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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

AIM akutny infarkt myokardu

AKVR ambulantnd kardiovaskuldrna rehabiliticia
CABG aortokoronarny bypass

EF LK ejekénd frakcia l'avej komory

FBLR fyziatria, balneologia, lieCebna rehabilitacia
KS kardiologicky stacionar

PCI, PTCA koronarna angioplastika

PRT progresivny rezistentny tréning

SP sekundarna prevencia

TPF tréningova pulzova frekvencia

1-RM one repetition maximum

Definicia

AKVR/SP je integrovany a komplexny program sekundarnej prevencie kardiovaskularnych
ochoreni, je kombindciou fyzického tréningu, poradenstva, edukdcie a manazmentu
rizikovych faktorov akymi st sedavy spdsob zivota, fajéenie, nadvéha alebo obezita,
spdsob stravovania spolu s psychickou podporou a nacvikom relaxacie. Cielom je zlepSit’
mortalitu a morbiditu u pacientov s chorobami srdca a ciev, predovsetkym v obdobi prvého
a druhého roka od akutnej ischemickej prihody alebo revaskularizacie (1).

Podklady pre vznik programu

Program vychadza z odporacani Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti k prevencii ochoreni
srdca aciev zr. 2016, kde sa u¢innost AKVR hodnoti v zmysle mediciny zaloZenej na
dokazoch na urovni 1A (2). Je v stlade s publikaciou ,,A position paper from the Secondary
Prevention and Rehabilitation Section of the European Association of Preventive Cardiology.
Secondary prevention through comprehensive cardiovascular rehabilitation: From knowledge
to implementation. 2020 update“(3). Je odrazom snahy zlepSit’ nepriaznivu situdciu v tejto
oblasti preventivnej kardioldgie na Slovensku pri porovnani so situaciou s inymi krajinami
v Eurdépe a vo svete (4). Po publikovani rozsiahlych meta-analyz sa vSeobecne akceptuje, ze
systematickd aplikacia AKVR je spojena s redukciou kardiovaskularnej mortality o 25-30%
a je aj ,,cost-effective (5,6,7,8,9).

Miesto vykonu

AKVR sa poskytuje ambulantne v Kardiologickom stacionari (KS), ktory nadvdzuje na
kardiologicki ambulanciu, alebo aj v lieCebnych kupeloch a na pracoviskach fyziatrie,
balneologie a liecebnej rehabilitacie (dalej spolu oznacené ako FBLR) za predpokladu, ze
spiiajii personélne, pristrojové a priestorové podmienky kladené na kardiologicky stacionar.

Indikacie na zaradenie do programu AKVR/SP su:
1. Akutny koronarny syndrém a akutny infarkt myokardu /AIM/
2. Aortokoronarny bypass /CABG/
3. Koronarna angioplastika /PCI, PTCA/



Kontraindikacie ambulantnej AKVR/SP

Kontraindikacie pre zaradenie su: nestabilnd angina pectoris, nekontrolované zéavazné
arytmie, stredne zavazna a tazka aortdlna sten6za, nestabilizovana kardidlna dekompenzécia,
embolickd plticna prihoda pred menej ako 3 mesiacmi, akutna dissekcia aorty, akutna
myokarditida, perikarditida, nekontrolovand hypertenzia, nestabilny diabetes mellitus,
mentalne a psychické poruchy.

Optimalne ¢asové zaradenie do programu AKVR /SP a odporicanie pre

zaradenie do programu AKVR/SP
Akutny koronarny sy. po PCI: najskor 5. - 6. deni po vykone
po CABG: po 3-4 tyzdioch od vykonu.
Plati zasada: zaradit’ pacientov do programu AKKVR/SP ¢o najskor.
Sposob odporucania:

- pri ukonceni hospitalizacie indikovanych pacientov vypiSe oSetrujuci lekar, v sulade
so Standardnymi lieCebnymi postupmi, ndvrh na zaradenie pacienta do programu
AKVR/SP a odosle pacienta, spravidla podl'a uizemnej prislusnosti, do KS

-V pripade ambulantnych pacientov vypiSe navrh ambulantny kardioldg, internista,
vSeobecny lekar pre dospelych

- Pred zaradenim do programu pacient pisomne odsuhlasi svoju ucast’ v programe vo
forme informovaného suhlasu, v ktorom budia popisané jednotlivé komponenty
programu, ich G¢innost’ a mozné riziko. Informovany stihlas vytvori samostatne kazdé
pracovisko AKVR/SP v 2 kopiach pre kazdého tcastnika, jednu képiu pre tcastnika,
druhu archivuje po dobu jedného roka.

- V KS sa pacient objednd na vstupny zatazovy EKG test, pripadne zatazovu
spiroergometriu v ¢ase do 1 mesiaca od prepustenia z nemocnice, maximalne do 2
mesiacov v pripade, Ze v tomto obdobi absolvuje kupel'nu liecbu.

Personalne poziadavky a kompetencie

AKVR poskytuje kvalifikovany interdisciplinarny tim vedeny kardiologom, ktory ma
potrebné vedomosti v oblasti kardiovaskularnej rehabilitacie, potvrdené certifikatom
vydanym Slovenskou zdravotnickou univerzitou alebo Slovenskou kardiologickou
spolo¢nostou. Na pracoviskdich FBLR modze kardioléga podla miestnych podmienok
nahradit’ lekar FBLR, ktory ma dlhoro¢nu prax v problematike AKVR a mé potrebny vyssie
uvedeny certifikat. Dal§imi internymi &lenmi teamu st kvalifikovana sestra a kvalifikovany
fyzioterapeut. Kvalifikaciu fyzioterapeuta overuje certifikatom Slovenskd zdravotnicka
univerzita. Externymi pracovnikmi mézu byt podla potreby jednotlivych pracovisk lekari
FBLR, psychologovia, lieCebni pedagoégovia, psychiatri, psychoterapeuti, verejni zdravotnici,
nutriéni poradcovia, socialni pracovnici alebo Sportovi lekari.

Priestorové a pristrojové poziadavky

Nakol'ko ¢innost’ staciondra je nadvdzujuca cinnost kardiologickej ambulancie, jeho
vybavenie je totozné s poziadavkami na ¢innost’ kardiologickej ambulancie. NavySe je nutné
vybavenie, ktoré je nad ramec Standardného minimdalneho priestorového, technického a
pristrojového vybavenia kardiologickej ambulancie:

Priestorové poziadavky: vySetroviia na vykonavanie zatazovych EKG testov
a monitoring rizikovych pacientov pri prvychcviceniach,
tréningova sala,
miestnost’ na edukaciu, psychologicku intervenciu, testy
odpocinkova miestnost’,
WC, sprcha.
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Minimalne technické vybavenie: stacionarne bicykle s kardioprogramom automatického

davkovania zat'aze podl'a nastavenej pulzovej frekvencie,
bezecky pas s tym istym kardioprogramom,
certifikované pulzomery,

¢inky a iné mechanické zariadenia na silovy tréning.

Pristrojové vybavenie: certifikovany tlakomer krvného tlaku s detekciou aFib,

oximeter,

bifazicky defibrilator,
monitor EKG,
resuscitacny set.

Zakladné komponenty programu AKVR/SP

Zakladnymi sti¢ast’ami programu su:

VySetrenie pacienta,

Edukécia a podpora zmeny zivotného $tylu,

Riadeny a kontrolovany fyzicky tréning (kardiotréning) ,

Nécvik relaxacie, zvladdania stresu, zmeny v spravani (behavioralna medicina),
socialna podpora,

Manazment a kontrola rizikovych faktorov (fajcenie, hypertenzia, obezita, hladiny
glukézy a krvnych tukov, fyzickd inaktivita),

Vstupny a vystupny zatazovy EKG test,

Pisomny test pacienta, zamerany na Uroven jeho vedomosti o prevencii KVO,
Optiméalna kardioprotektivna liecba,

Zavere¢né zhodnotenie celého cyklu s ur¢enim trovne fyzickej vykonnosti pacienta,
Dlhodoby (mnohoro¢ny) kontakt s pacientom a podpora jeho preventivnych aktivit.

Mozné sucasti programu v indikovanych pripadoch su:

Odoslanie vysledkov do prisluSnej zdravotnej poistovne, zaznam do zdravotnej
dokumentécie pacienta, moznost’ poskytnutia vysledkov na posudkové ucely,
Dotaznik na moznu depresiu,

Dotaznik na sexualne funkcie,

Dotaznik na zloZenie a ¢asy jedla a troven hladu, dodrziavania restrikcie v jedle,
Bioimpedan¢né vySetrenie na obsah celkového a visceralneho tuku, svalovej hmoty,
Ambulantné meranie kvality spanku,

Telemetricky monitoring doméceho cvicenia.

Stratifikacia pacientov pred zaradenim do programu

Na zéklade vysledkov zatazového vySetrenia urci kardioldég kazdému pacientovi stupeii
kontrolovaného fyzického tréningu a zaradi pacienta do prislusnej tréningovej skupiny podl'a
stupiia kardiovaskularneho rizika.

Stratifikacia kardiovaskularneho rizika pacienta je povinnou sucastou programu AKVR/SP.
Riziko sa urcuje podla klinického stavu, stupiia ischémie myokardu, funkcie l'avej komory
a zatazovej kapacity:

Nizke riziko  EF LK 45% a viac, bez pokojovej alebo zatazovej ischémie myokardu,

bez arytmie, zat'azova kapacita > 100 W (> 6 METs);

Stredné riziko EF K 31% - 44%, ischémia pri vysej zatazi (> 100 W)

zatazova kapacita < 100 W (< 6 METs);

Vysoké riziko EF LK < 30%, komplexné komorové arytmie, vyrazné prejavy ischémie pri

malej zat'azi alebo v pokoji, pokles systolického TK pri zat'azi o 10 a viac
mmHg.



Pri predpise efektivneho a bezpecného tréningu prihliada kardioldég aj na klinicky stav,
uzivanu medikéciu, pritomné komorbidity, psychosocidlny stav, muskuloskeletarnu integritu,
stupen fyzickej aktivity v predchorobi, zamestnanie, vek a pohlavie pacienta. V indikovanych
pripadoch konzultuje kinezioldga resp. fyziatra.

Skladba programu v jednom cykle AKVR/SP

Trvanie jedného cyklu je 12 tyzdinov. Kazdy cyklus obsahuje 36 tréningovych jednotiek
pozostavajucich z davkovaného cviCenia na kardiotrenazéroch, kazdé v trvani 45 min. a 15
min. silového tréningu, teda jedna tréningovéd jednotka trvd 60 min., vjednom tyzdni 3
tréningy. Pred kazdou tréningovou jednotkou je zaradend rozcvicka v trvani 10 min., po jej
skonceni strecing v trvani 10 min. Rozcvicku a strecing vedie fyzioterapeut.

Samotnd tréningova jednotka vyzaduje dohlad fyzioterapeuta alebo sestry, ktori kontroluju
krvny tlak, pulzovl frekvenciu, subjektivne pocity pacienta, saturaciu O2 pulznym oximetrom
anameran¢ udaje dokumentuju. U vysoko rizikovych pacientov indikuje kardiolog aj
monitoring EKG pocas prvych 2-3 jednotiek a osobne sa ich zacastni.

Samotny tréning moze byt intervalovy alebo kontinudlny, intervalovy tréning je efektivnejsi.
Intenzita tréningu sa Standardne ur¢i stanovenim tréningovej pulzovej frekvencie (TPF).
Stanovenie intenzity tréningu a TPF je prisne individualne, optimalne st hodnoty TPF blizko
anaerobneho prahu pacienta . Anaerobny prah sa exaktne urci spiroergometricky, v beznej
praxi postaCuje stanovenie ergometrickym EKG vySetrenim, pripadne zhodnotenim skaly
unavy (podl'a Borga). U pacientov so srdcovym zlyhdvanim v stabilizovanom stave sa zmeria
vzdialenost’ (v metroch), ktoru pacient prejde chodzou poc¢as 6 minut.

Mozné modifikacie tréningu:

- Zaciatoc¢nici trénuju do pocitu navy, nemusia hned’ dosiahnut’ odporacanti TPF,

- Fyzicky tréning vyzaduje postupni progresiu zat'aze, postupné zvySovanie TPF o 5-
10% v priebehu niekol’kych tyzdnov,

- Silovy tréning sa zarad'uje az po stabilizacii aecrobného tréningu,

- Aerobny tréning je mozné rozdelit’ na 3-4 Casti v trvani 10-15 min., pri ktorych sa
strieda zat'az na bicykli so zat'azou na bezeckom pase alebo inych kardiotrenazéroch,

- Ak pacient uziva beta-blokator, tak TPF sa ur¢i podl'a vysledkov maximalneho alebo
symptoémami limitovaného zatazového testu, ktory sa vykona pocas uzivania beta-
blokatora,

- Ak sa pri zatazi vyskytne neprimerane nadmernd odpoved’ pulzovej frekvencie, tak
tréningovy vykon sa urci vo wattoch alebo METs, pripadne podl'a Borgovej skaly.

Tréning sa prerusi, ak sa pocas tréningu objavia:

1. stenokardie, bolesti svalov, kibov;

2. neprimerana dychavicnost’, zvySend frekvencia dychania nad 40 dychov/min.;

3. pokles systolického tlaku o 10 mmHg a viac, bledost’;

4. narast pulzovej frekvencie nad maximdalnu hodnotu stanovenu pri ergometrii, alebo
vypoc¢tom podl'a veku;

5. vyznamné poruchy rytmu akymi si pocetné extrasystoly, fibrilacie predsient,
supraventrikularne a komorové tachykardie.

Silovy tréning, progresivny rezistentny tréning (PRT)

Zaradenie do programu reSpektuje individudlne moZznosti pacienta. Pre urCenie intenzity
tréningu je nutné stanovit' tzv. 1-RM, ¢o je maximdalna zataz, ktorti chory jedenkrat bez
pomoci prekond (1-RM = one repetition maximum). Pre kazdy cvik resp. pre kazdu svalova
skupinu sa stanovuje 1-RM osobitne. Odpor alebo dvihand hmotnost’ sa urcuje na zaciatku na
30-40%, neskor na 50-80% 1-RM. Silové cviky sa vykonavaju pomaly a plynule. Tréning trva
obyc¢ajne 30 sekund pre kazdy cvik, ¢o predpokladd 10-15 opakovani. Potom nasleduje 30
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sekundova prestavka. Uprednostiiuje sa silovy tréning velkych svalovych skupin,. Po 3
mesiacoch od vykonu CABG je mozno do programu zaradit’ aj silové cviCenia, pri ktorych
sa namaha oblast’ sterna.

Domaci tréning

Domadci tréning sa pacientom odporuca v pripadoch, ked’ sa nemdzu zucastnit’ riaden¢ho
tréningu v KS aku koncu cyklu AKVR tak, aby po jeho skonceni plynulo pokracovali
v tréningu v domacom prostredi.

Vhodnym sposobom je stacionarny bicykel, severskd chodza, alebo len chodza. Pri zatazi
nemaju prekrocit’ stanovenu TPF, ¢o znamend, ze maju pouzivat’ pulzomery. Len orientacne
a prechodne sa moézu riadit subjektivnym pocitom vnimania zataze, fyzicku aktivitu
vykonavajui v zéne ,, hovorit, nie spievat™. Po skonceni kontrolovaného tréningu v KS by
pacienti v domacich podmienkach mali pokracovat’ v aerobnom tréningu 3 x do tyzdna,
s trvanim tréningu celkove aspoil 1 hodinu a s kontrolou intenzity tréningu podl'a odporucene;j
TPF. Pripadne kombinuji aerobny tréning so silovym tak, aby celkove trvanie tréningu za
tyzdeil bolo v rozsahu 180-300 minut. Podl'a technickych moznosti a vyvoja telemediciny sa
odportca analyza priebehu pulzovej frekvencie a jej pravidelnosti pocitacovym spracovanim
a prenosom udajov do KS.

Edukac¢no-terapeuticky program

Vychadza z poznatkov Ze len spravne informovany pacient sa vie spravne rozhodnut’ a ma
potom dostato¢nii adherenciu k programu. V edukacno - terapeutickom programe dostanu
pacienti odpovede na otazky typu: ako funguje srdcovo cievny systém, ¢o je ateroskleroza,
aké su prejavy ischemickej choroby srdca, pre€o prave ja mam toto ochorenie, ¢o bude d’ale;,
¢o su to rizikové faktory, ako mozno znizit’ riziko, pre€o AKVR a jej zlozky.

Povinnymi sti¢astami programu su nasledujlice informacie pre pacientov:
- stanovenie individualneho kardiovaskularneho rizika,
- zasady zdravého stravovania z pohl'adu preventivnej kardiologie a rehabilitacie,
- zasady fyzického tréningu, o jeho Uc¢innosti v preventivnej kardiologii,
- reédlne moznosti odvykania od fajcenia,
- ako redukovat’ hmotnost’ v pripade nadvahy a obezity,
- ¢o je metabolicky syndrém a suvislost’ so vznikom cukrovky,
- zasady prevencie a lieCby zvySeného krvného tlaku.

Podl'a zlozenia skupiny sa pozornost’ venuje aj novSim stvislostiam spojenymi s rozvojom
ateroskler6zy, akymi st poruchy spanku, znecistenie vzduchu, suvis s poruchami sexualnej
aktivity, vzniku avyvoja poruch srdcového rytmu. V pripade potreby sa vykonaju
Standardizované testy zamerané na sexualne funkcie, kvalitu spanku alebo vyzivové zvyklosti.
V jednom cykle AKVR st tejto téme venované 3 skupinové workshopy v trvani & 1 hod.,
spolu teda 3 hod. Workshop vedie kardiolég alebo nim povereny ¢len timu. V zévere€nej
hodine sa uskuto¢ni pisomny test pacienta, zamerany na urovei jeho vedomosti o prevencii
kardiovaskularnych ochoreni.
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Nacvik relaxacie, zvladania stresu, zmeny v spravani a socialna podpora

V jednom cykle AKVR su s tymto cielom organizované 2 skupinové workshopy v trvani a 1
hod., spolu teda 2 hod. Sedenie vedie lektor, ktorym je klinicky psycholog, pripadne aj
kardiolog alebo iny lekar, ktory vie preukazat’ adekvatnu erudiciu v tejto oblasti.

Sucastou je kognitivno-behavioralna terapia, kde sa pacienti spolu s lektorom pokusia zistit,
aké spravanie pravdepodobne viedlo v ich pripade k vzniku srdcovocievneho ochorenia. Ako
by mal svoj Zivotny $tyl zmenit, aby sa ochorenie nezopakovalo, alebo nezhorSovalo.

Akcent je kladeny na objasnenie suvisu vybranych rizikovych faktorov srdcovo - cievnych
ochoreni a stresu a moznosti ich redukcie psychologickymi prostriedkami a technikami
(fajCenie, stravovacie navyky, obezita, konzumacia alkoholu a pitie povzbudzujticich napojov,
fyzickd inaktivita... ). Pacienti s upozorneni na mozné socialne vplyvy vo svojom okoli
v domacom prostredi alebo na pracovisku a to ako pozitivne (primerana socialna podpora) tak
aj negativne ako je nedostatok rodinnej a socialnej podpory, negativne faktory stvisiace so
zamestnanim (mobing, vedica funkcia, vysoka zodpovednost, syndrom vyhorenia a iné).
V pripade potreby sa vykona Standardizovany skriningovy test na pritomnost moznej
depresie.

