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Prepojenie s medzinarodnymi spolo¢nost’ami, metodika

Prepojenie s medzinarodnymi spolo¢nost’ami

Tento Standardny postup bol vypracovany zastupcami Slovenskej reumatologickej spolo¢nosti.
Diagnostické a terapeutické algoritmy sa opieraju o najnovsie informacie EBM a vychadzaju
zo smernic medzinarodnych spolo¢nosti. NajdolezitejSie smernice pouzité pri tvorbe
Standardného postupu st nasledovné:

Vedecké spolo¢nosti: American College of Rheumatology (ACR), Infectious Diseases Society
of America (IDSA), American Academy of Neurology (AAN).

Nazov: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America (IDSA),
American Academy of Neurology (AAN), and American College of Rheumatology (ACR):
2020 Guidelines for the Prevention, Diagnosis, and Treatment of Lyme Disease.
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E. Rosenfeld, Margot L. Savoy, Sunil K. Sood, Allen C. Steere, Franc Strle, Robert Sundel,
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Metodika - nastroje hodnotenia kvality odporuc¢anych klinickych postupov
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Zoznam skratiek

AAN American Academy of Neurology
ACR American College of Rheumatology
ATB Antibioticka terapia

csDMARDS Konvencné syntetické chorobu modifikujlice antireumatikum
ELISA Enzymovo viazany imunosorbentny test
IDSA Infectious Diseases Society of America
LA Lymska artritida

LB Lymska borelidéza

NSA Nesteroidové antiflogistika

PCR Polymerazova retazova reakcia

wB Western blot

Kompetencie

Specializicie ziastiiujiice sa na diagnostike, lie¢be a sledovani pediatrickych pacientov
s lymskou artritidou:

Lekar so Specializaciou v odbore pediatricka reumatolégia — vySetrenie, stanovenie
diagnozy, liecba event. navrh liecby pre iného Specialistu (infetoklog, event. v pripade potreby
realizovat’ artroskopickl) a kontrola pediatrickych pacientov s artritidou pri lymskej borelioze.

Lekar so Specializaciou v odbore pediater — klinické vySetrenie pacienta, sérologické testy.

Definicia

Lymska borelioza je infekéné multisystémové ochorenie vyvolané spirochétami z rodu
Borrelia burgdorferi, B. afzelii a B. garinii. Spravidla sa vyvija po prisati klie$ta, ktory
je hostitel'om spirochét. Medzi v€asné priznaky (1. Stadium ochorenia) patri rozSirujuca sa
koZna vyrazka (erythema migrans), ktord sa objavuje v mieste prisatia klieSta. Pokial' sa


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmid/18751155/?tool=pubmed

ochorenie vcas nelieCi, dochadza k disemindcii infekcie s postihnutim koze, nervového,
muskuloskeletalneho systému, ¢i srdca.

Artritida pri lymskej borelidze je relativne ¢astym priznakom véasnej a neskorej diseminovanej
infekcie (v Eurdpe priblizne 10-15 %, v USA dokonca 50-60 %) v 2. resp.
3. stadiu lymeskej borelidozy. Vyvoju artritidy nemusi predchadzat’ klinicka manifestacia
1. stadia (erythema migrans). Lymska artritida sa najCastejSie prejavi ako intermitentna,
vzacnejSie chronickd perzistentnd monoartritida kolenného kibu (90 %), menej ¢&asto
sa manifestuje ako artritida viacerych kibov (oligoartrikuldrne postihnutie). Zakladom
diagnostiky je typicky klinicky obraz artritidy a sérologicky dokaz Specifickych
antiboréliovych protilatok. Pred zacatim antibiotickej lieCby moze byt prinosnym aj priamy
dokaz DNA OspA alebo OspC génu B. burgdorferi zo synoviovej tekutiny pomocou
polymerazovej retazovej reakcie (PCR). Odpoved’ na peroralnu, ¢i intravendznu antibioticka
(ATB) terapiu v kombinacii s adjuvantnou lie¢bou nesteroidovymi antiflogistikami (NSA)
je vo vSeobecnosti vynikajlca, aj ked’ u niektorych pacientov sa mdze rozvinat’ perzistentné
alebo rekurentné artikuldrne postihnutie, vyzadujuce opakované liecebné ATB cykly,
¢i zavedenie lieCby konvenénymi syntetickymi chorobu modifikujucimi antireumatikami
(csDMARDS). Refraktérne formy artritid pri lymskej borelidze mézu vyzadovat’ realizaciu
artroskopickej synovektomie.

