaslena kyselina (GABA), strukturni vzorec je uveden na obrazku 5. Pregabalin se
selektivné vaze na a2-6 podjednotku napétové fizeného vapnikového kanalu. Presny
mechanismus u¢inku neni zndm, ale odhaduje se, ze inhibuje uvolnovani nékolika
neurotransmitert, vysledkem jsou analgetické, antikonvulzivni a anxiolytické ucinky. Prvné
bylo toto lé¢ivo schvaleno k 1é¢bé zachvati a bolesti zpusobené poskozenymi nervy, které
byvaji u diabetiki. Mezi vedlejsi G¢inky jsou uvadény ospalost, zavraté, rozmazané vidéni,
ptibyvani na vaze, obtize s koncentraci, otoky rukou a nohou a sucho v Gstech. Ve vzacnych
ptipadech muze dojit k alergické reakci [57].

H5;C OH

CHs o)
NH,

Obrézek 5 Strukturni vzorec Pregabalinu; (S)-3-(aminoethyl)-5-methylhexanové kyselina

3.2.2 Gabapentin
Gabapentin (obrazek 6) se pouziva pro 1écbu bolestivych syndromu, véetné FMS. Oproti
Pregabalinu neni schvalen FDA pro 1é¢bu FMS, ale ptesto je Gabapentin ¢asto piedepisovan
mimo oficialni indikaci pro FMS, protoZe oproti Pregabalinu se jedna o levné&jsi 1é¢ivo [58].

0O

OH
NH,

Obrazek 6 Strukturni vzorec Gabapentinu; 2-[1-(Aminomethyl)cyklohexyl]octova kyselina

3.2.3 Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI, zangl. ,.selective serotonin
reuptake inhibitors®) jsou u pacienti s FMS pfi 1écbé chronické bolesti méné ucinné
v porovnani s Ié¢ivy na depresi a Uzkost. Pro zmirnéni bolesti jsou lé¢iva zvysujici hladinu
serotoninu a noradrenalinu oproti SSRI G¢innéjsi [59].

Duloxetin (Cymbalta)

Duloxetin (obrazek 7) je silny inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu a

méné slaby inhibitor zpétného vychytdvani dopaminu. Pfesny mechanismus uU¢inku neni
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zndm, Gcinkuje na depresi, Uzkost a vnimani bolesti, coz mize byt zplisobeno zvysenou

hladinou serotoninu a noradrenalinu v centralni nervové soustave.

/|

S

_NH

HsC
Obrézek 7 Strukturni vzorec Duloxetinu; (+)-(S)-methyl-y-(1-naftyloxy)-2-thiofenpropylamin

Duloxetin se pouziva k 1é¢b¢ deprese a inkontinence (inik mo¢i) a mize byt také uzite¢ny pro
1é¢bu urcitého typu bolesti. Vedlejsimi ucinky jsou nevolnost, sucho v Ustech, ospalost,
zacpa, nechutenstvi a zvySené poceni. Stejné jako néktera jina antidepresiva mize Duloxetin
vést k sebevrazednym myslenkam. Nastup acinku u pacientti s FMS je béhem nékolika dnt,
tedy diive nez u pacientu 1é¢icich se s depresi [57, 60].

Milnacipran (Savella)

Milnacipran (obréazek 8) je selektivni inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a
serotoninu, u¢inngji inhibuje vychytavani noradrenalinu.

H'N

.