Sucast'ou programu AKVR je ukédzka néacviku relaxdcie vo forme autogénneho relaxacného
tréningu podla Schultza. Zaverom je zaradend ukazka protistresového dychania, nacvik
dychovych cviceni v pokoji a jednoduché ,,antistresové* techniky.

Odporucania potrebné vykonat’ pre realizaciu programu

1. Zrozhodnutia Ministerstva zdravotnictva SR zavedenie procesu certifikécie
kardiologov na vykon AKVR do kompetencie Slovenskej zdravotnickej univerzity
a/alebo Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti, pripadne do niektorého zariadenia,
ktoré uz vykonava AKVR aspifa odborné ipedagogické poziadavky. Platnost
certifikatu 5 rokov, poziadavky potrebné na jeho ziskanie zverejni ich vydavatel’.

2. Vytvorenie Skoliaceho pracoviska na vykon AKVR v niektorom zariadeni, ktoré uz
vykondva AKVR aktoré bude organizovat kurzy avydavat -certifikaty pre
fyzioterapeutov Specializovanych na vykon AKVR. Platnost’ certifikatu 5 rokov,
poziadavky potrebné na jeho ziskanie zverejni ich vydavatel. Prislusné Skoliace
pracovisko ustanovi Ministerstvo zdravotnictva SR.

3. Vydanie odborného usmernenia ministerstva zdravotnictva ku vzniku a ¢innosti KS.
4. Zaradenie vykonov AKVR do Zoznamu zdravotnych vykonov.
5. Uvedené Standardne preventivne postupy su zdravotnymi vykonmi s narokom na

uhradu zdravotnymi poistovilami. Ak sa ur¢i spolutiCast’ pacienta na uhrade, jej miera
nesmie byt finan¢ne neunosnd, aby neodradzovala i€ast’ pacientov v programe, nema
presiahnut’ 10-20% z celkovych ndkladov na jeden cyklus resp. 5-10% u socidlne
znevyhodnenych pacientov. Zvysené ndklady zdravotnych poistovni spojené
s thradou vykonov AKVR je potrebné zohl'adnit’ pri ich finan¢nej podpore pre thradu
nového Standardného postupu s ohl'adom na ro¢nt prevalenciu akttneho koronarneho
syndromu v SR.

6. Na ekonomicku podporu vzniku a vybavenia pracovisk AKVR, vratane skoliaceho
pracoviska, je ziaduca ucelovo viazana dotacia z preventivnych programov Eurdpske;j
unie alebo z jej Fondu obnovy urceného pre SR. Osobitne je potrebné ekonomicky
podporit’ zavedenie telemonitoringu do ¢innosti pracovisk AKVR s cielom umoznit’
dohl'ad nad domacim tréningom.

7. Skoliace pracovisko bude informovat’ pacientské organizacie v SR o vzniku programu
a fungovani pracovisk AKVR, vytvori informdcie pre web stranky prisluSnych
odbornych lekarskych, fyzioterapeutickych a sesterskych spolo¢nosti a usporiada
tlacovu konferenciu pri spusteni programu. V spolupraci so Slovenskou kardiologickou
spolo¢nostiou bude prezentovat’ program AKVR na odbornych podujatiach prislusnych
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lekarskych, fyzioterapeutickych a sesterskych spolo¢nosti a usporiada 3 regionalne
workshopy pre potencidlnych pracovnikov novych pracovisk AKVR.

Perspektivne rozsirenie indikacii pre AKVR
V priebehu nasledujicich rokov s pravdepodobnym rozsirenim poctu fungujiacich KS mozno
zvazit rozsirenie indikacii na zaradenie do programu AKVR pre nasledujuce diagnozy:

Periférna obStruk¢éna choroba tepien dolnych koncatin,
Metabolicky sy a diabetes mellitus 2. typu,
Stabilna angina pectoris indikovana na konzervativnu terapiu.

Odporuicania pre d’alSiu reviziu Standardu a ¢innosti pracovisk AKVR
Odporuca sa kazdych 5 rokov vykonat’ reviziu Standardu z hladiska zaradenia moznych
inovécii v sulade s vyvojom mediciny zaloZenej na dokazoch.

Odporuca sa kazdé 2 roky nové postdenie moznosti na rozsirenie indikacii AKVR.

Odportca sa priebeznd kontrola cinnosti na pracoviskdch AKVR reviznymi lekdrmi
zdravotnych poistovni.

Odportca sa platnost’ certifikatov na vykon AKVR obnovovat’ v 5 ro¢nom intervale.
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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 liecba, teda pristup zaloZeny na dokazoch alebo na zdklade klinickej
konzultacie alebo klinického konzilia.

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

Ulinnost’
Tento Standardny postup nadobuda u¢innost’ od 1. jala 2021.

Vladimir Lengvarsky
minister zdravotnictva SR
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Z.oznam skratiek

APC Argon — plazma koagulacia

BP Barrettov pazerak

CT Pocitacova tomografia

EAC Ezofagealny adenokarcindém

EGD Ezofagogastroduodenoskopia

EMR Endoskopicka mukozélna resekcia

ER Endoskopicka resekcia

ESD Endoskopickd submukozna disekcia

EUS Endoskopicka ultrasonografia

GEJ Gastro — ezofagova junkcia

GERD Gastro — ezofagova refluxova choroba
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HD High definition — vysoké rozliSenie

HGD High grade dysplédzia

LGD Low grade dysplazia

PET - CT Pozitronova emisna tomografia

PPI Inhibitor protonovej pumpy

RFA Radiofrekvencna ablécia

SDTP Standardny diagnosticky a terapeuticky postup
Uvod

Barrettov pazerdk je prekancerozou adenokarcindbmu pazeraka, ktorého incidencia
v poslednych desatrofiach vyznamne narastd a vo vyspelych krajinach tvori uz viac ako
polovicu vSetkych karcindmov pazerdka. Celkové 5 — rocné prezivanie u pacientov
s adenokarcinomom pazeraka je < 15 — 20 %, s poklesom na < 5 % v pripade vzdialenych
metastaz. Az 40 % pacientov s EAC je diagnostikovanych v §tddiu so vzdialenymi
metastdzami. Barrettov pazerak je dosledkom nelieCenej alebo nedostatocne liecenej gastro -
ezofagovej refluxovej choroby. Dékazy naznacuju ze skriningové endoskopické vySetrenie
u pacientov s definovanym suborom rizikovych faktorov a priznakov a nésledné pravidelné
endoskopické sledovanie pacientov s potvrdenym Barrettovym pazerakom vedie k odhaleniu
vcasnych klinickych §tadii EAC a jeho prekurzorovych 1ézii (lahka a tazka dysplazia), ¢o
zvySuje percento pacientov ktory st kandidatmi na kurativhu a minimélne invazivnu
endoskopicku liecbu. Zarovein sa znizuje mnozstvo pacientov ktory vyzaduju resekcny
chirurgicky vykon (ezofagektomiu), ktory so sebou prinasa vyznamnil morbiditu a mortalitu.
Tiez sa znizuje percento zachytu pokrocilych $tadii EAC, kde uz kurativna liecba nie je
mozna.

Definicia pojmov

Barrettov paZerak: endoskopicky viditeI'nd ndhrada dlazdicového epitelu pazerdka epitelom
cylindrickym (,,Jososovito® sfarbena sliznica) ktord zacina v oblasti gastro — ezofigove;j
junkcie a dosahuje dizku > 1 cm, s histologicky dokazanou intestindlnou metaplaziou.

Gastroezofagova junkcia: rozhranie pazeraka a kardie zaludka, ktoré definujeme pre potreby
tohto SDTP ako miesto ordlneho konca longitudinalnych zalidoénych rias.
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Prazska klasifikacia: klasifikuje Barrettov pazerdka podl'a jeho dizky ako ,,CxMy*, pri¢om x
= dizka cirkuldrneho BP od GEJ v cm; y = dizka maximélneho dosahu jazykov BP od GEJ
v cm.

Radiofrekvenéna ablacia: destrukcia patologického tkaniva pomocou tepla generovaného
striedavym pradom strednej frekvencie. Aktudlne tdto metoda nie je dostupna v Slovenskej
republike. Dostupna je na viacerych pracoviskach v Ceskej republike.

Seattle protokol: protokol odberu bioptickych vzoriek z Barrettovho paZeraka. Odobera sa
po jednej vzorke zo vSetkych 4 kvadrantov na kazdé 2 cm BP a separatne vzorky z kazdej
viditeI'nej 1ézie.

Viasny adenokarciném paZeraka: adenokarcinom pazerika $tadia T1, NO. Stadium T1 sa

rozdel'uje na podstadia:

e Tla—tumor s invaziou do lamina propria alebo muscularis mucosae
e Tl1b — tumor s invaziou do submukdzy

Tabul’ka ¢. 1

S Revidovana Viedenska klasifikacia gastrointestinalnej epitelidlnej

postupy neoplézie
Kategoria Diagnoéza \
1 Neopléazia nepritomna
2 ,Indefinite* pre neoplaziu
3 Slizni¢na low grade neopléazia
- low grade dysplazia/adenom
4 Slizni¢na high grade neoplazia
4.1 - high grade dysplazia/adenom
4.2 - neinvazivny karcinom (karcindm in situ)
4.3 - podozrenie na invazivny karcindém
4.4 - intramukozalny karcindém
5 Karcindm so submuko6znou invéaziou




Tabulka ¢. 2

3,

. @ Hodnotenie kvality dokazov a sily odporucani podl’a systému GRADE

Je nepravdepodobné, ze d’alsi vyskum zmeni
naSu doveru v odhad ucinku.
Dalsi vyskum bude mat’ pravdepodobne

Stredna kvalita dokazov dolezity vplyv na nasu déveru v odhad
ucinku a méze odhad zmenit'.

Vysoké kvalita dokazov

Je pravdepodobné, ze d’alsi vyskum bude

Nizka kvalita dokazov mat’ dolezity vplyv na nasSu doéveru v odhad
ucinku a odhad pravdepodobne zmeni.

Vel'mi nizka kvalita dokazov Akykol'vek odhad ucinku je vel'mi neisty.
Ziaduce u¢inky intervencie jednoznaéne

Silné odporucanie prevazuju nad neziaducimi t¢inkami alebo
zjavne nie.

Vysledky intervencie su menej isté - bud’ z

, e dovodu nizkej kvality dokazov, alebo z

Slabé odportcanie R v NIV
dovodu, ze dokazy naznacuju, zZe ziaduce a

neziaduce ucinky su vyvazené

Skrining Barrettovho paZeraka

Populacny skrining BP nie je odporucany (slabé odporucanie, nizka kvalita dokazov).
Odporuca sa oportunny skrining os6b s kombinaciou rizikovych faktorov (silné
odporucanie, stredna kvalita dokazov). S to osoby vo veku > 50 rokov so symptomami
GERD trvajucimi > 5 rokov a jednym z nasledujucich rizikovych faktorov:

e bielarasa

e muzské pohlavie

e centralna obezita (definovana ako obvod pasa > 102 cm umuza a > 88 cm u Zeny,

alebo pomer pas - bok (obvod pasa/obvod bokov) > 0,9 u muzov a > 0,85 u zien)

e pozitivna rodinnad anamnéza EAC alebo BP u prvostupiiového pribuzného
Vseobecny lekar pre dospelych odosiela pacienta s vysSie uvedenymi rizikovymi faktormi
Barrettovho pazerdka na konzilidrne vySetrenie alebo priamo na endoskopické vysetrenie
horného traviaceho traktu - ezofagogastroduodenoskopiu ku gastroenterologovi alebo lekarovi
so Specializaciou v Specializanom odbore vnutorné lekarstvo alebo chirurgia, s certifikdtom
v certifikovanej pracovnej ¢innosti diagnostickd a interven¢na ezofagogastroduodenoskopia.

Skriningovou metdédou je jednorazové endoskopické vySetrenie pazeradka v ramci
ezofagogastroduodenoskopie. V pripade nalezu refluxovej ezofagitidy stupna B, C alebo D je
nutné vykonat’ kontrolné vySetrenie po 8 — 12 tyzdnovej liecbe PPI (slabé odporucanie, nizka
kvalita dokazov).



Skrining BP sa vykonava len u 0sob ktorych ocakavana dizka dozitia a celkovy zdravotny
stav umoziuju dalSie sledovanie a pripadnu liecbu, ak sa BP potvrdi (silné odporucanie,
velmi nizka kvalita dokazov).

Kompetentni zdravotnicki pracovnici

Lekar so Specializdciou v Specializaénom odbore vSeobecné lekarstvo

Lekar so Specializaciou v Specializatnom odbore gastroenterologia

Lekar so Specializaciou v Specializatnom odbore vnutorné lekarstvo alebo

chirurgia, s certifikatom v certifikovanej pracovnej ¢innosti diagnosticka a interven¢na
ezofagogastroduodenoskopia

Lekar so Specializaciou v Specializacnom odbore chirurgia a hrudné chirurgia

Lekar so Specializaciou v Specializatnom odbore patologickéd anatomia

Lekar so Specializéciou v Specializaénom odbore onkoldgia

Zdravotna sestra v ambulancii vyssie uvedenych Specialistov alebo vS§eobecného lekara

Diagnostika Barrettovho paZeraka

Na stanovenie diagnozy Barrettovho paZeraka je potrebné splnenie endoskopického

i histologického kritéria (silné odporucanie, nizka kvalita dokazov).

Endoskopické kritérium: makroskopicky viditelna ndhrada dlazdicového epitelu pazerdka
epitelom cylindrickym (,,Jososovito® sfarbena sliznica) ktord zafina v oblasti gastro —

ezofagovej junkcie a dosahuje dizku > 1 cm
Histologické kritérium: histopatologicky ddkaz intestindlnej metaplazie vo vysSie uvedenej

sliznici.

V pripade splnenia endoskopického kritéria, bez histologicky potvrdenej intestinalnej
metaplazie (pri adekvatnom pocte odobranych vzoriek) je potrebné vykonat kontrolni
ezofagoskopiu o 1 rok s odberom na histologické vysetrenie podl'a Seattle protokolu.

V pripade diagnostickych nejasnosti a hraniénych nalezov je vhodné pacienta odoslat’ na
vySetrenie na gastroenterologické pracovisko s dostatocnymi skiisenostami s diagnostikou
a lieCbou Barrettovho pazeraka (dalej len: gastroenterologické pracovisko s dostatoénymi
sktasenostami). Ide o pracovisko ktoré rocne vykond minimalne 30 vySetreni Barrettovho
paZeraka (vratane chromoendoskopie a etdZovej histologizacie podla Seattle protokolu)
a zaroven vykondva aj jeho endoskopicku liecbu.

Zobrazovacie metéody (EUS, CT, PET — CT) nie si rutinne odporucané v diagnostike
a stagingu vcasnych neoplazii Barrettovho paZeraka pred rozhodnutim o endoskopicke;j
lieCbe, vzhl'adom na ich nizku presnost’ v tychto stadiach (silné odporucanie, stredna kvalita
dokazov).

Surveillance Barrettovho paZeraka

Endoskopické sledovanie Barrettovho paZerika je odporucéané (silné odporucanie, nizka
kvalita dokazov).

Pri sledovani Barrettovho paZeriaka je potrebné vykonavat’ endoskopiu vo vysokom
(HD) rozliSeni s etiZovym odberom vzoriek na histologické vySetrenie podl'a Seattle
protokolu (silné odporucanie, strednda kvalita dokazov).

Pouzitie chromoendoskopie a virtuilnej chromoendoskopie v beZnej praxi sa
nevyZaduje, avSak vzhladom na jej potencionalny prinos, vyplyvajici z prediZenia
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prehliadacieho Casu, pri zanedbatel'nych dodato¢nych nakladoch a rizikéch pre pacienta je jej
pouzitie vhodné (slabé odporucanie, velmi nizka kvalita dokazov).

Endoskopiu Barrettovho pazeraka S vyuZitim virtualnej a konvencnej
chromoendoskopie (s kyselinou octovou) ma vykonavat endoskopista na
gastroenterologickom pracovisku s dostatoénymi skidsenost’ami (silné odporucanie,
stredna kvalita dokazov).

Endoskopia  vramci  sledovania  Barrettovho  paZzeraka sa  vykonava  ako
ezofagogastroduodenoskopia, v pripade ak pacient v priebehu poslednych troch rokov
podstupil ezofagogastroduodenoskopiu, je mozné vykonat len ezofagoskopiu.

Ak bol Barrettov paZerak diagnostikovany pri endoskopii ktora nespiha vyssie uvedené
kritéria je potrebné vykonat novi endoskopiu podla tohto Standardného postupu.

Za ucelom zabezpecenia dostatocnej kvality endoskopie je vhodné ju vykonavat’ v seddcii,
pripadne v celkovej anestézii.

Zapis z vySetrenia Barrettovho paZeraka ma obsahovat’ nasledovné udaje:

e rozsah cirkuldrneho a maximalneho postihnutia Barrettovho pazerdka podl'a Prazskej
klasifikacie, vratane popisu izolovanych ostrovcekov Barrettovej sliznice

e popis vSetkych viditeInych sliznicnych abnormalit s ich klasifikdciou podla Parizskej
klasifikacie, vratane ich velkosti a presnej lokalizacie (v cm od rezdkov a pozicie
podla hodinového cifernika)

e pritomnost pripadnej ezofagitidy, vratane jej klasifikdcie podla Los Angeles
klasifikacie

e ziznam o odobranych vzorkiach na histologické vySetrenie (lokalizacia vcm od
rezakov a pocet vzoriek)
(slabé odporucanie, nizka kvalita dokazov).

Tabul’ka €. 3

) ne

Interval sledovania Barrettovho paZeraka bez dysplazie

DiZka Barrettovho paZerika Interval sledovania

>1lcm<3cm 5 rokov

>3 cm 3 roky

odoslat’ na gastroenterologické pracovisko
>10cm s dostato¢nymi skusenost’ami
a individualizovat’ postup

Sledovanie Barrettovho pazerdka bez predchddzajiiceho nalezu dysplazie mozno ukoncit’ vo
veku 75 rokov.

Liecba Barrettovho pazeraka

Pacient s Barrettovym paZerakom ma byt lieCeny inhibitorom proténovej pumpy
v jednej dennej diavke. Davkovanie 2x denne je potrebné u pacientov s nedostato¢nou
kontrolou symptémov GERD alebo pretrvivajiucou refluxovou ezofagitidou (si/né
odporucanie, stredna kvalita dokazov).