Epidemiologia a etiopatogenéza

Lymska artritida (LA) patri k najcastejSim prejavom vcasnej diseminovanej infekcie alebo
chronického $tadia perzistujucej infekcie spirochétami Borrelia burgdorferi, B. afzelii a B.
garinii - tzv. lymeskej borelidozy (LB). Po prvy raz bola LA opisana v meste Lyme v State
Connecticut v 70. rokoch 20. storocia (1). Podtypy B. burgdorferi sa liSia v patogenite kmenov
OspC typu A (RST1), ktoré sa povazuju za obzvlast’ virulentné a artritogénne.

LB je infekéné multisyst¢émové ochorenie, ktoré moze postihnat’ kozu, srdce,
muskoloskeletdlny a nervovy systém (2). Incidencia choroby v SR predstavuje priblizne
35-40 pripadov na 100 000 obyvatelov/rok. Na c¢loveka sa infekcia prendsa spravidla
infikovanym kliestom (v nasich podmienkach najcastejsie Ixodes ricinus) (3). Prenos infekcie
vznikd po prisati drobnej nymfy klieSta na koZzu cloveka. Nasdvanie krvi je spojené
s transportom spirochét z ¢reva nymfy do jej slinnych Zliaz a ndslednym prechodom spirochét
borrelii do krvného obehu ¢loveka. Vyskyt LB zavisi od vyskytu vyvojovych stadii kliestov
schopnych prenasat’ infekciu aje vendemickych oblastiach najvyssi na jar av lete.
LA sa mdze prejavit’ aj s niekol’komesaénym odstupom od infekcie, preto sa Casto prejavi
Vv netypickych ¢astiach roka (zimné mesiace).

Priblizne v polovici pripadov si chory event. zakonny zastupca prisatie kliest'a nevybavuju.
Na prenos nadkazy inym krv sajicim hmyzom vSak doposial’ neexistuju jednoznacné dokazy,
napriek tomu, Ze borélie boli dokazané aj v krvi inych sajucich biologickych organizmov
(komare, muchnicky). Jeden z dévodov, preCo sa vSak zrejme sa v prenose infekcie neuplatiuji
je fakt, ze spirochéty potrebuju k ziskaniu patogenicity pre teplokrvné zivocichy biologicku
transformaciu, ktord prebieha Specificky len v kliestoch. Je indukovand nasdvanim krvi a



zaberd isty Cas (udava sa priblizne 24 hodin). Az potom infekciozita takto transformovanych
spirochét narastd. Definitivne vSak takyto prenos infekcie vylucit’ nemozno.

Klinicky obraz
Klinické priznaky detskych pacientov s LA:
- Perzistentné mono - alebo migrujuce oligoartikularne postihnutie (najCastejSie

monoartritida kolena — 90 %) so zaCiatkom cca 6-12 mesiacov (niekedy aj dlhSie)
po infikovani.

- Vo vcasnych Stadidch LB moze byt pritomné postihnutie periartikularnych Struktar
(zapalové tendinopatie, entezopatie). Okrem najfrekventovanejSie postihnutého
kolenného kibu je typické aj postihnutie aj ¢lenka, ramena, laktovych kibov alebo
zapastia.

- LB len zriedka sposobuje chronickl symetrickt polyartritidu.

~  Monoartritida kolenného kibu je zvy&ajne spojena s velkym kibovym vypotkom (&asto
objemu nad 100 ml), av§ak na rozdiel od septickej artritidy nebyva vyznamne bolestivy
a mdze aj pomerne malo obmedzovat’ rozsah pohyblivosti kibu.

-V Case manifestacie aktivneho artikularneho postihnutia zvdcSa nie st pritomné
systémové priznaky (zvySena telesnd teplota, inava).

Diagnostika, postup, urcenie diagnozy

Diagnostika je zalozena na typickej klinickej manifestacii, anamnestickom udaji o pobyte
v prirode v endemickej oblasti a/alebo o prisati klieSta a nepriamom sérologickom dokaze
pritomnosti Specifickych protilatok (ELISA, Western blot), ¢i priamom (PCR) dokaze infekcie.