CHs

Obrazek 8 Strukturni vzorec Milnacipranu; (£)-[1R(S),2S(R)]-2(aminoethyl)-N,N-diethyl-1-

fenylcyklopropankarboxamid

Vedlejsimi ucinky Milnacipranu jsou nevolnost, zacpa, zavraté, nespavost, nadmérné poceni,
zvraceni, palpitace nebo zvySeny srde¢ni tep, sucho v Ustech a vysoky tlak krve [57].
Venlafaxin

Venlafaxin (obrdzek 9) je pacienty obecné dobie snaSen a je cenové dostupnéjsi v porovnani
s ostatnimi SSRI. V nizkych davkach piisobi jako inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a
pii vyssich davkach inhibuje i vychytavani noradrenalinu. Data o pfinosu Venlafaxinu k 1é¢bé

pacienti s FMS jsou omezend, protoze doposud nebylo provedeno dostatek studii
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zkoumajicich jeho uc¢inek. Vedlejsimi G¢inky jsou nevolnost, sucho v tstech, zacpa, zvyseny

tlak krve, sexualni dysfunkce a serotoninovy syndrom [61-64].

OH
CH3

|
CHs
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CHj

Obrazek 9 Strukturni vzorec Venlafaxinu; (x)-1-[2-(dimethylamino)-1-(4-methoxyfenyl)ethyl]cyklohexanol

4

Novéjsi inhibitory zpétného vychytavani

Reboxetin (obdzek 10) a Esreboxetin (obrédzek 11) jsou selektivni inhibitory zpé&tného
vychytavani noradrenalinu a jsou spojeny svyznamnym snizenim bolesti. TD-9855 je
inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu a byl navrzen pro 1é¢bu chronické

bolesti u pacienti s FMS [8].
CH,

oNe
@ |

Obrazek 10 Strukturni vzorec Reboxetinu; (£)-(2R*)-2-[(aR*)-a-(0-ethoxyfenoxy)benzylJmorfolin
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Obrazek 11 Strukturni vzorec Esreboxetinu; (2S)-2-[(S)-(2-ethoxyfenoxy)(fenyl)methylJmorfolinu

3.2.4 Tricyklicka antidepresiva

Nejvice pouzivanym tricyklickym antidepresivem (TCA) pii 1é¢bé pacienti s FMS je
Amitriptylin (obrazek 12). Snizuje bolest, odstranuje poruchy spanku, snizuje Unavu a obecné
zlepSuje kvalitu zivota. Vedlejsimi uc¢inky jsou sucho v Ustech, zacpa, zmatenost, ortostaticka

hypotenze, zadrzovani mo¢i, pfibyvani na vaze a sexualni dysfunkce [22].

32



Obrazek 12 Strukturni vzorec Amitriptylinu; 10,11-dihydro-5-(y-dimethylaminopropyliden)-5H-
dibenzo[a,d]cyklohepten

3.2.5 Léciva pro regulaci spanku

Pacienti s FMS maji Casto naruSeny spanek s pocitem neosvézeni po probuzeni. Kvalita
spanku je spojovana se zhorSovanim bolesti a nalady a vede ke snizeni fyzické aktivity.
Kromé 1é¢iv je pacientim trpicich nespavosti doporu¢eno dodrzovat dobré spankové navyky,
které zahrnuji vyhybani se stimulanttim, jako je kofein, velkym porcim jidla a alkoholu pted
spanim [65].

Melatonin

Melatonin je hormonem epifyzy, ktery ma analgetické, antioxidacni a protizanétlivé t¢inky a
ktery reguluje chronobiologicky rytmus, imunitni systém, télesnou teplotu a reprodukci. Ma
také ochranny uc¢inek proti vzniku obezity, diabetu, sepsi a fibroze a vyznamné zlepSuje
kvalitu spanku, odstraniuje Unavu, Uzkost a depresi [66].

Oxybét sodny

Oxybat sodny (y-hydroxybutyrat sodny; obrazek 13) je agonista GHB/GABAB receptort
pusobici na noradrenalinové a dopaminové neurony. Byl vyuzivan jako anestetikum
vyvolavajici hluboky spanek. Dnes se pouziva k 1é¢bé narkolepsie, 1ze ho také pouzit k 16¢bé

poruchy spanku u pacient s FMS [67].