Profylaktickd endoskopicka/chirurgicka lie€ba (resekcia alebo ablicia) Barrettovho
paZeraka bez dysplazie nie je odporucana (silné odporucanie, velmi nizka kvalita dokazov).
V pripade viditeI’nej lézie v Barrettovom paZeraku ma byt pacient odoslany na
gastroenterologické pracovisko s dostatoénymi skusenostami a vSetky viditel’'né lézie
(bez ohladu na stupen dysplazie) maji byt kompletne odstranené endoskopickou
resekciou (EMR alebo ESD) (silné odporucanie, vysoka kvalita dokazov). Resekat
z endoskopickej resekcie poskytuje najreprezentativnejSi material na histologické vysSetrenie,
ktoré umoznuje najpresnejsi staging neoplazie. ER je zaroven metodou terapeutickou. Od
histologického zaveru sa potom odvija indikécia pripadnej d’alSej lieCby (vid’ nizsie).
Vo vSeobecnosti je preferovanou metédou endoskopickej resekcie v Barrettovom pazerdku
EMR. ESD je potrebné zvazit’ v nasledujtcich pripadoch:

e rozmery lézie > 15 mm

¢ nedostatocny lifting 1ézie

e |ézia s rizikom adenokarcindému so submukoznou invaziou (silné odporucanie, stredna

kvalita dokazov).

Kazdy nalez dysplazie (vratane indefinite pre dysplaziu) vo vzorkach z Barrettovho
paZeraka musi byt potvrdeny druhym patologom, ktory sa Specializuje v patologii
gastrointestinalneho traktu. (silné odporucanie, stredna kvalita dokazov). Vzhl'adom na
zabezpecenie nezavislosti hodnotenia ma byt druhé Citanie vykonané na inom patologickom
pracovisku.

Pouzitie argéon — plazma koagulacie v endoskopickej liecbe Barrettovho pazeraka nie je
v sucasnosti odporucané. Jeho pouzitie moze byt’ individudlne zvazené na gastroenterologickom
pracovisku s dostatoénymi skusenostami, v modifikécii tzv. ,hybrid APC* (slabé odporucanie,
nizka kvalita dokazov).

Barrettov paZzerdk so zmenami indefinite pre dysplaziu

e posilnit’ antirefluxovu lie¢bu
e kontrolna endoskopia 06 mesiacov s dalSim postupom podla aktudlneho
histologického nalezu
e pri opakovanom zachyte indefinte pre dysplaziu a nepritomnosti endoskopicky
viditeI'nej 1ézie d’alSie sledovanie ako pri BP bez dysplazie (silné odporicanie, nizka
kvalita dokazov).
Barrettov paZzerak s low grade dysplaziou

e po potvrdeni 2. patoldgom odoslat’ na gastroenterologické pracovisko s dostatoénymi
skisenost’ami na vylucenie a odstranenie endoskopicky viditel'nej 1ézie
Ak nie je pritomné endoskopicky viditel'na 1ézia:
e posilnit’ antirefluxovu lieCbu
e kontrolna endoskopia o 6 mesiacov
e ak sa nepotvrdi pritomnost’ dysplazie d’alSia kontrola nasleduje o 12 mesiacov,
po dvoch vysSetreniach bez pritomnosti dysplazie sa sleduje ako BP bez
dysplazie
e ak sa potvrdi I'ahka dysplazia indikovana je radiofrekvencna ablacia Barrettovho
pazerdka (silné odporucanie, stredna kvalita dokazov). Alternativou je
endoskopické sledovanie v intervale 6 — 12 mesiacov na gastroenterologickom
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pracovisku s dostatoénymi skisenostami (aj sohladom na aktuilnu
nedostupnost’ RFA v SR) (slabé odporucanie, nizka kvalita dokazov).
Ak bola LGD potvrdena v endoskopicky viditeI'nej 1ézii, ktora bola kompletne odstranena ER,
je indikovand RFA rezidualneho Barrettovho pazerdka (silné odporucanie, stredna kvalita
dokazov). Alternativou je endoskopické sledovanie v intervale 6 — 12 mesiacov na
gastroenterologickom pracovisku s dostatoénymi skusenostami (aj s ohl'adom na aktualnu
nedostupnost’ RFA v SR) (slabé odporucanie, nizka kvalita dokazov).

Barrettov pazerak s high grade dysplaziou (Tis)

e po potvrdeni 2. patoldgom odoslat’ na gastroenterologické pracovisko s dostatoénymi
sktisenost’ami na vylucenie a odstranenie endoskopicky viditel'nej 1ézie

Ak nie je pritomné endoskopicky viditel'na 1ézia (zriedkava situacia):
¢ histologizacia podl'a Seattle protokolu

e ak sa nepotvrdi pritomnost’ dysplazie d’alsia kontrola nasleduje o 3 mesiace

e ak sa potvrdi high grade dysplazia indikovand je radiofrekvencnd abléacia

Barrettovho pazerdka, (silné odporucanie, stredna kvalita dokazov).

Ak bola HGD potvrdena v endoskopicky viditel'nej 1ézii, ktora bola kompletne odstranena
ER, je indikovand RFA rezidudlneho Barrettovho pazerdka (silné odporucanie, vysoka
kvalita dokazov).

Viasny adenokarcindm paZeraka

e odoslat na gastroenterologické pracovisko s dostatoénymi skusenostami na
odstranenie endoskopicky viditelnej 1ézie (prakticky vzdy pritomnd), d’al$i postup
podla pT stadia:

0 Stadium pTla — endsokopicka resekcia je metddou volby (silné odporucanie,
stredna kvalita dokazov)
0 S§tadium pTIlb — chirurgicka liecba v centre s dostatoénymi skiisenostami je
metédou volby, endoskopickd liecba moze byt alternativou u pacientov
s vy$8im rizikom operacnej morbidity a mortality, pri splneni nasledujticich
kritérii:
* submukdzna invazia < 500 um
= dobra (G1) alebo stredna (G2) diferenciacia
» nepritomnost’ lymfatickej a vaskularnej invazie
» nepritomnost’ infiltracie vertikdlneho resekéného okraja (silné
odporucanie, nizka kvalita dokazov)

e po definitivnej endoskopickej lieCbe EAC v teréne Barrettovho pazeraka je indikovana
radiofrekvencna ablacia rezidudlneho BP (silné odporucanie, vysoka kvalita
dokazov).

Rozhodovanie o liecbe neoplazii asociovanych s Barettovym pazerdkom a adenokarcinému
pazerdka by malo prebiehat’ v ramci multidisciplindrneho timu ktory zahfnia endoskopistu
gastroenterologického pracoviska s dostatoénymi sktsenostami s diagnostikou a liecbou
Barrettovho pazerdka, chirurga/hrudného chirurga, onkoléga, patologa.

Pacientovi s Barrettovym pazerakom ma byt odporucena uprava zivotospravy so zameranim
na odstranenie rizikovych faktorov ato najmi redukcia telesnej hmotnosti a ukoncenie
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fajcenia. Taktiez ma byt pouceny o diétnych a rezimovych opatreniach na obmedzenie gastro
— ezofagového refluxu.

Surveillance po endoskopickej lieCbe Barrettovho pazeraka

e pacienti po ukoncenej endoskopickej liecbe — kompletnd endoskopickad resekcia
alebo endoskopicka resekcia nasledovana ablaciou rezidualneho Barrettovho pazerdka
maju byt endoskopicky sledovani (silné odporucanie, nizka kvalita dokazov)

¢ sledovanie po lieCbe sa vykondva s rovnakymi niarokmi na kvalitu endoskopie,
ako pri sledovani Barrettovho paZeraka (vid cast: ,,SURVEILLANCE
BARRETTOVHO PAZERAKA®) (slabé odporiicanie, nizka kvalita dékazov)

e prvé dve kontrolné endoskopie sa vykonavaji o3 a6 mesiacov po liecbe,
nasledne, ak pretrvava kompletnd makroskopicka a histologickd eradikacia BP sa
d’alSie kontroly riadia stupfiom dysplazie pred lieCbou:

= low grade dysplazia: 1 rok po predoslej endoskopii, potom 43 - 5
rokov (slabé odporucanie, nizka kvalita dokazov)

* high grade dysplazia a véasny adenokarciném: 6 mesiacov po
predoslej endoskopii, potom 4 1 rok (slabé odporucanie, nizka kvalita
dokazov)

Poznamka: Ak si klinicky stav a/alebo osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii,
diagnostike alebo lieCbe ako uvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup.
Tento postup by mal spinat’ kritéria mediciny zaloZenej na dokazoch. Takyto klinicky postup
ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumenticii pacienta, ktorej sicCastou je aj
informovany suhlas pacienta s navrhovanym postupom.

Odporucanie pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Prvy audit a revizia tohto Standardného postupu ma prebehnit’ najneskor po 2 rokoch,
nasledne kazdych 5 rokov. Pri znamom novom vedeckom ddokaze o nakladovo alebo klinicky
efektivnejSom diagnostickom a/alebo interven¢nom pristupe aj skor.

V priebehu nasledujuceho obdobia je potrebné zavedenie radiofrekvencnej ablécie
Barrettovho pazerdka v Slovenskej republike, ¢o si bude vyzadovat' zavedenie prislusného
kédu zdravotného vykonu, jeho bodové ohodnotenie, ktoré bude zodpovedat redlnym
nakladom na jeho vykonanie.
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Prilohy:

Schéma 1: skrining Barrettovho pazeraka

vek = 50 rokov +
symptomy GERD = 5
rokov + dalii RF*

EGD

sard bez nalezu Barrettovho
rrettov rak gl
Barrettov pazera heBurtia

schéma 2

bez dalsieho sledovania

* rizikové faktory:

biela rasa

muzské pohlavie
obezita

rodinna anamnéza EAC alebo BP u prvostupfiového pribuzného
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Schéma 2: sledovanie Barrettovho pazeraka

Ziadna viditelnd lézia,
bez dysplazie

dizka <3 cm dizka =3 cm dizka =10 cm
gastroenterologic-
kontralao 5r kontrolao 3 r ké pracovisko s
dostatoénymi
skisenostam|

Barrettov pazerak
+ gastroenterologické
;!D an?'OSklopI'a + 3 viditelna lézia pracovisko s dostatoénymi
etazova histologizacia skisenostami (schéma 3)

dysplazia*

indefinite

LGD

HGD

EAC

kontrola o 6 m
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Schéma 3: liecba Barrettovho pazeraka (gastroenterologické pracovisko s dostatoénymi skisenostami)
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* wyZaduje sa potvrdenie dysplazie dvoma nespoluprajicimi patolégmi
** chirurgickd lieéba pT1b EAC je metddou volby, endoskopicka liethba méZe byt alternativou u pacientov s vy&&im rizikom
operaénej morbidity a mortality, pri spineni nasledujticich kritéril: submukodzna invazia < 500 um, dobré (G1) alebo stredna (G2)
diferenciacia, nepritomnost lymfaticke] a vaskularne] invazie, nepritomnost infiltrécie vertikdlneho resekéného okraja
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KPucové slova

Lymska boreliéza, vektor, kliest, Borrelia burgdorferi, erythema migrans, boréliovy
lymfocytom, neuroborelidza, lymska artritida, lymska karditida, v€asna diseminovana forma
LB, neskor¢ diseminované §tddium, Post-Lyme syndrém, ELISA, Western blot.

Definicia:

Lymska borelioza je celkové infekéné ochorenie s fenoménom prirodnej ohniskovosti s
celosvetovym vyskytom. Patri medzi najcastejSie vyskytujuce sa zoon6zy prenaSané kliestami
na severnej pologuli. Lymska choroba sa prejavuje u ¢loveka ako multisystémové zapalové
ochorenie sposobené viacerymi genospecies spirochét Borrelia burgdorferi sensu lato.

Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

B. Borélia

EM Erythema migrans

CNS centralny nervovy systém

ACA acrodermatitis chronica atrophicans
WB western blot

EBM evidence based medicine
Kompetencie

Diagnostika a liecba spadé predovsetkym do kompetencii Infektologa. VEasné stadia (EM)
moze riesit’ lekar prvého kontaktu (vSeobecny lekar pre dospelych, vseobecny lekar pre deti a
dorast) a dermatolég. Ostatné formy (artritida, karditida, neuroboreliéza) je vhodné
konzultovat’ s prislusnym odbornikom - ortopéd, kardiolo6g, neurolog, reumatolog.

Na liecebnom procese sa spravidla podiela lekar FBLR, fyzioterapeut, ktory zabezpecuje
obnovu pripadne reedukéiciu poSkodenych motorickych funkcii. Tiez sa podiela sestra,
klinicky psycholog, radiodiagnostik, radiolog, lekar nuklearnej mediciny, Spcidlny a liecebny
pedagdg, logopéd, socidlny pracovnik.

Uvod

Lymské borelioza je celkové infekéné ochorenie s fenoménom prirodnej ohniskovosti s
celosvetovym vyskytom. Patri medzi najCastejSie vyskytujuce sa zoondzy prenaSané
kliestami na severnej pologuli. Lymské choroba sa prejavuje u ¢loveka ako multisystémové
zapalové ochorenie spdsobené viacerymi genospecies spirochét Borrelia burgdorferi sensu
lato. Na ¢loveka sa prenasa infikovanym klieStom rodu Ixodes. Choroba je endemicka v
severnej Amerike, Eurépe, Azii, pri¢om incidenciu ochorenia priamo ovplyviiuje distribiicia
jeho vektora. Postihnutie ¢loveka spirochétou Borrelia burgdorferi sivisi s priamou invaziou
mikroorganizmu alebo so sekundarnymi zdpalovymi zmenami. NajznamejSimi priznakmi
vcasnej lokalizovanej formy je migrujuci erytém tzv. Erythema migrans (EM). Diseminaciou
povodcu ochorenia mézu vzniknut' klinické prejavy zo strany réznych organov. Protilatky
proti spirochétovym membranovym proteinovym epitopom mozu skrizene reagovat s
neurdlnym alebo spojivovym tkanivom. Takato reakcia mdze spdsobovat’ autoimunitnd
zapalovu reakciu.

Standardny postup vznikol pouzitim metodolégie GRADE. Vyuzita bola metodika a) adopcie
z Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America (IDSA),
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American Academy of Neurology (AAN), and American College of Rheumatology (ACR):
2020 Guidelines for the Prevention, Diagnosis and Treatment of Lyme Disease, a b) adaptacie
z viacerych ndrodnych a medzindrodnych klinickych postupov, ktoré boli podrobené
kritickému hodnoteniu metodolégiou GRADE s hl'adanim odpovedi na klinické otazky.
Navrh bol podrobeny nezavislému hodnoteniu nastrojom AGREE II.

Prevencia

Vcasné odstranenie prichytené¢ho kliesta moze zamedzit' prenosu infekcie. Vakcina proti
lymskej chorobe v sti¢asnosti nie je dostupna.

Klinicka otazka 1: Kroré pristupy by mohli pomoct v zniZeni rizika pri vystaveni sa
kliestom?

Odporuicanie:

Osoby, ktorym hrozi riziko expozicie, by mali zaviest take osobné ochranné opatrenia, aby sa
znizilo riziko vystavenia sa kliestom a infekcie sposobenej patogénmi prenasanymi kliestami
(konsenzudalne praktické stanovisko).

Klinicka otazka 2: Ktoré repelenty zabranuju kliestom pred infekciou v endemickej oblasti?
Odporicanie:

Pre zabranenie zahryznutia sa ma pouzit' N, N-dietyl-meta-toluamid (DEET), pikaridin, etyl-
3- (Nn-butyl-N-acetyl) aminopropionat (IR3535), olej z citronového eukalyptu (OLE), p-
metan-3,8-diol (PMD), 2-undekanon alebo permetrin (II, A).

Klinicka otazka 3: Ktord technika odstranenia prisatého kliesta je odporucana?
Odporucanie:

a) Odporucame okamzité odstranenie prisatych kliestov mechanickymi prostriedkami
pomocou cistej pinzety s jemnym hrotom (alebo porovnatelného nastroja) viloZenej
medzi telo kliesta a kozu cloveka (konsenzudlne praktické stanovisko).

b) Odporucame nevypalovat prisatého kliesta (zdapalkou alebo inym ohrievacim
pristrojom) alebo aplikovat chemikdlie, ropné, ¢i olejové produkty na zabezpecenie
vytiahnutia (odporucanie sprdavnej praxe).

Epidemiologia

Vektorom ochorenia je v nasich zemepisnych Sirkach kliest’ Ixodes ricinus. Kliest je aktivny
od jari az do neskorej jesene a prechadza tromi vyvojovymi Staddiami. Larva, nymfa a dospelé
imago. KedZe dochddza k transovaridlnemu prenosu infekcie, ochorenie moézu prenasat’
vSetky vyvojové stadia. Az 80 % infekcii prendsaju nymfy. Prirodzenym hostitel'om v prirode
su hlavne drobné hlodavce, ale mézu to byt aj vtaky a vysoka zver.

Clovek je slepym &lankom vo vyvojovom cykle, k d’al§iemu $ireniu uz nedochadza. Na
prenos infekcie je potrebné dostatocne dlhé prichytenie kliesta. Uddva sa niekol’ko hodin (12
hod.) az niekolko dni. PocCet boré¢lii v klieSti je na zaciatku prichtenia nedostatocny, su
fyziologicky nezrelé a nachddzaju sa v zaZivacom trakte kliesta. Pri dlhSom cicani dochadza
k multiplikécii borélii na infekénti davku, aktivne migruju do slin kliesta a dozrievaju. Az
vtedy s schopné infekciu preniest’ na ¢loveka.

Na Slovensku je asi 20 % premorenie kliestov boréliami. Riziko infekcie ¢loveka po pricicani
infikovaného kliesta sa odhaduje na 5-10 % arastie s dizkou prichytenia. Klieste mozu
prenasat’ cely rad infekcii a pri hodnoteni je potrebné mysliet’ na moznost’ dualnej infekcie.
Prenos krvi cicajucim hmyzom (komare, ovady..) nebol doteraz jednoznacne dokazany.
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Hlasenie poctu ochoreni zaostava a skutocnu situaciu o vyskyte ochorenia mozno len
predpokladat’. Nepresnost' udajov o pocte ochoreni v jednotlivych regidonoch stazuje aj
roznorodost’ neskorych klinickych prejavov, ktoré casto rieSia odbornici viacerych
Specializacii. Napriek tomu zaznamendvame zvySujuci sa trend ochorenia. Zavedenie zberu
dat podpori lepsie porozumenie epidemiologicko-klinickym korelaciam a pomodze nastavit
narodné stratégie v manazmente prevencie, diagnostiky a liecby tohto ochorenia.

Patofyziologia

Infekény cyklus Borrelia burgdorferi zahiiia kolonizaciu, infekciu kliesSta Ixodes a prenos na
Siroké spektrum cicavcov vratane €loveka. Prenos infekcie sa uskuto¢iiuje prostrednictvom
slin poc¢as cicania na zvieracom hostitel'ovi. KlieSte maju tri zZivotné §tadia: larvu, nymfu a
dospelého jedinca, pricom kazdé z vyvojovych §tadii sa nakfmi krvou iba raz.