Sérologické vySetrenia

Zakladom pri diagnostike LA je sérologické vySetrenie. V su€asnosti sa odporuca dvojstupnova
diagnostika — po tGvodnom vySetreni, pri ktorom sa vzorky najskor testuju
na Specifické IgM algG protilatky proti B. burgdorferi pomocou enzymovo viazaného
imunosorbentného testu (ELISA) s naslednou konfirmaciu metédou Western blot (WB)
Vv pripade pozitivneho, neurcitého alebo hrani¢ného vysledku. Na rozdiel od v€asnej infekcie,
ked’ mozu byt niektori pacienti séronegativni alebo vykazuju pozitivitu protilatok v triede 1gM,
maju vSetci pacienti s LA v chronickom S§tadiu ochorenia pozitivne IgG protilatky
proti B. burgdorferi s rozsirenim odpovede na viacero spirochetalnych proteinov. Priblizne 120
z 1200 spirochetalnych proteinov (predovSetkym lipoproteinov vonkaj$ej membrany)
je imunogénnych (5-14).

Specifické protilatky IgM sa za¢inaji tvorit’ v priebehu 2-4 tyzdiiov od zadiatku infekcie
aich tvorba vrcholi v 6-8 tyzdni infekcie. V ase manifestacie LA byvaji IgM protilatky
negativne resp. len slabo pozitivne. Titer antiboréliovych protildtok nema vzt'ah
k uspesnosti antibiotickej liecby, preto sa po klinicky uspesnej ATB terapii kontrola titra
protilatok neodporuca.



FaloSna IgM pozitivita. Je dokdzand skrizend reaktivita s nepribuznymi antigénmi
Epstein - Barrovej virusu, Parvovirusu B19 a Treponema pallidum. Falo$ne pozitivne
protilatky IgM mozu byt zistené aj u pacientov s ochoreniami asociovanymi s pozitivitou
reumatoidného faktora.

PCR testy na B. burgdorferi zo synovialnej tekutiny

Je mimoriadne narocné realizovat’ priamy ddokaz B. burgdorferi zo synoviovej tekutiny
pomocou kultivacie, ¢i elektronovej mikroskopie, preto sa v praxi tdito metodika nepouziva.
Naopak, priamy DNA doékaz génu OspA alebo OspC B. burgdorferi v synovidlnej tekutine
pomocou PCR je vysoko Specificky a na rozdiel od pozitivneho nélezu v likvore, je vykazuje
aj pomerne vysoku senzitivitu (86-90%). Povazuje sa za dostatocny marker akutnej infekcie.
Spirochetdlna DNA vSak moéze v synoviove] tekutine pretrvavat’ aj po usmrteni spirochét
(15,16), preto pri event. reinfekciach resp. recidivach LA interpretacia pozitivneho vysledku
moze byt problematicka (realizacia PCR testu na B. burgoferi zo synoviovej tekutiny
u séropozitivnych pacientov u ktorych sa zvazuje diagnéza LA, ale rozhodnutia o liecbe
vyzaduju presnejsie informadcie, je vysoko odporiicand, dokazy strednej kvality) (17).

Terapia

Aj ked” niektoré pozorovania LA wudeti preukazali, Ze uviacSiny pacientov dojde
k spontannemu ustupu, je ATB liecba LA vysoko odporac¢ana, kedZze urychluje Gstup
artikularnych priznakov a predchédza rekurencii artritidy, ¢i potencidlnemu vzniku poSkodenia
kibu. Nie vietci pacienti reaguju na ATB lie¢bu promptne - dosiahnutie Ziadanej klinickej
odpovede sa moze dostavit’ az o niekol’ko mesiacov. Podl'a sucasnych odporucani American
College of Rheumatology (ACR), Infectious Diseases Society of America (IDSA), American
Academy of Neurology (AAN) ma byt nekomplikovana LA bez neurologického postihnutia
inicialne lieCena peroralnym 28-diovym cyklom doxycyklinu (17) — podobne
aj u deti starSich ako 8 rokov inicidlne podavame doxycyklin v davke 2mg/kg dvakrat denne,
max 100 mg/davku dvakrat denne (28 dni) (sila odporucania vysoka, dokazy strednej kvality)
(17,21, 29, 30). U deti mladSich ako 8 rokov je odporucany cyklus amoxicilinu 50 mg/kg denne
(v troch ddvkach), max 500 mg/davku podévanych trikrat denne (28 dni). Americkd spolo¢nost’
pre infekéné choroby (Infectious Diseases Society of America) navrhla u deti
s kontraindikdciami pre uZivanie amoxicilinu a doxycyklinu alternativny cyklus liecby
cefuroximom, avSak jeho ucinnost’ v tejto indikdcii nebola klinicky preukazand (17).
90 % detskych pacientov na prvy cyklus perordlnej ATB liecby odpovedd dostatocne.
Pri rekurencii alebo perzistencii artritidy s evidentnym klinickym zlepSenim po prvom
liecebnom cykle sa odporuca druhy ATB cyklus rovnakym peroralnym antibiotikom (d’alSich
28 dni) (17,21, 29, 30). U pacientov s LA s ¢iasto¢nou odpoved’ou po prvom cykle peroralneho
antibiotika, je viak potrebné aj vyluéenie inej pri¢iny opuchu kibov ako LA. Odporu¢ame tieZ
prehodnotit’ adherenciu pacienta k liecbe, trvanie artritidy pred poc¢iatocnym ATB cyklom a
stupenl synovidlnej proliferacie voci opuchu (17). Druhy cyklus peroralnych antibiotik méze
byt’ rozumnou alternativou najméi pre pacientov, u ktorych je synovidlna proliferacia miernejsia
v porovnani s opuchom kibu a pre tych, u ktorych zikonny zastupca uprednostiiuje pred
zvazenim IV. terapie opakovanie peroralnym cyklom (nedostatok dokazov, sila odporucania
nizka). Ekvivalentom podania druhého peroralnecho ATB cyklu je 14-28 dnovy cyklus IV.
podavania ceftriaxonu (50-75 mg/kg raz denne, max 2g/davku raz denne, 14-28 dni), najma