O

HO\/\)L
OH

Obrézek 13 Strukturni vzorec Oxybdtu sodného,; y-hydroxybutyrat

3.2.6 Mirogabalin
Mirogabalin (obrazek 14) je silny a selektivni ligand podjednotky 026 napétové fizenych
vapenatych kanald, které jsou hojné pfitomny v oblastech nervovém systému

zprosttedkovavajici prenos a zpracovani bolesti. Jednd se o potencionalni lé¢ivo pro ulevu
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bolesti u pacienti s FMS. Nejcastéjsimi vedlejsimi ucinky jsou ospalost, zavraté a pribyvani
na vaze [68, 69].

H
/
HaC \ OH
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O

Obrazek 14 Strukturni vzorec Mirogabalinu; [(1R,5S,6S)-6-(aminomethyl)-3-ethylbicyklo[3.2.0]hept-3-en-6-

yl]octova kyselina

3.2.7 Naltrexon

Naltrexon (obrazek 15) ma antagonistické ucinky na opidtove receptory a piedpoklada se, Ze
také tlumi pfenos dopaminu v mezolimbickych drahach. Pfevazné je pouzivan jako dopliikova
terapie na podporu abstinence u pacientl se zavislosti na opiatech nebo alkoholu. V nizkych
davkach ma analgeticky Gc¢inek. Je potieba odhadnout spravnou davku 1é¢iva, tak aby bylo
lé¢ivo dostate¢né tc¢inné s minimalnimi vedlejsi ucinky. Pacienti s FMS nejcastéji hlasi jako
hlavni pfinos 1é¢by zlepSeni spanku a/nebo odstranéni Unavy misto Ulevy od bolesti [70].

HO

Obrazek 15 Strukturni vzorec Naltrexonu; (4R,4aS,7aR,12bS)-3-(cyklopropylmethyl)-4a,9-dihydroxy-
2,4,5,6,7a,13-hexahydro-1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isochinolin-7-on

3.2.8 Armodafinil

Armodafinil (obrazek 16) je Ié¢ivo podporujici bdélost a primarné ptsobici na oblasti mozku
zapojené do fizeni bdélosti. Jeho mechanismus neni zcela pochopen a jeho hlavni vyuziti je
v 16¢b& ospalosti spojené s narkolepsii. Unava je u pacientd s FMS b&Znym piiznakem
a potencionalnim tlohou Armodafinilu by mohlo byt zvladani unavy. Nicméné o jeho pouziti
chybi dostatek studii a existuji i studie, jejichz zavérem je, ze po jeho pouziti nedoslo

k zadnému vyznamnému ucinku [71].
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Obrazek 16 Strukturni vzorec Armodafinilu; (-)-2-[(R)-(difenylmethyl)sulfinyl]Jacetamid

3.2.9 Konopi

Konopi bylo navrzeno jako alternativni terapie pro 1é¢bu FMS. Ackoliv konopi obsahuje
celou fadu latek, izolovanymi latkami s terapeutické twcinky jsou zejména A°-
tetrahydrokanabinol (THC; obrézek 17) a kanabidiol (CBD; obrazek 18). Jejich u¢inky jsou
zprostiedkovany pies kanabinoidni receptor typu 1 (CB1) a typu 2 (CB2). Bylo zkoumano
mozné vyuziti THC a CBD jako lé¢iv pro pacienty s FMS. Bylo zjiSténo, ze THC pozitivné
analgetické vlastnosti. Dalsi studie hodnotily u¢inky syntetického analogu THC, Nabilonu
(obréazek 19), ktery je povazovan za dvakrat G¢innéj$i nez THC. Nabilon ma lepsi G¢inky pii
1é¢bé poruchy spanku nez Amitriptylin, av§ak zadné ucinky na mirnéni bolesti nebo zlepseni
nalady. ProdlouZzena doba G¢inku Nabilonu vede ke zmirnéni bolesti, avSak zvysuje se riziko
nezadoucich vedlejSich Uc¢inkd. Nejcastéjsimi vedlejSimi U¢inky jsou ospalost, zavraté,
nevolnost/zvraceni, sucho v ustech, pocit omameni, kasel, bolest v krku, tachykardie,
podrazdéni spojivek, hypotenze a potize gastrointestinalniho traktu. Uloha konopi pii 16¢bé

bolesti a FMS je predmétem intenzivniho zkoumani [72, 73].