Zmenu membranovych proteinov spirochét a ich rozdielnu génova expresiu ovplyviiuje
variacia prostredi a stav hostitel'a. Postihnutie ¢loveka spirochétou Borrelia burgdorferi suvisi
s priamou invaziou mikroorganizmu alebo so sekundarnymi zapalovymi zmenami. Protilatky
proti spirochétovym membranovym proteinovym epitopom mozu skrizene reagovat s
neuralnym alebo spojivovym tkanivom. Téato molekuldrna mimikry spdsobuje autoimunitna
zapalovu reakciu.

Patofyziologia v€asnej a neskorej manifestacie ochorenia je podobna so syfilisom.

Klinicky obraz
Klinické prejavy ochorenia su heterogénne, multisystémové, ¢asto sa pri opakovanej infekcii
Borreliou burgdorferi vzéjomne prekryvaju. Medzi hlavné klinické prejavy Lymskej
borelidzy patri postihnutie koZe, neurologické prejavy, postihnutie srdca a muskuloskeletalne
prejavy.
Klinicka manifestiacia ochorenia zahrna tri Stadia:

e Prvé §tadium - v€asnd lokalizovana forma

e Druhé¢ $tadium - v€asna diseminovana forma

e Tretie Stddium - chronicka diseminovana forma.
Infekcia progreduje do diseminovanej formy asi u 50 % nelieCenych pacientov. Predpoklada
sa, ze asi 50 % vSetkych infekcii sposobenych baktériou Borrelia burgdorferi sensu lato je
asymptomatickych (Halperin, 2016).
Po prekonani infekcie mozno u niektorych I'udi pozorovat’ tzv. Post-Lyme syndrom.

e Vcasna lokalizovana infekcia — prvé Stadium
Typickym prejavom je erythema migrans (EM) na kozi. Ide o erytém casto s centrdlnym
vyblednutim. Periférne okraje 1ézie su typicky zretelné, Casto intenzivne sfarbené, bez
vyvySenia. Erytém sa objavi na 3. - 30. defi v mieste prichytenia klie§t'a. M4 anularny alebo
mapovity vzhlad. Koza je nebolestiva, teplejSia nez zdravé okolie, niekedy mierne svrbi.
V priemere ma minimalne 3-5 cm.
Erytémy sa mdzu objavit’ aj na inych miestach (preto migrans).
Toto $tadium moZe byt sprevadzané bolestami svalov, kibov, inavou, bolestami hlavy,
zvysenou telesnou teplotou a zvacSenim regionalnych lymfatickych uzlin.
Dolezité je odliSit’ zapalovu reakciu v mieste prichytenia klieSta. Drobné zacervenanie ako
reakcia na mechanické poskodenie prichyteného kliest’a je niekedy bolestivé, do priemeru 1,5 cm,
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ktoré sa objavi za 6 aZ 24 hodin po prichyteni kliesta alebo jeho odstraneni, nie je erythema
migrans a nie je potrebné ho liecit’.

e Vcasna diseminovana infekcia — druhé §tadium
KoZna forma sa moze objavit v navédznosti na prvé Stadium - (rddovo tyzdne az mesiace) vo
forme sekundarnych anularnych koznych 1ézii, ktoré st vSak menSie a nie su v mieste
prichytenia. Menej Casto sa objavi aj boreliovy lymfocytom — nebolestivé zdurenie na usnom
boltci, prsnej bradavke alebo skréte. Castejsie byva u deti.
Neuroborelioza je postihnutie nervového systému boréliovou infekciou. Prejavuje sa ako
ser6zna meningitida s alebo bez parézy tvarového nervu (nervov) alebo inych kranidlnych
nervov (syndrom Garin-Bujadoux-Bannwarth). U deti prebiecha najCastejSie ako meningitida
(20 — 30 %), izolovana unilaterdlna (niekedy bilateralna) paréza tvarového nervu (50 — 70 %)
¢1 ind kranidlna neuritida.
Lymska karditida sa prejavuje ako nahle vzniknutd AV blokada (I.-III. stupna) alebo ina
porucha srdcového rytmu. Zriedkavo sa mdze prejavit’ ako myokarditida alebo pankarditida.
Obycajne vznikd po 2 mesiacoch od zaciatku infekcie. Tazké alebo fulminantné srdcové
zlyhévanie ¢i rozvoj chlopiiovej chyby nie st obrazom lymskej choroby.
Lymska artritida je definovand ako rekurentné kratke ataky objektivneho opuchu jedného
alebo viacerych velkych zhybov, prilezitostne progredujiceho do chronickej artritidy.
Artritida je monoartikularna alebo oligoartrikuldrna a predilekéne postihuje kolenny kib &i iné
vel’ké zhyby, vratane temporomandibularneho kibu. Lymska artritida je Gasto intermitentna.
Ak je nelieCend, typicky je spontdnny ustup zépalu zhybu po niekolkych tyzdihoch az
mesiacoch. Neobvyklou manifestdciou lymskej artritidy je perzistujuci opuch toho
istého zhybu viac ako 12 mesiacov.
Oc¢na forma lymskej boreliozy sa mdze prejavit v ktoromkol'vek Stddiu ochorenia. Zriedka
vSsak vo vc€asnom S$tadiu. Postihuje ktorékol'vek casti oka. Spociatku sa prejavi ako
konjunktivitida, neskor ako uveitida s priznakmi fotofobie a cerveného oka. Neskor sa
objavuju retrobulbarne bolesti, bolesti pri pohyboch o¢i, dvojité videnie, rozmazané videnie a
zhorSené videnie pri neuritide optického nervu (papilitida, retrobulbarna neuritida tiez s
demyelinizéciou), poruchy motility; patoldgia pri parézach mozgovych nervov / (n. facialis-
Bellova paréza), myositida, poruchy reakcie zrenic; pri vnatornej paréze n. oculomotorius,
Argyll-Robertsonova pupilarna stuhlost, Hornerov syndrom, poruchy akomodacie; mozna
akomodacnd paréza, poruchy zorného pola: napriklad homonymné defekty zorného pol'a pri
cerebralnej vaskulitide, pri retrobulbarnej neuritide.
V tretom stadiu ochorenia mdze byt folikularna konjunktivitida, episkleritida, keratitida, predna
uveitida, intermedidrna uveitida, chorioiditida, retindlna vaskulitida, ako komplikacia sa méze
vyskytnut ischemicka atrofia optiku, cystoidny edém makuly, endoftalmitida ¢i panoftalmia.

e Neskora perzistentna infekcia — tretie Stadium
Pozdna lymska artritida ma monoartikularny alebo oligoartikularny charakter. Ak nie je
vCasnd forma lieCend, mdze prejst do chronickej formy. NajCastejSie sa vyskytuje artitida
kolenného zhybu, pri ktorej je charakteristické vyznamné zmnoZenie synovidlnej tekutiny
v zhybe. Synovidlna tekutina sa moze propagovat’ do podkolennej jamy a dochadza k vzniku
Bakerovej pseudocysty, ktord casto perforuje. V doésledku perforacie prenikd synovialna
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tekutina medzi lytkové svaly a vznikd obraz difuzneho opuchu celého lytka. Okrem
kolenného zhybu mdzu byt postihnuté aj iné vel’ké zhyby.

Chronicka neuroborelioza je vel'mi zriedkavd, dlhodobo pretrvavajiica encefalitida,
encefalomyelitida, meningoencefalitida a radikulomyelitida. Encefalomyelitida je unifokalne
alebo multifokalne zapalové ochorenie CNS. U nelieCenych pacientov je encefalomyelitida
monofazicka, pomaly progredujica a primarne postihuje bielu hmotu mozgu.

Periférna neuropatia sa prejavuje difiznou poruchou citlivosti pancuSkového a
rukavickového typu (stocking glove). Pacienti udavaju intermitentné parestézie koncatin,
niektori maju radikularne bolesti. Abnormalitami pri neurologickom vySetreni si: znizena
vibrac¢na citlivost’ distalnych Casti konc€atin i 'ahk4 mononeuritis multiplex.

Acrodermatitis chronica atroficans (ACA) sa prejavuje pretrvavajucim zacervenanim alebo
koznymi léziami nad extenzormi koncatin s cestovitym opuchom v zaciato¢nom §tadiu. Lézie
sa neskor stavaju atrofickymi. Noduly sa mézu vyvinit’ aj nad prominenciami kosti (patella,
laket’). U Casti pacientov sa vyvija sklerotizacia koze.

Post-Lyme syndrom. Napriek adekvatnej antibiotickej lie¢be, u 10-20 % pacientov
pretrvavaju tazkosti niekolko tyzdiov az 6 mesiacov po liecbe. Tieto tazkosti sa vo
vSeobecnosti oznacuji ako post Lyme symptomy (Nemeth, 2016) Medzi najCastejSie
popisované priznaky patria Uinava, bolesti svalov a zhybov a mierna porucha kognitivnych
funkcii. Pricina pretrvavania priznakov nie je eSte dostatocne znama. Polymorbidita a
vonkajsie stresové faktory sa uvadzaji ako mozné spustacie mechanizmy. U cCasti pacientov
pretrvavaju tazkosti viac ako 6 mesiacov po liecbe, vtedy hovorime o takzvanom post Lyme
syndrome. V roku 2005 Svajéiarska infektologickd spoloénost’ vydala odporu¢ania s
definiciou tzv. ,post-treatment Lyme disease syndrom™ (PTLDS) a o rok neskor vydala
podobné odportacania aj Americka infektologicka spolo¢nost’.

Niektoré medicinske skupiny oznacuju toto ochorenie ako chronicktl lymsku borelidézu a su
presvedceni, Ze tazkosti sposobuje perzistujuca infekcia B. burgdorferi a preto presadzuju
dlhodobu antibiotickt liecbu. Neexituje vSak ziadny vedecky dokaz o perzistujicej infekceii z
dovodu zlyhania antibiotickej liecby alebo rezistencie na doporucené antibiotikd a doteraz
ziadna stidia nepreukézala perzistujucu infekciu B. burgdorferi po adekvatnej antibiotickej
liecbe (Lantos, 2015). Nebol taktiez preukdzany vzt'ah klinickych priznakov a cystickych
foriem B. burdorferi, dokdzanych za urcitych rastovych podmienok in vitro. TaktieZ sa
nepotvrdila reaktivacia hypotetickej latentnej infekcie imunokompromitovanych pacientov.
Ziadna z realizovanych randomizovanych kontrolovanych §tadii nepotvrdila ani zlep$enie
priznakov v suvislosti s dlhodobou antibiotickou lie¢bou (Perronne, 2015).

Diagnostika I Postup urcenia diagndzy

Klinicka otazka 4a: Kroré diagnostické testy su odporucané po vytiahnuti kliesta?
Odporucanie:

I. Diagnostické testovanie kliestov

1. Odporucame odoslat’ odstraneného kliesta na identifikaciu druhu, ak je takého vysetrenie
dostupné a ndkladovo nenarocné (konsenzualne praktické stanovisko).

2. Odporucame proti testovaniu odstraneného kliesta Ixodes na pritomnost B. burgdorferi (11,
A).

Poznamka: Pritomnost alebo nepritomnost’ B. burgdorferi u kliesta Ixodes odstraneného od
osoby spolahlivo nepredpoveda pravdepodobnost klinickej infekcie.
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II. Diagnostické testovanie asymptomatickych pacientov po uhryznuti klieStom

Odporucame proti testovaniu asymptomatickych pacientov na expoziciu B. burgdorferi po
Ixodes spp. (II, A).

Diagnodza v€asnej erythema migrans a borreliového lymfocytému je predovsetkym klinicka.
Nie su potrebné sérologické vySetrenia na zahajenie lieCby.

Tabulka ¢. 1

e STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
POSTY - LYMSKA BORELIOZA

Erythema migrans VySetrenie protilatok Liecba

Kliestovd anamnéza Ano Nie Nie Nie
Kliest (prichyteny, odstraneny) Ano Nie Nie Nie
Kliest', chripke podobneé priznaky Ano Nie Nie Nie
Kliest Ano Ano Nie Ano
Kliest Nie* Anox* Nie Ano

* nizSie vyvojové §tadia kliesta (larva, nymfa) nemusia byt vzdy viditelné (samé odpadnu, nedostatocne

viditeI'né miesto).
** Typicky erytém obdobi vyskytu kliestov

Klinicka otazka 4b: Aka je uprednostnenda diagnosticka stratégia pri Erythema migrans?

Odporucanie:

1. U pacientov s moznou expoziciou kliestov v endemickej oblasti lymskej boreliozy, ktori
maju 1 alebo viac koznych lézii kompatibilnych s erythema migrans, odporucame skor
klinicku diagnostiku ako laboratorne vysetrenie (I, A).

2. U pacientov s 1 alebo viacerymi koznymi léziami, ktoré naznacuju, ale su atypické pre
erythema migrans, navrhujeme testovat protilatky skor na vzorke séra v akutnej faze
(nasledovnu vzorkou séra v rekonvalescencnej faze, ak je pociatocny vysledok negativny),
nez v sucasnosti dostupné priame metody detekcie, ako je polymerazova retazova reakcia
(PCR) alebo kultivacia uskutocnenda na vzorkdach krvi alebo koze (111, D).

Komentar: V pripade potreby by sa vzorka séra v rekonvalescentnej faze mala odobrat
najmenej 2—3 tyzdne po odbere vzorky séra v akutnej faze.

Klinickd otazka 4c: Aka je preferovand diagnosticka stratégia testovania Lymskej

neuroboreliozy?

Odporucania:

1. Diagnosticka stratégia pri hodnoteni pacientov na moznu lymskt neuroboreliézu t.j. pri
pritomnosti priznakov zo strany bud’ periférneho (PNS) alebo centralneho nervového
systétmu (CNS), skor testovanie sérovych protilatok ako PCR alebo kultivaciu bud’
mozgovomiechového moku (CSF) alebo séra (II, A).

2. Ak sa testovanie mozgovomiechového moku vykonava u pacientov s podozrenim na lymskt
neuroboreliozu postihujucu CNS, odporacame: a) ziskanie simultannych vzoriek
mozgovomiechového moku a séra na stanovenie indexu CSF: protilatky v sére, ktoré vykona
laboratorium s pouzitim validovanej metodiky; b) proti sérologii CSF bez merania indexu
CSF: sérovym protilatkam a c) proti rutinnej PCR alebo kultivacii CSF alebo séra (11, A).
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Diagnézu moze upresnit aj histologizacia alebo kultivacia koznej biopsie. Standardnym
postupom je dvojkrokové vySetrenie s pouzitim skriningového testu ELISA a s naslednym
potvrdenim infekcie pomocou Immunoblotu (Wilske, 2003).

Algoritmus ¢. 1 Dvojkrokové vysSetrenie (ELISA + Immunoblot) Specifickych protilatok
lymskej boreliozy

Diagram lieéebného postupu

Lymska borelidéza

Dvojkrokove vySetrenie (ELISA + Immunoblot) Specifickych

/_H

Priznaky do 30 dni Priznaky po 30 dfioch
lgM algG g
Western blot Western blot

Upravené z Moore, 2016 a kol.
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Pri hodnoteni sérologickych vysledkov je potrebné pocitat’ s tym, Ze:

e testy nie st Standardizované, existuju rozdiely vo vysledkoch réznych laboratérii

e protilatky méd 5-10 % zdravych l'udi. Pritomnost’ protilatok bez klinického obrazu
LB je bezvyznamna a nie je dovodom k lieCbe

e vyska titra ¢i protilatkového indexu nezodpovedad vaznosti ani aktivite ochorenia,
vysokeé titre sa mozu vyskytnat’ aj u asymptomatickych osob

e protilatky je mozné dokazat' v sére niekol’ko rokov po ndkaze, ich pretrvavanie
neznamend zlyhanie liecby ani pokracovanie infekcie anie je dovodom na
opakovanie liecby

e pri interpretacii musime mysliet’ na falo$nu pozitivitu IgM protilatok pri pozitivite
revmatoidného faktoru, pri infekénej mononukledze, systémovom lupus
erythematodes, sklerodermii, thyreoiditide, u polyvalentnych alergikov, ako aj na
skiizenu reaktivitu s treponémami (syfilis), leptospirami a Gstnymi boréliami

Pozitivne vysledky sérologickych testov podporuju diagnozu, ale nie si jednoznacne
rozhodujuce. Sérologické testy neposkytuju dostatoéné informécie o dizke trvania nékazy,
aktivite a zavaznosti infekcie, ucinku liecby ani o prognéze ochorenia. Opakované vysetrenia
po liecbe a pri naslednej dispenzarizacii je va¢sinou neucelné a posudzovanie zmien titrov
protilatok v r6znych odberoch je bezcenné.

PCR detekuje borreliovi DNA — najvyssi zachyt byva v synovidlnej tekutine a v bioptickej
vzorke z koZe, vySetrenie likvoru je ¢asto negativne. VySetrovanie mocu a krvi je nevhodné.
Metoda je iba doplnkova a nie je Standardizovana.

Diagndéza vcéasnej neuroboreliozy sa stanovi na zéklade klinického obrazu, stanovenim
Specifickych protilatok v sére a stanovenim intratekdlnej tvorby Specifickych protilatok. To
vyzaduje simultdnny odber likvoru a séra, pricom Specifické protilatky v likvore su vytvarané
skor ako v sére. Protilatkovy index (pomer Specifickych protilatok v likvore a v sére) ma 97 %
Specificitu a 75 % senzitivitu. Index likvor/sérum > 2,0 naznacuje intratekalnu syntézu protilatok.
Pri kratkodobom trvani symptomov nemusi byt intratekdlna syntéza protilatok detekovatel'na,
¢o eSte nevylucuje akutnu neuroboreliozu.

Diagnéza lymskej karditidy sa potvrdzuje pritomnostou vysokych titrov IgM alebo IgG
protilatok alebo signifikantna zmena Specifickych IgG protilatok v parovych vzorkach séra.
Tazké alebo fulminantné srdcové zlyhavanie &i rozvoj chlopiiovej chyby nie st obrazom
lymskej. Pre jednozna¢nu diagnozu lymskej artritidy (ak je sprevadzana vypotkom v kibe) je
potrebné vysSetrenie synovialnej tekutiny (charakteristicky obraz mierneho az zavazného
zapalu s prevahou granulocytov), stanovenie Specifickych protilatok IgM a IgG v sére a
synovialnej tekutine metddou ELISA a imunoflorescen¢nou analyzou (IFA) alebo
imunoblotom a dokaz pritomnosti Specifickych sekvencii bakteridlnej DNA v synovidlnej
tekutine (metodikou PCR).

Diagnéza o¢nej formy je zalozena na dokladnej anamnéze, klinike, sérologickom vysetreni
IgG a IgM protilatok metodou ELISA, imunofluorescen¢nou analyzou /IFA/, alebo
imunoblotom. Paralelné stanovenie Specifickych protilaitok IgM a IgG v materidli oka na
potvrdenie diagnézy sa robi len vynimoc¢ne. Pacientom s postihnutim orbity v suvislosti s
lymskou chorobou je vhodné doplnit’ aj zobrazovacie vySetrenia (vySetrenie magnetickou
rezonanciou - MRI alebo kontrastné vysetrenie pocitacovou tomografiou).
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Diagndza sa moze definitivne stanovit’ dokazom Specifickych sekvencii bakterialnej DNA
(PCR metodikou) z komorového moku, a/alebo sklovca alebo kultivaciou sklovca. Nejde
o Standardné vySetrenia. Odbery sa robia len vynimo¢ne na Specializovanych pracoviskéach.