U pacientov s perzistujucim stredne tazkym az tazkym artikularnym postihnutim, u ktorych
vobec nedoslo k zlepSeniu alebo mala predchddzajuca liecba minimalny ucinok (sila
odportcania nizka, dokazy nizkej kvality) (17-27, 29-30). Adjuvantnu liecbu predstavuju NSA
(simultanne s ATB terapiou). Antibioticka terapia trvajica dlhsie ako 8 tyzdnov (ak ATB liecba
zahtnala aj cyklus IV. terapie), uz pacientom neposkytuje d’alsi prinos. Perzistujtca artritida po
dvoch ATB cykloch sa teda lie¢i symptomaticky NSA, pouzitim intraartikularnych
kortikosteroidov event. zavedenim ¢sDMARDS alebo biologickych DMARDS (metotrexat,
sulfasalazin, hydroxychlorochin, inhibitory tumor nekrotizujuceho fakoru alfa). Refraktérna
LA raritne moze vyzadovat artroskopicku synovektomiu (sila odporucani nizka, vel'mi
nekvalitné dokazy) (17-28).

Tabulka ¢. 1.

Odporucané peroralne antibiotické rezimy pre lymsku artritidu 7.
Podla (21, 29, 30).

Vekova Trvanie
kategoria  |Liek Davkovanie Max. (dni)
Deti vo Doxycyklin  [4mg/kg denne oralne, 100 mg na davku |28
veku > 8 rozdelenych do 2 davok
rokov Amoxicilin |50 mg/kg denne oralne, 500 mg na davku |28
rozdelenych do 3 davok
Cefuroxim |30 mg/kg denne oralne, 500 mg na davku |28
rozdelenych do 2 davok
Deti <8 Amoxicilin |50 mg/kg denne oralne, 500 mg na davku |28
rokov rozdelenych do 3 davok
Cefuroxim 30 mg/kg denne oralne, 500 mg na davku |28
rozdelenych do 2 davok

+ Po stanoveni diagndzy sa odporuca plny cyklus peroralnych antibiotik. U pacientov so zlepSujicimi
sa, ale pretrvavajucimi symptémami po prvom ATB cykle je mozné zvazit' druhy cyklus toho istého
peroralneho antibiotika, alebo individualne sledovanie. U pacientov s perzistujucim stredne t'azkym
az tazkym artikularnym postihnutim, u ktorych vobec nedoslo k zlepseniu alebo mala predchadzajuca
liecba len minimalny G¢inok je nutné pristipit’ k parenteralnej ATB liecbe (17, 21, 29, 30).



Tabulka ¢€. 2.

?Thmmiqp Odportcané parenteralne antibiotické rezimy pre lymsku artritidu.
Sl | 4 Podrla (21, 29, 30).