Obrazek 17 Strukturni vzorec A9-tetrahydrokanabinolu; (6aR,10aR)-6,6,9-trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-

tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol

HO
Obréazek 18 Strukturni vzorec kanabidiolu; 2-[(1R,6R)-6-isopropenyl-3-methylcyklohex-2-en-1-yl]-5-
pentylbenzen-1,3-diol
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Obrazek 19Strukturni vzorce (R,R)-(—)-Nabilonu; (6aR,10aR)-1-hydroxy-6,6-dimethyl-3-(2-methyloktan-2-yl)-
6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-benzo[c]chromen-9-on a (S,S)-(+)-nabilonu; (6aS,10aS)-1-hydroxy-6,6-
dimethyl-3-(2-methyloktan-2-yl)-6,6a,7,8,10,10a-hexahydro-9H-benzo[c]chromen-9-on

3.2.10 Vitamin D
Vitamin D je steroidni hormon, ktery reguluje hladinu vapniku a fosfata v krvi. Pacienti
s FMS maji ¢asto velké bolesti, trpi depresemi a maji problém s fyzickou aktivitou, coz vede
k nedostate¢nému vystaveni sluneénimu svétlu, a to je divodem, pro¢ maji niz$i hladinu
vitaminu D v krvi. Suplementace vitaminem D miZe u pacientli s FMS pfispét ke zmirnéni
symptomd [74].
3.2.11 Lacosamid
Lacosamid (obrazek 20) se pouziva pii 1é¢bé epilepsiec. Ve dvojité zaslepené placebem
kontrolované Klinické studii z roku 2012 byl hodnocen u¢inek Lacosamidu na zmirnéni
bolesti a zlepseni spanku u pacientd s FMS. Lacosamid vedl ke zmirnéni bolesti a zlepseni
kvality spanku. Nezadouci ucinky jsou zavislé na davce a jedna se ptredevSsim 0 zavraté,
vertigo, ataxii, poruchu rovnovahy, diplopii, Unavu, nevolnost, zvraceni a ties. K uréeni
potencidlu Lacosamidu pfi 1é¢bé pacient s FMS jsou zapotiebi dalsi studie [75].
N :
oA y T

Obrazek 20 Strukturni vzorec Lacosamidu; N2-acetyl-N-benzyl-d-homoserinamid

3.2.12 Tramadol
Tramadol (obrazek 21) je centralné pusobici synteticky opioid a jeden z nejcastéji
pouzivanych analgetik pisobicich na centralni nervovy systém. Jedna se o u¢inny a dobie

tolerovany 1€k, ktery se pouziva ke sniZeni bolesti. Tramadol ma pozitivni €inek na bolest pii

168b& FMS [76].
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Obrazek 21 Strukturni vzorec Tramadolu; 2-[(dimethylamino)methyl]-1-(3-methoxyfenyl)cyklohexanol
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ZAVER

Fibromyalgie je z velké c¢asti stale nepochopenym onemocnénim, a proto cilem této prace
bylo shrnout doposud zndmé poznatky. V bakalaiské praci byly popsany zndimé mechanismy
spojené s patogenezi nemoci, metody diagnostiky odhalujici symptomy, které fybromylagii
doprovazeji, a moznosti 1é¢by. Protoze piesna pfi¢ina vzniku této nemoci neni stale znama,
jsou léCeny pouze piiznaky. ProtoZe pacienti zaZivaji problémy spojené s fibromyalgii
S riznou intenzitou, je doporuceno vybrat spravnou individualni [é¢bu. Mnoho 1é¢iv mlize mit
nezadouci vedlejsi  GcCinky, proto je doporuCena kombinace nefarmakologické

a farmakologické 1éCby.
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