Klinicka otazka 4d: Pri ktorych klinickych stavoch by mali byt pacienti testovani na Lymsku

chorobu?

Odporucanie:

1. U pacientov s jednou alebo viacerymi z nasledujucich akutnych poruch: meningitida,
bolestiva radikuloneuritida, mononeuropatia multiplex vrdtane zmiesanej mononeuropatie
multiplex, akutne kranidlne neuropatie (najmd VII, VIII, menej casto Ill, V, VI a dalsich)
alebo u pacientov so znamkami zapalu miechy (alebo zriedkavo mozgu), najmd v suvislosti
s bolestivou radikulitidou zahrnajucou suvisiace segmenty miechy, a s epidemiologicky
prijatelnou expoziciou kliestom infikovanym B. burgdorferi, odporucame vysetrenie na
lymsku boreliozu (11, A).

2. U pacientov s typickou amyotrofickou laterdlnou sklerozou, recidivujuco-remitujiicou
roztrusenou sklerozou, Parkinsonovou chorobou, demenciou alebo poklesom kognitivnych
schopnosti alebo novovzniknutymi zdchvatmi, odporucame proti rutinnému testovaniu na
lymsku boreliozu (111, A).

3. U pacientov s neurologickymi syndromami, ktoré nie su uvedené v bodoch (1) alebo (2),
absencia anamnézy klinickej alebo epidemiologickej podpory diagnostiky lymskej boreliozy
v anamnéze (111, B).

4. U pacientov s neSpecifickymi abnormalitami bielej hmoty na magnetickej rezonancii (MRI)
obmedzenymi na mozog pri absencii anamnézy inej klinickej alebo epidemiologicko-
logickej podpory diagnostiky lymskej boreliozy navrhujeme proti testovaniu na boreliozu
(11I, D).

Liecba

Klinicka otazka Sa: Kto by mal dostat’ antibioticku profylaxiu, aby sa u neho zabranilo

vyvoju Lymskej choroby po uhryznuti kliestom?

Odporucanie:

Odporucame antibioticku profylaksiu podat iba dospelym a detom do 72 hodin po odstrdaneni
identifikovaného vysoko rizikového uhryznutia kliestom, nie vSak v pripade uhryznuti, ktoré
su nejednoznacné alebo nizkeho rizika (I, A).

Poznadmka: Ak uhryznutie klieStom nemozno klasifikovat' s vysokou istotou ako vysoko
rizikové uhryznutie, odporuca sa pristup “Cakania a sledovanie”. Uhryznutie klieStom sa
povaZzuje za vysoko rizikové, iba ak spiia nasledujuce tri kritéria: Uhryznutie kliestom bolo
od (a) identifikovaného Ixodes spp. vusokorizikového druhu vektora, (b) vyskytoval sa vo
vysoko endemickej oblasti a (¢) ak bol kliest prisaty > 36 hodin.

Klinicka otazka Sb: Aky je uprednostiovany antibioticky rezim na chemoprofylaxiu Lymskej
choroby pri vysokorizikovom uhryznuti kliestom?

Odporucanie:
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Pre vysoko rizikové druhy Ixodes spp. uhryznutie vo vsetkych vekovych skupindch,
odporucame podat jednu davku peroralneho doxycyklinu do 72 hodin po odstraneni kliesta
pocas pozorovania (II, A).

Poznamka: Doxycyklin sa poddva ako jednorazova perordlna davka, 200 mg pre dospelych a
4,4 mg / kg (do maximalnej davky 200 mg) pre deti.

Klinicka otazka 5c: Aké su odporucané antibiotické rezimy na liecbu Erythema migrans?

Odporucanie:

U pacientov s erythema migrans odporucame pouzivat' perordlnu antibioticku liecbu
doxycyklinom, amoxycilinom alebo cefuroxim-axetilom (II, A).

V liecbe sa vyuZivaji antibiotikd. NajcastejSie sa pouziva Doxycyklin, Amoxyecilin,

Cefuroxim axetil a Phenoxymetylpenicilin a cefalosporiny 3. generacie — Cefotaxim

a Ceftriaxon. Makrolidové antibiotika sii menej vhodné a mali by sa pouzivat’ len u pacientov,

u ktorych nie je mozné pouzit’ doxycyklin, amoxycilin, cefuroxim-axetil alebo penicilin.

Poznamka: U pacientov, ktori nemézu uzivat doxycyklin aj betalaktdmové antibiotika je
preferovanym lieckom druhej vol'by azitromycin.

Vyber antibiotickej lie¢by, davkovanie a dizka lie¢by v jednotlivych §tadiach ochorenia je

uvedena v Tabulke ¢.1a, ¢.1b.

Tabul’ka €. 1a

Vyber antibiotickej lie¢by, divkovanie a dizKka lie¢by v jednotlivych $tidiach ochorenia

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
LYMSKA BORELIOZA

Liecivo Davkovanie

Vcasné lokalizované stadium

Amoxicilin 3x500 mg p.o. (30-50 mg/kg/den*)
Erythema migrans, Boréliovy Cefuroxim axetil 2x500 mg p.o. (30-40 mg/kg/den*)
lymfocytom Fenoxymetylpenicilin | 3x1-1.5 MIU p.o. (0.1 MIU/kg/deni*)

Azitromycin®* e L

Claritromycin** 2x500 mg p.o. (7.5 mg/kg/deir*)

Dlzka lie¢by 14 dni (10-21), 5-10 dni pri Azitromycine

V¢asné diseminované stadium

: 1x2 g i.v./im. (50-75

Ceftriaxon mg/kg/deti*)
Véasnd neuroborelioza, lymskd | Cefotaxim 3x2 g L.v./i.m. (150-200
karditida, mnohopocetné mg/kg/den*)
migrujiice erytémy, ofna forma s 18-24 MIU/dei1 i.v. (0.25-0.5
LB Benzylpenicilin MIU/kg/deir*)

Lok 200-400 mg/den p.o. (>8 rokov
Doyl 4-8 mg/kg/deii*)

Dizka lietby 14-21 dni
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Tabul’ka €. 1b

Vyber antibiotickej lie¢by, divkovanie a diZKka lie¢by v jednotlivych $tididch ochorenia

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
’ LYMSKA BORELIOZA
Neskorée diseminovane $tadium
Doxycyklin G tokow 45 mekgldet)
Neskord lymskd artritida™**  Foop0ovon 1X2 g iv./i.m. (50-75 mg/kg/dei*)
Cefotaxim 3x2 g iv./im. (150-200 mg/kg/den*)
Dizka lie¢by 28 dni
Ceftriaxon 1x2 g i.v./im. (50-75 mg/kg/den*)
Cefotaxim 3x2 g iv./im. (150-200 mg/kg/den*)
Neskora neuroborelioza Penicilin G 4x5 MIU (200 000-400 000 j/kg/deii*)
Dityeykias ?:?g g ng_/g emﬁgljfi?g/deﬁ*)
Dyyiic | EEREREISS
Acrodermatitis chronica Amoxycilin 3x500 mg p.o. (30-50 mg/kg/den*)
atrophicans Cefuroxim axetil 2x500 mg p.o. (30 mg/kg/den*)
Ceftriaxon 1x2 g i.v./im. (50-75 mg/kg/den*)
Cefotaxim 3x2 g iv./im. (150-200 mg/kg/den*)
Dizka lie¢by 21 dni

Poznamky

* Davkovanie u deti

** len u pacientov, ktori nemo6zu uzivat’ doxycyklin, amoxycilin alebo cefuroxim-axetil

**% pri alergii na betalaktimové antibiotika alebo u parézy n.facialis s normalnym likvorologickym nalezom
*%%% pri pretrvavani miernych priznakov artritidy po 30 diioch od ukoncenia peroralnej ATB liecby sa odportica
opakovana 28 dilova peroralna liecba. Pri pretrvavani stredne zavaznych a zavaznych prejavov artritidy sa
odporuca 21 dilova intravendzna liecba ceftriaxonom, cefotaximom alebo benzylpenicilinom.

Klinicka otazka 5d: Ako dlho by mal byt lieceny pacient s erythema migrans?

Odporacanie: Pacienti s erytéemom migrans by mali byt lieceni bud 10-dennou kurou
doxycyklinom alebo 14-dennou kiurou amoxycilinom alebo cefuroxim-axetilom. Nie dlhsimi
liecebnymi kurami (II, A).

Poznamka: Ak sa pouzije azitromycin, je indikované trvanie 5-10 dni, pricom v USA je
preferovany 7-denny kurz, pretoze tato doba liecby sa pouzila v najvacsej klinickej Studii
uskutocnenej v USA (Luft, 1996).

Klinicka otazka Se: Aké su vhodné antibiotické rezimy na liecbu akutnych neurologickych
manifestdcii lymskej choroby bez postihnutia mozgu alebo miechy?
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Odporucanie:

U pacientov s meningitidou spojenou s Ilymskou boreliozou, kranialnou neuropatiou,
radikuloneuropatiou alebo s inymi prejavmi postihnutia periférneho nervového systému
(PNS) odporucame pouzivat intravenozny (IV) ceftriaxon, cefotaxim, penicilin G alebo oralny
doxycyklin nez iné antimikrobidlne latky (II, A).

Poznamka: Rozhodnutia o vybere medzi tymito antibiotikami, vratane spdsobu podania, by sa
mali robit’ predovSetkym na zaklade individuadlnych faktorov, ako su profil neziaducich
ucinkov, jednoduchost’ podédvania, schopnost’ tolerovat’ peroralnu medikéciu, obavy z
nedodrzania compliance, ktoré nesuvisia s u¢innostou. Cesta podania sa modze pocas liecCby
zmenit’ z intraven6znej na perordlnu. Trvanie poddvania apreferovaného antibiotika je 14-21
dni.

Klinicka otazka 5f: Je vhodné pacientov s Lymskou chorobou spojenou s parenchymatoznym
postihnutim mozgu alebo sppinalneho kandla liecit' peroralnymi alebo intravenoznymi
antibiotikami?

Odporucanie:

U pacientov s parenchymatoznym postihnutim mozgu alebo miechy spojenym s lymskou

boreliozou odporucame pouzivat intravenozne podané antibiotika (11, A).

Klinicka otizka Sg: Mali by vSetci pacienti s akttnou Lymskou chorobou podstupit
vySetrenie EKG na zistenie Lymskej karditidy?

Odporucanie:

EKH by malo byt natocené a zhodnotené iba u pacientov so znamkami alebo priznakmi, ktoré

zodpovedaju Lymskej borelioze (111, C).

Poznamka: Medzi priznaky srdcového postihnutia pri lymskej borelidéze parti: dychavi¢nost,

opuchy, palpitacie, tocenie hlavy, bolest’ na hrudniku a synkopa.

V' pripade pozitivneho ndlezu su u ambulantnych pacientov preferovanejsie peroralne

antibiotika pred intravenoznymi (I1I, D). U hospitalizovaného pacienta s lymskou karditidou

sa odporuca inicidlne pouzit i.v. ceftriaxon, kym nedojde ku klinickému zlepseniu a nasledne

Jje mozné previest pacienta na perordlne antibiotikd do ukoncenia liecby (III, D) v dlzke 21

dni (111, C).

Poznamka: peroralne antibiotikd, ktoré sa moézu pri borelidze pouzit su: doxycyklin,

amoxycillin, cefuroxime-axetul a azitromycin.

Klinicka otazka Sh: Aka diagnosticka stratégia ma byt uprednostnend pri testovani Lymskej
artritidy?

Odporucanie:

1. Pri hodnoteni moznej lymskej artritidy odporucame testovanie sérovych protilatok viac nez

PCR, kultivaciu krvi alebo synvialnej tekutiny ¢i tkaniva (I, A).

2. U séropozitivnych pacientov, u ktorych sa zvazuje diagnoza Lymskej artritidy, ale

rozhodnutia o liecbe si vyzaduju definitivnejsie informdcie, odporucame radsej PCR z

materidlu synovidlnej tekutiny alebo tkanivo nez boreliovu kultivaciu tychto vzoriek (I, A) .

Klinicka otazka 5i: Aké su vhodné antibiotické reZimy pre pociatocnu liecbu Lymskej
artritidy?
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Odporucanie:

U pacientov s Lymskou artritidou odporucame pouzit peroralne antibiotika po dobu 28 dni
(II, A) a odporuca sa iba jeden cyklus, ani po iba ciastocnej odpovedi na prvé podanie
antibiotik nie je odporucané podavanie dalsieho cyklu (IV, D).

Klinicka otazka Sj: Aky je odporucany antibioticky rezZim pre liecbu boréliového
lymfocytomu?
Odportcanie:
U pacientov s borelialnym lymfocytomom navrhujeme peroralnu antibioticku terapiu po dobu

14 dni (111, C).

Prognoza
Vcasné formy LB odoznejii Casto spontanne, antibiotikd urychlia vymiznutie priznakov
(erytém, poruchy prevodu) a znizia riziko disemindcie borelii v organizme a vzniku d’alSich
manifestacii LB. Nasledky moézu byt po véasnej neuroboreliéze — asi desatine pacientom
mozZu zostat’ drobné rezidua v neurologickom naleze.

Prejavy neskorej LB moézu perzistovat’ ¢i progredovat’ aj po antibiotickej lieCbe. Pozdna
artritida ¢asto odoznie spontanne. Lymska boreliéza nevedie k amrtiu.

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

Z posudkového hladiska podl'a prilohy €. 4 k zakonu ¢. 461/2003 Z. z. o socidlnom poisteni v
zneni neskorSich predpisov, lymska boreliéza moze podmieniovat’ uznanie invalidity s mierou
poklesu schopnosti vykonéavat’ zarobkova cinnost do 75%, v zavislosti od zéavaznosti
postihnutia  koze, zavaznosti  neurologickych  prejavov, postihnutia srdca a
muskuloskeletalnych prejavov, s vplyvom na celkovi vykonnost’ organizmu.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti
Véasnu formu EM liec¢i lekar prvého kontaktu na zéklade anamnézy a klinického obrazu.
V pripade nejasnosti odoSle pacienta na infektologickii ambulanciu. VySetrovanie protilatok
nie je potrebné.
Ostatné formy ochorenia lieci spravidla infektolog alebo Specialista (kardiolog, ortopéd, o¢ny
lekar) v spolupraci a po konzultacii s infektologom.
Sledovanie po liecbe v boreliovej ambulancii (ak prislusné oddelenie ma) alebo v
infektologickej ambulancii. Kontroly v neurologickej ambulancii, ortopedickej, ocnej,
kardiologickej... Podl'a prejavu ochorenia.
Erythema migrans: Kontrolné klinické vySetrenie po ukonceni liecby EM o 1 mesiac.
Neuroborelioza: Kontrolné anamnestické a klinické vySetrenie s vysledkom neurologického
vysetrenia o 1 mesiac po ukonéeni lie¢by. Dalsie kontrolné vysetrenie o pol roka.
Artritida: Kontrolné anamnestické a klinické vySetrenie s vysledkom
ortopedického vysetrenia o 1 mesiac po ukondeni lie¢by. Dalsie kontrolné vysetrenie o pol
roka.
Pri kontrolnych vySetreniach sa nenaberaji sérologické vySetrenia. Kontrola spociva v
dokladnom anamnestickom a klinickom vySetreni.
V pripade rozvoja tzv. Post-Lyme syndromu je nevyhnutnd tizka spolupraca infektologa s
inymi Specialistami, predovSetkym s reumatolégom a neurolégom.
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Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Audit a revizia tohto Standardného postupu mé prebehnit’ najneskor po roku, resp. pri
znamom novom vedeckom dokaze o efektivnejSom diagnostickom alebo lie¢ebnom pristupe
lymskej boreliozy. Klinicky audit, zber indikatorov a nastroje bezpecnosti pacienta budu
doplnené pri revizii.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyZaduju iny pristup k prevencii, diagnostike
alebo liecbe ako uvddza tento Standardny postup, je mozZny aj alternativny postup,
ak sa vezmu do uvahy dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecbha, teda pristup zaloZeny
na dokazoch alebo na zdklade klinickej konzultdcie alebo klinického konzilia.

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

U¢innost
Tento Standardny postup nadobuda Gc¢innost’ od 1. jala 2021.

Vladimir Lengvarsky
minister zdravotnictva
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JC Creutzfeldtova-Jakobova (choroba)

LCM Lymphocytic choriomeningitis virus

MMR Morbily, mups, rubeola

MR Magneticka rezonancia

PCR Polymerase chain reaction, slov. polymerazova retazova reakcia
RSV Respira¢ny syncicialny virus

SSPE Subakutna sklerotizujica panencefalitida

vVZV Varicela-zoster virus

Kompetencie

Diagnostika a liecba neuroinfekcii spadd vSeobecne do starostlivosti infektoléga a
neurologa.

V niektorych pripadoch je potrebna spolupraca imunoléga, klinického mikrobioléga, lekara
tropickej mediciny.

Na d’alSom manazmente pacienta sa podiel’a aj sestra, laboratoérny technik, radiolog, FBLR
lekar a fyzioterapeut alebo iny Specialista.

V tazkych pripadoch vyZadujucich intenzivnu starostlivost je potrebnd hospitalizacia na
oddeleniach ARO.

Po zvladnuti akutneho stavu sa Casto vyzaduje rehabilitacnd liecba a fyzioterapeuticka
starostlivost, zamerana na obnovu pripadne reedukaciu motorickych funkcii a pomoc
psycholéga ev. psychiatra.

V niektorych pripadoch je nevyhnutna spolupraca so socialnym pracovnikom, vS§eobecnym
lekarom pre dospelych a posudkovym lekarom.

Uvod

Encefalitida je zapal mozgu, ktory sa prejavuje celkovymi priznakmi infekcie, ktoré su
sprevadzané loziskovymi neurologickymi priznakmi zodpovedajacimi  prislusnému
poskodeniu nervového tkaniva. Casto ide o poruchy vedomia, poruchy kognitivnych funkcii,
parézy, vestibularne a cerebeldrne priznaky. Postihnutie mdéze mat’ difizny aj loziskovy
charakter. Encefalitidy patria medzi nehnisavé, serézne zapaly CNS. Typické je difuzne
postihnutie nervového tkaniva a zdpalové zmeny su Casto pritomné sucasne na mozgovych
obaloch, miechovom tkanive aj v periférnych nervoch.

Rozlisujeme nasledovné klinické jednotky:
- encefalitida,
- meningitida,
- meningoencefalitida,
- myelitida,
- encefalomyelitida,
- polyradikulomyelitida.
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Encefalitida je zdpal mozgu vzniknuty hlavne ako néasledok virusovej infekcie. Mdze vSak byt
spOsobeny aj inymi patogénmi - baktériami, parazitmi, ¢i hubami.

Dolezité je rozliSit medzi infekénou encefalitidou, ktora je spdsobend samotnym
mikroorganizmom a postinfekénou alebo postimunizacnou encefalitidou, ktoré vznikaji ako
imunitnd odpoved’ na pritomnost mikroorganizmu alebo ako autoimunna reakcia proti
myelinovému proteinu alebo vlastnym antigénom.