Vekova
kategoria Droga Davkovanie Maximalne  [Trvanie (dni)
Deti Ceftriaxon*  50-75 mg/kg 2 gramy denne |14-28
intravenozne,
jedenkrat denne
Prevencia

A. Osobné ochranné opatrenia. Odporucania:
1. Jedinci s rizikom expozicie by mali pouzit’ osobné ochranné opatrenia na znizenie rizika
expozicie klieStom a infekcie patogénmi prendSanymi klieStami (osvedcené

postupy) (17).

B. Repelenty na zabranenie uhryznutiu klieSCom. Odporiucanie:
1. Na prevenciu uhryznutia kliestami sa odportica N, N-dietyl-meta-toluamid (DEET),
pikaridin, etyl-3 (Nn-butyl-N-acetyl) aminopropionat (IR3535), olej z ecukalyptu
a citronu (OLE), p-metan-3,8-diol (PMD), 2-undekandon alebo permetrin (Sila
odporucania vysoka, dokazy strednej kvality) (17).

C. Odstranenie prichytenych klieStov. Odporiucania:
1. Odportcame rychlo odstranit’ prisatého klieSta mechanickymi prostriedkami pomocou
Cistej pinzety s jemnym hrotom (alebo podobného zariadenia) vloZenej medzi telo klieSta
a kozu (osvedcené postupy) .
2. Odporticame vyhybat' sa aplikécii Skodlivych chemikalii alebo ropnych produktov
na vynutenie jeho odlucenia (17).

Prognoza

Progndza lieCenych deti s LA je vynikajica (31-33). Dlhodoby outcome bol hodnoteny
u 90 deti, u ktorych bola diagnostikovana LA (priemerny vek 8,3 roka; 1,9-16 rokov) (31).
85 deti bolo liecenych antimikrobidlnou terapiou v priemere dva mesiace po nastupe
symptomov (2 dni az 5,5 roka). Sledovanie sa uskutocnilo v mediane siedmich rokov
(2-12 rokov) po diagnostike. Ziaden z lieSenych pacientov nemal aktivnu artritidu
po ukonceni ATB cyklu/cyklov, nelieCené deti vSak mali dlhodobé muskuloskeletalne obtiaze.

Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)

Rodi¢, ktorého dieta sa lie¢i na artritidu pri lymskej boreliéze, ma narok na kratkodobé
osSetrovné, ktoré vznikd od prvého dna potreby osobného a celodenného oSetrovania alebo
potreby osobnej a celodennej starostlivosti, potvrdenej oSetrujucim lekarom. Narok na
kratkodobé oSetrovné je najviac 14 kalendarnych dni. Ak dieta vyzaduje starostlivost’ nad
ramec tychto 14 dni, rodi¢ moze nad’alej opatrovat’ diet’a na zaklade ospravedlnenia v praci,



predlozenym potvrdenim od lekéra, avSak uz nema narok na osetrovné. V pripade, ze zdravotny
stav dietat’a je vazny, vyzadujuci hospitalizaciu, po prepusteni z hospitalizacie na odporucenie
lekara, ktory oSetroval dieta v nemocnici aodporu¢i nad’alej nevyhnutnost domacej
starostlivosti, rodi¢ ma narok na dlhodobé oSetrovné, Vv trvani najviac 90 kalendarnych dni.
(Dlhodobé osetrovné je novy druh nemocenskej davky, v platnosti od 1. aprila 2021).

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti
- Diagn6éza ma byt stanovena pediatrickym reumatolégom, s kontrolnym vySetrenim
dietata pred zahajenim ATB liecby a nasledne po ukonceni kazdého ATB cyklu.
- Pocas podévania IV. ATB cyklu sa vyzaduje hospitalizacia na pracovisku, kde pdosobi
pediatricky reumatolog.
- Po event. zlyhani ATB liecby kontrolné vysetrenie 1 mesiac po zahdjeni liecby
cs/biologickym DMARDS a nasledne 1x za 3 mesiace

ORGANIZACIA KUPELNEJ LIECBY
Individualne.

Odporuacania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Audit a revizia budu realizované po 12 mesiacoch a nésledne kazdych 5 rokov. V pripade
objavenia sa novych vedeckych informécii, medzindrodnych odporucani, vyvoja
diagnostickych metdd a terapeutickych modalit aj skor.
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Poznimka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike

alebo liecbe ako uvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup,

ak sa vezmu do uvahy dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecha, teda pristup zaloZeny

na dokazoch alebo na zdklade klinickej konzultdcie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentdcii pacienta.

Udinnost’
Tento Standardny postup nadobuda u¢innost’ od 1. oktébra 2021.

Vladimir Lengvarsky
minister zdravotnictva
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