Zéapaly mozgu su zévazné infekéné ochorenia, ktoré v kazdom pripade vyzaduju tstavna
starostlivost’ s néslednou dlhodobou praceneschopnost'ou, ktorej trvanie sa ur¢i podla
kontrolnych laboratérnych vysledkov, kontrolného infekéného a neurologického vySetrenia a
loziskovych neurologickych zmien centrdlnej nervovej sustavy, kognitivnych zmien
mozgovych  funkcii so  zohladnenim  pracovného  zaradenia  posudzovaného.

Incidencia invalidit pre uvedené ochorenia vd’aka adekvatnej a komplexnej lieCbe je relativne
nizka, posudzuje sa podla zavaznosti trvalého postihnutia mozgu, mozgovych funkcii s
prihliadnutim na vzdelanie posudzovaného, v sulade so zdkonom ¢. 461/2003 Z.z. o
socialnom poisteni / kapitola VI, oddiel A, polozka 1, pismeno a), b), c).

Standardny klinicky postup vznikol pouzitim metodolégie GRADE a PRISMA. Vyuzita bola
metodika

a) adopcie z klinického postupu s nazvom Management of suspected viral
encephalitis in adults, t.j. publikacie zostavenej na zaklade urobenia systematického
prehl'adu pracovnou skupinou pre klinické postupy pod Asocidciou Britskych
neurologov a infektologov,

b) adaptéacie z napr. A systematic review of clinical guidelines on the management of
acute, communityacquired CNS infections (2019), d’alej z viacerych narodnych a
medzinarodnych klinickych postupov, ktoré boli podrobené kritickému hodnoteniu
metodolégiou GRADE s hladanim odpovedi na klinické otdzky. Navrh bol
podrobeny nezavislému hodnoteniu néstrojom AGREE I1.

Prevencia
Na prevenciu niektorych ochoreni je dostupnd aktivna imunizacia. Ockovanie proti
poliomyelitide, osypkam, mumpsu a rubeole s v ploSnom ockovani.

Ockovanie proti VZV, klieStovej encefalitide, chripke, predexpozi¢na profylaxia besnoty a
japonskej encefalitide je dobrovol'né, na vlastni Ziadost. Tieto ockovania nie s spravidla
hradené poist'oviiou.

Postexpozi¢nd profylaxia proti besnote ako aj pasivna imunizdcia st spravidla hradené
poistoviiou.

Poliomyelitida

V sacasnosti sa pouziva modernd neziva inaktivovand poliovakcina, ktord sa podava v
injekénej forme a u nas je sucastou hexavakciny. Dostupna je aj samostatna poliovakcina a
poliovakcina v kombindcii so zlozkami proti inym ochoreniam. Napriklad so zaSkrtom,
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tetanusom a Ciernym kaSlom, alebo len zaskrt a tetanus. Inaktivovani poliovakcina je
sucast'ou vakciny proti d’al§$im ochoreniam, preto sa ockuje v 3., 5. a 11. alebo v 12. mesiaci
zivota. Neskor sa eSte preockuje, zvyc€ajne pred nastupom do skoly (v 6. roku zivota) a pred
ukoncenim povinnej Skolskej dochadzky (v 13. roku zivota), spolu s vakcinou DTaP (resp.
dTap - IPV).

Morbily, Mumps, Rubeola

Na Slovensku sa ockuje vakcinou MMR, ktora obsahuje tri zlozky. MMR je ziva vakcina,
obsahuje virusy osypok, mumpsu a rubeoly, ktoré st oslabené, a teda nesposobuju ochorenie.
Prevazna vicsina deti, viac ako 95 %, po ofkovani ziskava imunitu, ktora ich chrani cely
zivot. Ockuje sa dvoma davkami vakciny. Prva sa podava v 15. mesiaci Zivota a druhd v 11.
roku.

Chripka

Ockovanie proti chripke patri medzi povinné a odporucané ockovanie u oséb vystavenych
riziku ochorenia. Ide napriklad o zdravotnicky personal. Proti chripke existuje oCkovanie, ale
pre vysoku schopnost’ mutécie virusu su jednotlivé vakciny ucinné len priblizne jeden rok.
Svetova zdravotnicka organizacia urCuje zloZenie vakciny kazdy rok tak, aby obsahovala
najpravdepodobnejSie kmene virusu. Chripkova vakcina je odporacand 'udom z rizikovych
skupin, ktori by mohli mat komplikacie. Ockovanie sa odporuca vSetkym detom od 6
mesiacov veku, najma detom do 3 rokov s chronickymi ochoreniami, dospelym a tiez starSim
I'ud’om, ktorych chripka najviac ohrozuje.

Proti chripke st dostupné vakciny pre deti od 6 mesiacov do 3 rokov veku a vakciny pre
starSie deti a dospelych. Déavkovanie zavisi od veku a predchddzajuceho ockovania proti
chripke. Vakciny sa podavaju injekéne do svalu od oktébra az do februdra nasledujuceho
roka.

Kliestova encefalitida

Ockovanie pozostava z 3 davok ockovacej latky podanej injekéne do svalu. Optimalne je
zacat’ s o¢kovanim v poslednych zimnych mesiacoch napr. vo februari, po prvej davke druhu
podat’ vintervale 1 mesiaca a3. davku za 6 mesiacov. Protektivna hladina protilatok
nastupuje po druhej davke ockovacej latky. Ochrana po kompletnom ockovani trva 3 roky,
preto po ich uplynuti treba vykonat’ preockovanie 1 davkou. Ockovanie chrani aj proti ruske;j
jarno-letnej klieStovej encefalitide.

Varicela a herpes zoster
Proti varicele sa m6zu oCkovat’ osoby, ktoré neprekonali ochorenie v detstve dvoma davkami
v odstupe minimalne 6 tyzdnov.

Ockovanie proti kiahfiam patri medzi o¢kovanie na vlastnu ziadost. Odporuca sa detom s
chronickymi ochoreniami, u ktorych je predpoklad tazkého priebehu ochorenia a komplikacii
ako aj dospelym, ktori neprekonali ochorenie v detstve, najmd neiminnym Zenam, ktoré
planuju tehotenstvo.
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Existuju samostatné vakciny proti kiahfiam, ako aj kombinovana vakcina, kedy sa naraz
ockuje vakcinou proti osypkam, priusniciam a ruzienke. Deti sa mézu ockovat’ od veku 9
alebo 12 mesiacov — podl'a druhu samostatnej vakciny. Zakladné o¢kovanie sa v sucasnosti
odportca v 2 davkach s odstupom najmenej 4 tyzdiov

Existuje kombinovana vakcina proti osypkam, mumpsu, rubeole a varicele. Oc¢kuje sa 15.-18.
mesiaci Zivota.

Herpes zoster

Ockovacia latka obsahuje Zivy oslabeny virus varicella zoster a je indikovany na prevenciu
herpes zoster (pasovy opar) a postherpetickej neuralgie stivisiacej s herpes zoster. Odporuca
sa na imunizaciu osob vo veku 50 rokov alebo starSich. Jedinci maji dostat’ jednu davku
ockovacej latky.

Besnota
Ockovanie je mozné ako preventivne - predexpozi¢nd profylaxia (cestovatelia, veterindri,
lesnici, pol'ovnici, pracovnici laboratorii)

Preexpozicna schéma ockovania: 3 davky v deii 0, 7, 21 alebo 28, prva posilitujuca davka 1
rok po 3 davke zékladného ockovania, potom kazdych 5 rokov 1 davka.

Po kontakte s moznym besnym zvieratom je mozné postexpozicné ockovanie. jedna davka v
dnoch 0, 3, 7, 14 a 28 (5 davok)

Po tesnom kontakte s nakazenym zvieratom sa podava pasivna imunizacia Specifickym
antirabickym globulinom, sti¢asne s 5 davkami vakciny v postexpozi¢nej schéme.

Japonska encefalitida

Ockovanie sa odporuca pre cestovatelov do oblasti s vyskytom japonskej encefalitidy, hlavne
pri dlhodobejSom pobyte aj mimo miest. O¢kuje sa tromi dadvkami, preo¢kovanie jednou
davkou sa odporuca po dvoch rokoch po podani tretej davky.

Epidemiologia

Povodcovia encefalitid mozu byt roznorodi. Etiologické agensy prenikaji do CNS cestou
hematogénnou, respiracnou alebo oralnou cestou, bodnutim hmyzom alebo cez posSkodenu
hematoencefalicka bariéru. Pre variabilitu etiologickych agensov je epidemioldgia velmi
roznoroda. NajcastejSie sa vyskytuji encefalitidy sposobené enterovirusmi (ECHO), pri
ktorych je imunita typovo Specifika pre ich velké mnozstvo typov. Vyskytuji sa castejSie
v letnych a jesennych mesiacoch. Poliovirus je v strednej Europe eradikovany, ale ojedinely
vyskyt na blizkom vychode a v Afrike predstavuje stale hrozbu najmé pre cestovatel'ov alebo
ako moznost’ importovanej infekcie.

Virus kliestovej encefalitidy sa vyskytuje v endemickych oblastiach vyskytu vektora (kliest)
v Eurépe a Azii.

Zriedkavé infekcie spdsobené Phlebovirusmi prendSanymi piesoénymi muchami sa
popisované v oblastiach Talianska.
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Infekcia LCM virusom sa mdze vyskytnit’ po kontakte s hlodavcami.

Herpes simplex virus 2 (HSV-2), ktory je povodcom genitalnych 1ézii moze byt priinou
novorodeneckej encefalitidy v spojeni s genitdlnou infekciou matky. Prenos virusu je slinami,
genitalnymi sekrétmi, krvou alebo vertikdlne - transplacentarne. Branou vstupu je najcastejsie
respiracny trakt, porusena koza a sliznica genitalu.

Herpeticka meningoencefalitida (HSV 1) je najCastejSie primoinfekcia, ale méze vzniknit’ aj
po reaktivacii virusu.

Tabulka ¢. 1

MoZné etiologické agensy encefalitidy na zaklade epidemiolagie a rizikovych faktorov

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
ENCEFALITIDY

Epidemiologia a rizikovy faktor Moiné infek¢né agensy
Agamaglobulinémia Enterovirusy, Mykoplasma pneumoniae
Vek

HSV 2, CMV, Rubeola virus, Listeria monocytogenes,

Novorodenci Treponema pallidum, Toxoplasma gondii

Virus konskej encefalitidy, Virus Japonskej encefalitidy,
Deti Chripkovy virus, VZV, Virus kliest'ovej encefalitidy, Borrelia
burgdorferi, enterovirusy, RSV, Virus parotitidy

Virus konskej encefalitidy, Virus Zapadonilskej horticky,

gl Ludia JC choroba, Listeria monocytogenes

Kontakt so zvieratami

Netopiere Virus besnoty, Nipah virus
Vial Virus konskej encefalitidy, Virus Zapadonilskej horacky,
Virus Japonskej encefalitidy, Cryptococcus neophormans
. Virus besnoty, Coxiella burnetii, Bartonella henselae,
Macky =
Toxoplasma gondii
Pes Virus besnoty
Kone Virus konskej encefalitidy
Myval Virus besnoty
Virus kliestovej encefalitidy, Powassan virus, Bartonella
Hlodavce :
quintana
Ovce, kozy Virus kliest'ovej encefalitidy, Coxiella burnetii
Osipané Virus Japonskej encefalitidy, Nipah virus
Jelene Borrelia burgdorferi
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MoZné etiologické agensy encefalitidy na zaklade epidemioldgie a rizikovych faktorov

(pokracovanie)

aldnoarane

ENCEFALITIDY

' STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP

Epidemiologia a rizikovy faktor

Moiné infekéné agensy

Imunokompetentné osoby

VZV, CMV, HHV 6, Virus Zapadonilskej horucky, HIV, IC
choroba, Listeria monocytogenes, Mycobacterium,
Cryptococcus neophormans, Coccidioides spp., Histoplasma,
Toxoplasma gondii

Strava

Nedostato¢ne tepelne upravené
miso

Toxoplasma gondii

Surové miso, ryby, plazy

Gnathostoma spinigerum

Nepasterizované mlicko

Virus kliestovej encefalitidy, Listeria monocytogenes, Coxiella
burnetti

Kontakt s hmyzom

Kok Virus konskej encefalitidy, Virus Zapadonilskej horacky,
Virus Japonskej encefalitidy, Plasmodium falciparum

Piesocna mucha Bartonella bacilliformis
Virus kliest'ovej encefalitidy, Powassan virus, Rickettsia

Klieste rickettsii, Ehrlichia chaffeensis. Anaplasma Phagocytophilum,
Coxiella burnetii, Borrelia Burgdorferi

Tsctes tiiiiekia Trypaqosoma brucei gambiense, Trypanosoma brucei
rhodesiense

Zamestnanie

Praca so zvieratami

Virus besnoty, Coxiella burnetii, Bartonella spp.

Praca s koimi

Hendra virus

Laboratorni pracovnici

Virus Zapadonilskej horucky, HIV, Coxiella burnetii,
Coccidioides sp.

Lekari a zdravotnicki pracovnici

VZV, HIV, Virus chripky, Virus osypok, Mycobacterium
tuberculosis

Veterinarni pracovnici

Virus besnoty, Coxiella burnetii, Bartonella spp.
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MoZné etiologické agensy encefalitidy na zaklade epidemioldgie a rizikovych faktorov

(pokracovanie)
' STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP

aldnoarane

ENCEFALITIDY

Epidemiologia a rizikovy faktor MozZné infek¢né agensy
HSV (novorodenec), VZV, Polio, Enterovirusy, Virus osypok,
Virus parotitidy, Virus rubeoly, EBV, HHV6, Virus

Prenos z ¢loveka na ¢loveka Zapadonilskej horicky, HIV, Virus besnoty, Virus chripky,
Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis,
Treponema pallidum

Vakcinacia Akuitna diseminovana encefalomyelitida

Rekreacné aktivity

Kempovanie Vsetky agens prenasané klie§tami a komarmi

Sexualny kontakt HIV, Treponema pallidum

Jaskyniarstvo Virus besnoty, Histoplasma capsulatum

Plavanie Enterovirusy, Naegleria fowleri

Sezona

Leto, jesei Vsetky agensy prenasané klie§t'ami a komarmi

Zima Virus chripky. RSV
CMV, EBV, Virus Zapadonilskej horicky, HIV, Virus besnoty,

Transplanticia. transfizie Virus kliest'ovej encefalitidy, JC choroba, Treponema pallidum,

P ’ Rickettsia rickettsii, Cryptococus neophormans, Coccidioides

spp., Histoplasma capsulatum, Toxoplasma gondii

Cestovanie

Virus besnoty, Virus Zapadonilskej hori¢ky, Trypanosoma
Afrika brucei gambiense, Trypanosoma brucei rhodesiense,
Plasmodium falciparum

Virus encefalitidy Murray Valley, Virus Japonskej encefalitidy,

Australia Hendra virus

Virus besnoty, Virus konskej encefalitidy vychodného typu,

: ? Virus konskej encefalitidy zapadného typu, Virus Venezuelskej
Gt Amenka konskej encefalitidy, Virus St. Louis encefalitidy, Rickettsia
rickettsii, Plasmodium falciparum, Taenia solium
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MoZné etiologické agensy encefalitidy na zaklade epidemiolégie a rizikovych faktorov

(pokracovanie)

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
ENCEFALITIDY

Epidemiologia a rizikovy faktor Moiné infekéné agensy
Cestovanie
Eurépa Virus Zapadonilskej horucky, Virus kliest'ovej encefalitidy,
P Borrelia burgdorferi
Tidis: Nepal Virus besnoty, Virus besnoty, Virus Japonskej encefalitidy,
il Plasmodium falciparum
Stredny vychod Virus Zapadonilskej horucky, Plasmodium falciparum
Rusko Virus kliest'ovej encefalitidy
Virus besnoty, Virus vychodokonskej encefalitidy, Virus
Jurng Amerika zapadokonskej encefalitidy, Virus Venezuelskej konske;j

encefalitidy, Virus St. Louis encefalitidy, Rickettsia rickettsii,
Plasmodium falciparum, Taenia solium

Virus Japonskej encefalitidy, Virus kliestovej encefalitidy,

dahgvyehedna . Bina, Eaciile Nipah virus, Plasmodium falciparum, Taenia solium

VZV, Virus Japonskej encefalitidy, Poliovirus, Virus osypok,
Virus parotitidy, Virus rubeoly

Upravené podl'a IDSA Guidelines for management of Encephalitis, CID 2008,47,303-27

Nevakcinovani

Patofyziologia
Virusové encefalitidy maju zviacsa dvojfazovy priebeh. V prvej faze dochadza k virémii a
generalizacii infekcie. V druhej faze ochorenia dochadza k postihnutiu CNS.

Virusové encefalitidy maji niekol'ko typickych znakov, su nimi opuch a prekrvenie
mozgového tkaniva, okolo ciev sa hromadia bunky imunitného systému. Dochadza
k poskodeniu neurénov a tvorbe mikrogliovych uzlikov, zjazvenie tkaniva.

Infekény agens v organizme aktivuje imunitny systém, spociatku neSpecifickd imunita.
Infekcia mdze poskodit’ endotel ciev, o sa moze prejavit’ ako zaCinajica sepsa. Objavuje sa
leukocytoza s prevahou polymorfonuklearov az do ¢asu, kym sa imunitny stav nepreorientuje
na protivirusovu obranu. Toto obdobie moze trvat’ niekol’ko dni.

Senzibilizované leukocyty a protilatky zabezpecuji Specificki imunitntt odpoved’. Do
mozgového tkaniva vycestuju B-lymfocyty a transformuji sa na plazmatické bunky
a protilatky sa za¢nu tvorit’ aj intratekalne, €o sa vyuziva v diagnostike.

Zapalové zmeny sa liSia od konkrétnej etiologie. Niektoré etiologické agens sposobuju
meningitidu niektoré vyluéne encefalitidu, ako napriklad virus kliestovej encefalitidy, virus
besnoty ¢i HSV 1.

Pri virémii prenikaju virusy cez plexus chorioideus do likvoru hematogénnou cestou cez
porusent hemoencefalicku bariéru alebo cez ependym. Virusy mdézu preniknit’ do CNS aj
neurdlnou cestou axéonovym transportom (rabies, herpetické infekcie).
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Pri parainfekénych a postinfekénych encefalitidach (osypky, rubeola) méze poskodenie
nervového systému sposobit’ aj autoimunitnd reakcia proti myelinovému bazickému proteinu
alebo inym vlastnym antigénom.

Podobne vzniké aj postvakcinacna encefalitida.

Pri akatnych virusovych encefalitidach je postihnutd predovsetkym siva hmota mozgu. Pri
parainfekénych a postinfekénych enceflitidach je postihnutie viac v bielej hmote.

Klasifikacia

Encefalitidy rozdel'ujeme podPa priebehu na akutne achronické, podla etiologie na
infekéné (virusové, parazitarne, bakteridlne a mykotické) a neinfekéné formy, ktoré su
imunitou sprostredkované. Podla postihnutia CNS oblasti ich delime podla lokalizacie
infekcie - vel'ké hemisféry, mozgovy kmen, cerebellum.

Akutne infek¢né encefalitidy HSV, enterovirusy, virus kliestovej encefalitidy,
mykoplazmy

Akiutne para a post infekéné  virus osypok, virus mumpsu, VZV, mykoplazmy
encefalitidy

Chronické degenerativne HIV, poliovirus, JC choroba

Pomalé virusové encefalitidy subakutna sklerotizujiica panencefalitida, morbily,
progresivna rubeolova panencefalitida

Medzi najcastejSie virusové encefalitidy radime:

- Kliestovu encefalitidu, kedy je flavivirus prendSany klieStom a rezervoarom virusu
su hlodavce.

- Encefalitidu pri besnote, ktora je spdsobena lyssavirusom. Prenos sa deje slinami pri
uhryznuti nakazenym zvieratom. Je typickd tym, Ze sa v neurdénoch tvoria tzv.
Negriho telieska, v ktorych sa nachadzaju virusové partikuly.

- Detski obrnu, ktora je taktiez spojena s postihnutim mozgového tkaniva, hlavne jej
Sedej hmoty.

- Herpeticku encefalitidu kde HSV spdsobuje nekrézu neurénov hlavne v spankovom
a ¢elnom laloku.

- Encefalitidu pri AIDS, aj virus HIV moéZe infikovat mozgové tkanivo. Choroba
moze prebiehat’ pod obrazom subakutnej encefalitidy, ale aj meningitidy.

- Cytomegalovirusovu encefalitidu, ktord sa najviac vyskytuje u novorodencov a l'udi
s poruchou imunitného systému.

- Pomalé virusové encefalitidy s encefalitidy, kedy dochddza k ich pomalej progresii
s r6zne dlhou dobou "pokoja". Do tejto kategorie patria klinické jednotky:

e subakutna sklerotizujica osypkova panencefalitida vyskytujica sa udeti
a mladistvych. Tato infekcia sa kon¢i smrt'ou v priebehu niekol’kych mesiacov az
dvoch rokov.
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e progresivna rubeolova panencefalitida - je velmi vzicna, méze sa prejavit aj
za mnoho rokov po infekcii.

Medzi najcastejSie nevirusové encefalitidy radime:

- Rickettsiové encefalitidy - infekcia je sposobend patogénom Rickettsia prowazeki.
Prenasacom infekcie je voS. Encefalitida je vtomto pripade sucastou celkovej
infekcie, kedy byvaju postihnuté vystelky ciev, dochadza k vzniku trombov
a nedokrvenie tkaniv.

- Mykotické encefalitidy postihuju prevazne l'udi s poruchou imunity. Najcastej$im
povodcom su Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus.
V mozgovom tkanive vznikaju tromby, infarkty aj hnisavé abscesy.

- Amébové encefalitidy — su vel'mi zriedkavé a prebieha pod obrazom loziskovej
encefalitidy alebo mentingoencefalitidy.

- Prioénové encefalopatie su charakterizované hubovitu degeneraciou neurénov spojené
s demenciou. Jednd sa o klinicki jednotku znamu ako Subakitna spongiformna
ecefalopatia Creutzfeldt-Jakobova (JCD) choroba.

Klinicky obraz

Neurologickej symptomatologii ¢asto predchadzaja neSpecifické klinické priznaky. Objavuja
sa chripke podobné priznaky ako teplota, bolesti hlavy, infekty dychacich ciest, herpes
labialis, lymfadenitida, celkova slabost’, exantémové ochorenie (varicela, morbily). Priméarna
infekcia vS§ak moZze prebiehat’ aj inaparentne.

Specificka neurologicka symptomatolégia zavisi od miesta a rozsahu poskodenia CNS.
Hlavnym neurologickym priznakom je bolest’ hlavy, kvalitativne a kvantitativne poruchy
vedomia, poruchy senzorickych alebo motorickych funkcii - parézy, nystagmus, zmeny
osobnosti, kirCe, nevol’nost’ vracanie, znamky meningealneho drazdenia. V skorej faze
ochorenia je neurologicka symptomatoldgia Casto neSpecificka.

Pri HSV encefalitide ma iba 1/3 deti charakteristické neurologické priznaky. Obzvlast’ malé
deti a novorodenci mézu aj napriek pokroc¢ilému CNS postihnutiu vykazovat’ len neSpecifické
priznaky, ako su lenivé pitie, podraZdenost’, zmena svalového tonusu, postonkavanie a
piskPavy plac.

Pri cerebelitide je hlavnym priznakom ataxia, Casto kombinovand s bolestami hlavy,
meningealnymi priznakmi, vracanim a poruchou vedomia.

Mpyelitida — hlavnym symptomom st senzorické t'azkosti — bolesti, parestézie, dyzestézie,
anestézie, motorické t'azkosti — slabost’ pri paréze, priznaky pyramidovych dréh, ataxia a
vegetativne tazkosti — potenie, arteridlna hypertenzia. Kaudalne miechové postihnutie vedie k
porucham vyprazdnovania.

Cerebralna vaskulitida — symptomatologia je odvodend od lokality postihnutia cievnych
usekov a dynamiky cievneho procesu. Typické su bolesti hlavy, obrny, senzorické poruchy,
krce, kognitivne poruchy a psychiatrické zmeny.
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Neuritida — najcastejSie postihnuté nervy st n. VII, n. abducens, n. vestibulokochlearis.
Klinicky vyustuji do akutnej periférnej parézy tvarového svalstva, obrny okohybnych
svalov, pritomnosti zavrati a poruch sluchu.

Zvlastne formy SSPE — v zacdiato¢nom S§tadiu méze SSPE vyvolat’ akukol'vek neurologick,
psychiatrickt alebo kognitivhu symptomatolégiu a vel'mi pestry klinicky obraz. Typicky je
kognitivny tpadok a motorické problémy. Objavuju sa opakované myoklonie, rozne formy
epileptickych zachvatov, poruchy videnia a re¢i. V kone¢nom §tadiu dochadza k bdelej kome
s tetraspastickou cerebrdlnou parézou. Viac ako 50 % pacientov umiera v priebehu
niekol’kych mesiacov alebo rokov.

Kongenitalna infekcia (CMV, HSV, VZV, Rubeola) — klinickd symptomatolégia je u
novorodencov Casto neSpecifickd. Diet’a lenivo slabo pije, objavuje sa zvySena drazdivost’,
hepatomegalia, ikterus. Kongenitalne infekcie vedu k chronickym infekcidm CNS, co
spdsobuje zvysené riziko poruch vyvoja mozgu, vratane mikrocefalie, porich gyrifikacie,
ktorych rozsah zavisi od obdobia intrauterinnej infekcie. Moze byt pritomnd aj
chorioretinitida, cerebralne kalcifikacie, hydrocefalus a poruchy sluchu.

Kliestova encefalitida - pozitivna klieStovd anamnéza, dvojfazovy priebeh, Pritomnd je
horicka, schviatenost’, svetloplachost’, znamky meningedlneho draZdenia.
Pri encefalitide, je pritomny typicky tras mihalnic a pier, motoricky nepokoj, ataxia, tras
hornych koné¢atin. VzacnejSie sa mdze prejavit forma encefalomyelitickd s postihnutim
prednych miechovych rohov a dochadza k chabej paréze humeroskapularneho pletenca.
Pri najtazSej forme - bulbocervikalnej dochadza k postihnutiu délezitych vegetativnych
centier. Typicka je dysartria, poruchy hltania, dysfagia a porucha artikulacie. Pri
postihnuti dychového a kardiovaskuldrneho centra moze dojst k porucham dychania a
poruchdm srdcového rytmu, priznakmi s teplotami a inavou, bolestami hlavy, pocitom na
vracanie a vracanim. Potom sa zainaju prejavovat zndmky encefalopatie, ako poruchy
spravania, letargia alebo podrazdenost’, zmétenot’, dysfazia, afazia, fotoféobia, objavuju
sa hemiparézy, deficity hlavovych nervov (paréza nn. VIIL., VL, IIl.), vypadky zorného
pol'a, parestézie, centralne parézy koncatin, vegetativne poruchy. LozZiskové
neurologické nalezy a fokalne krce (40 %) sa objavuju nahle na zaciatku ochorenia a mézu
pretrvavat’ az tyzden.

Meningealne priznaky nie su vzdy pritomné.

U novorodencov a kojencov pozorujeme vysoko ladeny plaé, ZltaCku, poruchy dychania a
peceniova dysfunkciu. U vicsich deti a mladistvych moéZeme pozorovat’” zmeny osobnosti,
poruchy chovania, poruchy pamiite, porucha spanku, halucinacie, bizardné predstavy.
Casto méZzu imponovat’ zadiatok akitneho psychiatrického ochorenia.

Herpeticka meningoenecefalitida

Postihnutie CNS nie je difuzne, ale loZiskové s nekrotickymi zmenami mozgového tkaniva.
Postihuje najcastejSie temporalne laloky (60 %), samostatné extratemporalne postihnutie
pozorujeme asi u 15 % pacientov. Ochorenie mdze zacinat prodromalnymi priznakmi s
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teplotami a unavou, bolestami hlavy, pocitom na vracanie a vracanim. Potom sa zacinaju
prejavovat znamky encefalopatie, ako poruchy spravania, letargia alebo podrazdenost’,
zmitenost, dysfazia, afazia, fotofobia, objavuju sa hemiparézy, deficity hlavovych nervov
(paréza nn. VII., VI, III.), vypadky zorného pola, parestézie, centralne parézy koncatin,
vegetativne poruchy. Loziskové neurologické nalezy a fokalne ki¢e (40 %) sa objavujui nahle
na zaliatku ochorenia a moézu pretrvavat az tyzden. Meningedlne priznaky nie su vzdy
pritomné.

U novorodencov a kojencov pozorujeme vysoko ladeny pla¢, Zltacku, poruchy dychania a
pecenovu dysfunkciu. U vicsich deti a mladistvych moéZeme pozorovat' zmeny osobnosti,
poruchy chovania, poruchy pamite, porucha spanku, halucinacie, bizardné predstavy. Casto
mdzu imponovat’ zaciatok akutneho psychiatrického ochorenia.

HSV-1 moze sposobit’ encefalitidu v oblasti mozgového kmena, HSV-2 myelitidu.

Po prekonani HSV encefalitidy moze dojst k antegradnej amnézii (rychlo sa zabuda
naucené), alebo k tazkej retrogradnej amnézii (osobné vedomosti, orientacia v Case, interval
aj niekol’kych rokov, mozu byt aj priznaky frontadlneho poskodenia s poruchami spravania).

Enterovirusové neuroinfekcie

Afinitu k CNS maji Coxackie a Echo virusy, ktoré sa castejSie vyskytuji v letnych
mesiacoch. Prebiehaju ako ser6zne meningitidy a meningoencefalitidy, niekedy s postihnutim
aj interkostalnych nervov (Bornholmska choroba). Pri postihnuti motorickych nervov sa
objavuju asymetrické chabé parézy dolnych koncatin so senzitivnymi a algickymi prejavmi.
Vzacne sa moZe objavit’ aj myelitida.

Poliomyelitida

Ochorenie sa v naSich podmienkach vd’aka ploSnému ockovaniu nevyskytuje, ale moze byt
k ndm =zavleCené z oblasti, kde virus stile cirkuluje (Pakistan, Afganistan). Prebicha
dvojfazovo. Prva viremicka faza prebiecha ako chripke podobné ochorenie. Postihnutie CNS
mdze prebiehat vo forme meningealnej ako serdzna meningitida. Paralytické Stadia
prebichaji  ako forma spindlna, spinobulbarna, bulbarna, encefalitickd alebo
polyradikuloneuriticka. Postupne sa zacinaju rozvijat’ chabé parézy, ktoré st asymetrickeé,
postihujice castejSie dolné koncatiny a postupuju pokial mad pacient teplotu. NajtazSou
formou je Landryho vzostupnd forma, pri ktorej vznikaju obrny postupujiice od dolnych
kongatin, cez branicu, medzirebrové svaly az po centra v predizenej mieche do mozgového
kmena.

Encefalitida pri varicele

Ochorenie sa zalina objavovat 5.-10. den po objaveni sa exantému. Prejavuje sa
mozockovymi priznakmi — zavrate, poruchy postoja, chodze, nausea a vracanie. Zriedkavo sa
moze vyskytnut tazkéa difizna encefalitida s tazkymi nasledkami.
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Encefalomyelitida pri herpes zoster
Virus VZV perzistuje po prekonani varicely v nervovych ganglidch. Reaktivaciou méze dojst’
k zosterovému vysypu, ktory méze byt’ sprevadzany myelitidou alebo encefalomyelitidou.

Postihnutie CNS pri osypkach

Osypky su exantémové ochorenie, proti ktorému je na Slovensku plosné ockovanie, takze
jeho vyskyt nie je Casty, avSak je stalym rizikom pre neoCkovanych jedincov alebo u l'udi
snizkou protilatkovou odpovedou. Postihnutie CNS modze prebichat ako akitna
diseminovana encefalomyelitida, ktord vznik4d niekol’ko dni po exantémovom ochoreni.
Osypkova inklizna encefalitida vznikd u imunokompromitovanych pacientov. Dochéadza
k priamemu poskodeniu mozgu 1-9 mesiacov po osypkach. Samotné exantémové ochorenie
moéze prebichat atypicky. Subaktitna sklerotizujica panencefalitida (SSPE) vznika
niekol’ko mesiacov az rokov po infekcii. Dochddza k chronickej encefalitide, ktord vyvolava
poruchy spravania, mentadlne zmeny, kice, myoklonie, abnormalne pohyby a drzanie tela.
Ochorenie kon¢i smrtou.

Postihnutie CNS pri rubeole
Je podobné ako pri osypkach. Encefalitida s dysplaziami, kalcifikatmi, epilepsiou, slepotou, ¢i
hluchotou méze vzniknut’ ako kongenitdlna infekcia virusom rubeoly.

Diagnostika - postup urcenia diagnozy
Ked’ze etiologické agensy vyvolavajuce encefalitidy su velmi pestré, diagnostika je nickedy
obtiazna a nie vzdy sa podari etiologické agens objasnit’.

Klinicka otazka: Ktoré klinické priznaky by mali viest k podozreniu na encefalitidu? Ako sa
lisia od inych encefalopatii? A daju sa pouzit na diagnostiku zakladnej priciny?

Odporucania
Pritomnost sucasného alebo nedavneho horuckovitého ochorenia so zmenenym
spravanim, pozndavanim, osobnostou alebo vedomim alebo novymi zachvatmi alebo
novymi fokalnymi neurologickymi priznakmi by malo zvysit' pravdepodobnost
encefalitidy alebo inej infekcie CNS avtomto pripade su indikované prislusné
vySetrovania (4, 11)

U pacientov s encefalopatiou (B, IIl) je potrebné véas uvazovat' o metabolickych,
toxickych, autoimunitnych pricinach a zdrojoch sepsy inych ako CNS, najmd ak
existuju  podozrenia naznacujuce neencefaliticky proces (tu je velmi dolezita
anamnéza, podobné epizody, symetrické neurologické nadlezy, myoklonia,
nepritomnost horucky, acidoza alebo nevysvetlitelné zmeny metabolickych procesov
(B, 11I)

Klinické priznaky, ako je napriklad subakutny prejav ochorenia (tyZdne-mesiace),

orofacialna dyskinéza, choreoatetoza, faciobrachialna dystonia, neliecitelné zachvaty
alebo hyponatriémia, mozu naznacovat' protilatkou sprostredkovanu encefalitidu, aj
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ked’ tieto priznaky nie su vyhradné typické pre ochorenie sprostredkované protilatkami
(B, 1)

Priorita vySetrenia uvedena v tabulke 2 je urcena klinickym prejavom pacienta (C, 111)
Snazime sa diagnozu stanovit’ tam, kde vieme ochorenie lie¢Cbou ovplyvnit’.

Diagnostika zahriia nasledovné oblasti:
- Anamnéza,
-lumbalna punkcia - vySetrenie likvoru — ser6zna meningitida — formulka,
-zobrazovacie metody — sono hlavy, CT, MR, MR angio, MR spektroskopia,
angiografia,
-doplnkové vySetrenia — dopler sonografia a elektrofyziologické metédy — EEG, EMG,
oftalmologické vysetrenie — pri kongenitalnej infekcii,
-laboratorna diagnostika
0 mikroskopia, biochémia, kultivacia likvoru,
PCR likvoru,
intratekdlna produkcia protilatok,
sérologické vySetrenie Specifickych protilatok (IgM, IgQ),
sérologické vySetrenie Specifickych protilatok - dynamika tvorby protilatok (2
parové vzorky s odstupom 10 dni), pozitivita
sanhodnoti §tvorndsobnym vzostupom protilatok v druhej vzorke,
vySetrenie vyterov z nazofaryngu (respira¢né virusy),
0 vysSetrenie stolice (enterovirusy).

O O O O

(@)

Anamnéza je vel'mi dolezitd (vid’ Tabulka ¢.2).
- pritomnost’ sprievodného ochorenia,
- stav imunity pacienta — imunosupresia,
- cestovna anamnéza (endemické oblasti maldria, japonska encefalitida arbovirusy)
- kontakt so zvieratom, bodnutie hmyzom, prihryznutie kliest'a (rezervoar, vektor).
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Tabulka ¢. 2

Otazky, ktoré je potrebneé zohPadnit’ v anamnéze

pri hodnoteni pacienta s podozrenim na encefalitidu

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTI CKY POSTUP
ENCEFALITIDY

Aktualne alebo nedavne hortickovité alebo chripke podobné ochorenie?

Zmenené spravanie alebo poznavanie, zmena osobnosti alebo zmenené vedomie?
Nové zachvaty?
Lokalne neurologické priznaky?

Vyrazka? (napr. varicella zoster, roseola, enterovirus)

Ostatni v rodine, susedstve chori? (napr. osypky, priudnice, chripka)

Cestovatel'skd anamnéza? (napr. profylaxia a podozrenie na malariu, arbovirusovu encefalitidu,
besnotu, trypanosomiaz)

Nedavne otkovanie? (napr. ADEM)

Kontakt so zvieratami (napr. besnota)?

Kontakt s kontaminovanou vodou (napr. Leptospiréza)?

Expozicia komarom alebo kliestom (napr. Arbovirusy, lymska borelioza, kliest'ova encefalitida)?

Znamy imunodeficit?
Rizikové faktory napr. HIV?

Skratky: ADEM, Akutna diseminovana encefalomyelitida; HIV, virus I'udskej imunodeficiencie
Upravené podla: Solomon, 2007

Dolezitd je otazka zamerand z epidemiologického hladiska aj na oblast’ stravovania sa:
Konzumoval pacient surové kozie alebo ovcie mlieko, pripadne mliecne vyrobky z nich
pripravované? (Schreter, 2021)
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Diferencialna diagnostika

Tabulka ¢. 3

DalSie vySetrenia, ktoré je potrebné zohPadnit’

pri diferenciialnej diagnostike encefalitidy

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTI CKY POSTUP
ENCEFALITIDY

Odlisna diagnoza Vysetrenia, ktoré je potrebné zvazit’

MRI mozog a chrbtica
Parainfekéna Titer anti-DNAzy B a ASLO, chripka A a B PCR a/ alebo protildtky
lmmuttrn fik ) v CSF a sére
sprostredkovana - _
encefalitida Vysetrenie CSF

Mozgova a meningealna biopsia

FBC, ESR, CRP, ANA, ENA, dsDNA, ANCA, C3, C4, lupusove
antikoagulancium, kardiolipin, tyroglobulin, protilatky proti
tyroperoxidaze, feritin, fibrinogén, trigylceridy

. ) Komplex napit'ovo riadeného draslikoveho kanala a protilatky NMDA
Autoimunitna / receptora

zapalova encefalitida

Sérum a CSF ACE, sérum 250H, vitamin D, 24-hodinovy vapnik v mo¢i
CT celého tela

Biopsia: Mozog, mozgové obaly, koza, lymfatické uzliny, periférny nerv,
sval

Vysetrenie obli¢iek, pecene, kosti a stitnej zl'azy
Analyza arterialnych krvnych plynov

Plazmaticky a CSF laktat, amoniak, pyruvat, aminokyseliny, mastné
kyseliny s vel'mi dlhym ret'azcom. organické kyseliny v moci

Porfyriny: krv, mo¢, stolica

Biopsia: koza, lymfatické uzliny, periférny nerv / sval

Metabolické

Cievne CT alebo MRI hlavy s venogramom a / alebo angiogramom
MRI mozgu a spektroskopické MRI

Cytologicka analyza CSF

Biopsia mozgu a miechy

CT hrudnik / brucho / panva

LDH, IgG / A / M, proteinova elektroforéza, mocovy Bence-Jonesov
protein (u dospelych), trefin v kostnej dreni

Neoplasticke
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DalSie vysetrenia, ktoré je potrebné zohPadnit

pri diferenciilnej diagnostike encefalitidy (pokracovanie)

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
ENCEFALITIDY

L w

Odlisna diagnoza VySetrenia, ktoré je potrebné zvaZit’
Anti-neuronalne a onkoneuronalne protilatky

Paraneoplasticky CT alebo PET hrudnika, brucha a panvy
syndrom

Biopsia organov inych ako CNS
Alfa-fetoprotein, beta-l'udsky choriovy gonadatropin

Krvny obraz, koncentracia alkoholu alebo paracetamolu v krvi a/ alebo
Toxikologia modi, salicylaty, tricyklicke latky, tazké kovy
Screening drog v moci

Septicka
encefalopatia

Skratky: MRI magneticka rezonancia; ASO antistreptolyzin; PCR polymerazova retazova reakcia; Cerebrospinalny mok CSF; Plny
krvny obraz FBC; Rychlost’ sedimentacie erytrocytov ESR; CRP C-reaktivny protein; Antinuklearne protilatky ANA; ENA
extraraneuklearne protilatky; dsDNA dvojvlaknové protilatky deoxyribonukleovej kyseliny; Doplnok C3 / 4; ACE angiotenzin
konvertujici enzym; CT pocitacova tomografia; LDH laktatdehydrogenaza; IgG / M / A imunoglobulin; PET pozitronova emisna
tomografia; Centralny nervovy systém CNS.

Sérove mikrobiologickeé kultury, sérologia a PCR

Klinicka otazka: Ktorym pacientom s podozrenim na encefalitidu by mala byt urobena
lumbalna punkcia? A u koho by tomu malo predchadzat’ skenovanie pomocou pocitacovej
tomografie?

Odporucania

Vsetci pacienti s podozrenim na encefalitidu by mali mat’ LP, ¢o najskor po prijati do
nemocnice, pokial neexistuju klinické kontraindikacie (tabulka 3) (A, 1I)
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Tabulka ¢. 4

Kontraindikacie okamZitej lumbéilnej punkcie u pacientov

s podozrenim na infekcie CNS

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTI CKY POSTUP
ENCEFALITIDY

Pred lumbalnou punkcioun je potrebné zobrazenie
(aby sa vylicili zmeny mozgu, opuch alebo lézia kontraindikujiica vykon)
+ Stredne tazké aZ tazké poskodenie vedomia (GCS <13)? alebo pokles GCS =2

» Fokalne neurologické priznaky (vratane nerovnakych, dilatovanych alebo slabo reagujucich
zreni¢iek na osvit)

« Abnormalne drzanie tela

« Papiloedém

« Po zachvatoch az do stabilizacie

« Relativna bradykardia s hypertenziou
« Abnormalne pohyby o¢i ,.babika*

+ Imunokompromitujice ochorenie
Dalsie kontraindikacie

« Systémovy Sok

+ Abnormality koagulacie:
o Vysledky vysetrenia koagulacie - ak st mimo normalneho rozsahu
o Pocet trombocytov <100 x 10%/ L
o Pacient na antikoagulacnej liecbe

« Lokalna infekcia v mieste lumbalnej punkcie

« Respiracna insificienci

+ Podozrenie na meningokokowi septikémiu (rozsiahla alebo 3iriaca sa purpura)

Poznamky: Pacienti lieCeni warfarinom by mali byt prehodnoteni hematologom pred lumbalnou

punkciou. Zvazte zobrazovacie vySetrenia pred lumbalnou punkciou u pacientov so zndmym zavaznym
imunokompromitom (napr. pokroc¢ilym HIV resp. AIDS). Lumbalna punkcia je stale mozna, ak je pocet krvnych
dogtigiek aspon 50 x 10° /1.

a - Neexistuje dohoda o hibke komy, ktora si vyZaduje zobrazovacie vysetrenie pred lumbalnou punkciou -
niektori experti tvrdia, Ze skore v Glasgow Coma Scale <12, ini, ze <9.

Upravené podla: Kneen, 2002; Michael, 2010; Hasbun, 2002

Odporucanie
Ak existuje klinickd kontraindikacia naznacujica mozny zvySeny intrakranidlny tlak
sposobeny alebo sposobujuci posun stredovych Struktur mozgu, malo by sa ¢o najskor
vykonat CT vysetrenie (A, II). Okamzita LP, ktora nasleduje po tomto vysetreni, by
mala byt idedalne zvazena od pripadu k pripadu, pokial zobrazovacie vySetrenie
neodhali vyrazny posun mozgu alebo bazalne cisterny v dosledku alebo posobenim

zvyseného ICP alebo alternativnej diagnozy alebo zmien klinického stavu pacienta (B
110).

Ak CT nie je potrebné pred LP, vySetrenie (CT alebo MR) by sa malo vykonat, co
najskor po LP (4, 11).

U antikoagulovanych pacientov je adekvatna reverzia (s protaminom u pacientov
uzivajucich heparin a vitamin K, koncentratom protrombinového komplexu alebo
Cerstvou zmrazenou plazmou u pacientov uzivajucich warfarin) pred LP (A, II)
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povinnd. U pacientov s poruchami krvdcania je indikovand substitucnad liecba (B,
1l). Ak nie je jasné, ako postupovat, pozZiadajte o konzilium hematologa (B, II).

V situdciach, ked’ nie je LP najskor mozna, by sa mala situdcia kaZdych 24 hodin
prehodnocovat’ a LP by sa malo vykonat, ked je to bezpecné (B, 11).

Lumbalne punkcie by sa mali vykondvat’ pomocou ihiel, ktoré zodpovedaju normam
stanovenym medzindrodnym odporucaniam pre bezpecnost pacientov (A, II).

Ak pociatocna LP nie je diagnosticka, druha LP by sa mala vykonat o 24—48 hodin
neskor (B, 1).

Likvor - chemické a cytologické vySetrenie - formulka ser6znej meningitidy

- Mok ¢iry, vyteka pod zvySenym tlakom.

- Vyrazna je prevaha mononukledrov, len na zaCiatku sa mdze vyskytovat' viac
polynuklearov. Neskor sa zjavuju aj lymfoplazmatické bunky.

- Celkové bielkoviny su mierne zvysené, malokedy normalne.

- Glykorachia byva normalna, pri¢om je potrebné vzdy ju porovnat’ s glykémiou.

PCR likvoru - vyuziva sa predovsSetkym v pripadoch negativnej kultivacie, pri formulke
ser6znej meningitidy.

- multiplex PCR - patri medzi nov§ie metdody, moznosti vySetrenia SirSej Skaly patogénov.
Vyhodou je minimalna manipulacia s likvorom, rychly vysledok a minimalna kontaminacia
vzorky.

Zobrazovacie a doplnkové vySetrenia (CT, MR, EEG) maju v akutnej zaciato¢nej faze
ochorenia (hlavne HSV encefalitide), prvé 2-3 dni menS$iu vypovedni hodnotu. Neskor sa
vytvaraju hypodenzné loziskd v temporalnych lalokoch, niekedy aj v parietdlnom laloku so
znamkami zakrvéicania a nekrézy. Definitivny rozsah poSkodenia uréi MR vySetrenie. Na
EEG pri herpetickej meningoencefalitide mozno pozorovat’ typické grafoelementy, ktoré tiez
nemusia byt pritomné v ivode ochorenia.
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Tabulke ¢. 5

MoZné etiologické agensy na zaklade klinickych priznakeov

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A,TERAPEUTICK? POSTUP
ENCEFALITIDY

Klinické priznaky Moiny etio agens
V3eobecné priznaky
Hepatitida Coxiella burnetii
HIV, EBV, CMV, Virus osypok, Virus rubeoly, Virus Zépadonilskej
Lymfadenopatia horiacky, Treponema pallidum, Bartonella henselae, Mycobacterium
tuberculosis, Toxoplasma gondii, Trypanosoma brucei gambiense
Parotitida Virus parotitidy

VZV, HHV 6, Virus Zapadonilskej horti¢ky, virus osypok, Virus
rubeoly, HIV, Enterovirusy, Rickettsia rickettsii, Mycoplasma
pneumoniae, Borrelia burgdorferi, Ehrlichia chaffeensis, Anaplasma
phagocytophilum

Ras-exantém

Virus Venezuelskej konskej encefalitidy, Nipah virus, Hendra virus,
Respiraéné priznaky Chripkovy virus, adenovirus, Mykoplasma pneumoniae, Mycobacterium
tuberculosis, Coxiella burnetii, Histoplasma capsulatum

CMV, Virus Zapadonilskej hortcky, Treponema pallidum,

Bartonella henselae

Mocové priznaky Virus St. Louis encefalitidy

Neurologicke priznaky

Retinitida

VZV, EBV, Virus parotitidy, Virus St. Louis encefalitidy, Trypanosoma
brucei gambiense

HSV, EBV, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis,

Cerebelarna ataxia

Abmememniyhlavorh Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, Cryptococcus neoformans,
nervov et :
Coccidioides sp., Histoplasma capsulatum
e m, J C. choroba, Virus osypok , Treponema pallidum, Tropheryma
whipplei
Virus Japonskej encefalitidy, Virus Zapadonilskej horucky,
Parkinsonizmus Virus St. Louis encefalitidy, Nipah virus, Toxoplasma gondii,

Trypanosoma brucei gambiense
Virus Japonskej encefalitidy, Virus Zapadonilskej horucky, Virus
kliedt'ovej encefalitidy, Enterovirus (71), Coxsackie virusy, Poliovirus

HSV, Virus Zapadonilskej horucky, Enterovirus (71), Listeria
monocytogenes

Poliomyeltis like paralyza

Rombencefalitida

Klinicka otazka: Aké virologické vysetrenia by sa mali vykonat?

Odporucania
Vsetci pacienti s podozrenim na encefalitidu by mali podstupit' CSF PCR test na HSV
(1 a 2), VZV a enterovirusy, pretoze tak sa zisti 90% pripadov v dosledku znamych
virusovych patogénov (B, 11).

Dalsie testovanie by malo smerovat k Specifickym patogénom riadenym klinickymi

priznakmi, a anamnézou s informdciami o povolani, cestovatelskej anamnéze a o
kontakte so zvieratom alebo hmyzom (B, III).
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Klinicka otazka: Aké testy na protilatky by sa mali robit na sére a CSF?

Odporucania
Pri rozhodovani o tychto vySetreniach by sa mala zohladnit konzultacia so
Specialistom na klinicku mikrobiologiu, virologiu alebo infekcné choroby (B, I1I).

U pacientov s podozrenim na encefalitidu, u ktorych sa PCR likvoru nevykonavala
akutne, je potrebné poslat’ neskorsiu vzorku likvoru a séra (odobratu priblizne 10-14
dni po nastupe choroby) na testovanie Ig- protilatok Specifickych pre HSV (B, 11).

Pri podozreni na flavivirusovu encefalitidu by sa mal likvor otestovat na pritomnost
IgM protilatok (B, I).

Akutne a rekonvalescentné vzorky krvi by sa mali odobrat ako doplnok k
diagnostickéemu vySetreniu, najmd pri podozreni na EBV, arbovirusy, lymsku
boreliozu, brucelozu, rickettsiozy, ehrlichiozu alebo mykoplazmu (B, II).

Klinicka otazka: Aka PCR / kultivacia by sa mala vykonat na inych vzorkach (napr. Vyter z
hrdla, stolica, vezikula atd’)?
Odporucania
Vysetrovanie by sa malo uskutocnit prostrednictvom uzkej spoluprace medzi klinickym
mikrobiologom alebo virologom a klinickym timom (B, I11).

U vsetkych pacientov s podozrenim na virusovu encefalitidu je potrebné vziat' do
uvahy enterovirusové vysetrenia a urobit vytery z hrdla a konecnika (B, I1l), a tampony
by sa mali posielat’ aj z vezikul, ak su pritomné (B, II).

Pri nedavnej alebo sucasnej infekcii dychacich ciest je potrebné zaslat' sputum (na
baktérie) alebo vyplach priedusiek alebo vytery z nosa a hrdla resp. nasofaryngealny
vyplach alebo aspirat (na virusy) (B, 111).

Ak existuje podozrenie na mumps, je potrebné vykonat PCR likvoru a zaroven na
virusovu kultivaciu alebo PCR poslat’ aj tampon z vyvod priusnej zlazy alebo bukalne
tampony (B, 11).

Klinicka otazka: Ktori pacienti s encefalitidou by mali podstupit test na HIV?

Odporucanie
Test na vylucenie HIV by sa mal vykonat' u vsetkych pacientov s encefalitidou alebo s
podozrenim na encefalitidu bez ohladu na interpretdaciu moznych rizikovych faktorov
(4, 1).

62



Klinicka otazka: Akd je uloha zobrazovacieho vysetrenia magnetickou rezonanciou (MRI) a
dalsich pokrocilych zobrazovacich technik u dospelych s podozrenim na virusovi
encefalitidu?
Odporucania
MRI (vratane difuzne vazeného zobrazenia) je preferovanou zobrazovacou metodou a
malo by sa vykonat, ¢o najskor u vsetkych pacientov s podozrenim na encefalitidu, u
ktorych je diagnoza neistd. V idedlnom pripade by to malo byt do 24 hodin od prijatia
do nemocnice, ale urcite do 48 hodin (B, II).

Ak stav pacienta vylucuje realizaciu MRI, urgentné CT vysetrenie mozZe vylucit
Strukturalne priciny zvySeného intrakranialneho tlaku alebo odhalit' alternativne
diagnozy (4, 11).

Uloha MR spektroskopie je neistd. SPECT a PET nie sii v sicasnosti indikované pri
hodnoteni podozrenia na akutnu virusovu encefalitidu (B, 11).

Klinicka otazka: Ktori dospeli s podozrenim na virusovu encefalitidu by mali mat
elektroencefalogram (EEG)?
Odporucania
EEG sa nemusi robit pravidelne u vsetkych pacientov s podozrenim na encefalitidu (4,
1l).

U pacientov s mierne zmenenym spravanim a neistotou, ¢i existuje psychiatricka alebo
organicka pricina, by sa vsak malo vykonat EEG na vyhladanie encefalopatickych
zmien (B, 11).

EEG by sa malo vykonat' aj pri podozreni na jemny motoricky alebo nekonvulzivny
zdchvat (B, 1).

Klinicka otazka: Akd je uloha biopsie mozgu u dospelych s podozrenim na virusovi

encefalitidu?

Odporucania
Mozgova biopsia nema miesto pri pociatocnom hodnoteni podozrenia na akutnu
virusovu encefalitidu. U pacientov s podozrenim na encefalitidu, u ktorych nebola
stanovena diagnoza po prvom tyzdni, je potrebné zvazit' vykonanie stereotaktickej
biopsie, najmd ak sa pri zobrazovani vyskytuju fokalne abnormality (B, II).

Ak zobrazovacie vysetrenia neukazuju ni¢ fokalne, moze byt vyhodnejsia otvorend
biopsia, zvycajne z nedominantného frontalneho laloku (B, 1).

Biopsiu by mal vykonat skuseny neurochirurg a histologiu by mal vySetrit skuseny
neuropatolog (B, 11).
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Management of suspected viral encephalitis

Z¢linical contraindications to lumbar puncture
without neuro-imaging

- Moderate-severe impairment of consciousness:
Reduced or fluctuating GCS <13 or fall >2

- Focal neurological signs
(e.g. unequal, dilated or poorly responsive pupils)

- Abnormal posture or posturing

- Papilloedema

- After seizures until stabilised

- Relative bradycardia with hypertension

- Abnormal ‘doll’s eye’ movements

- Immunocompromise

- Systemic shock

- Coagulation abnormalities:
Results (if obtained) outside the normal range
Platelet count <100x10°/L
Anticoagulant therapy

- Local infection at lumbar puncture site

- Respiratory insufficiency

- Suspected meningococcal septicaemia

Clinical features suspicious of
encephalitis

v

Assess ABCD and check glucose
(+/-involve ICU)

Clinical
contraindication to
immediate LP? *

No ]

Yes

v

7 If delay (>6hours) 7

expected: Start

Additional Investigations

Consider swab
-Throat

- Rectal

- Vesicle (if present)

Sputum (if symptoms)
Urine (if ?mumps)

If travel consider

- 3x thick/thin malaria films
- Rapid malaria antigen test
- CSF flavivirus IgM

HIV (all patients)

-If positive:

- CSF PCR for EBV + CMV

- CSF TB staining + culture

- CSF + blood culture for Listeria

i Many patients
will need a CT before a
LP, because of their
dlinical
contraindications to an
immediate LP; such
patients should have a
CT, and then ideally a

If delay (>6hours)

IV aciclovir whilst

expected: Start

results pending

Urgent
CT.

v

Radiological
contraindication to
immediate LP? **

LP should be
considered on a case
by case basis (if stil
indicated and no
radiological

Lumbar Puncture

contraindications are
identified) within &
hours.

Opening pressure; CSFand serum gl
protein; 2x MC&S; virology PCR; |
consider paired oligoclonal ba

ucose; CSF
actate;
nds

Repeat LP
after 24-48
hours

CSF findings
suggest

No

Yes

encephalitis?**** J

Review
every 24
hours: ?LP

>

IV aciclovir whilst
results pending

Yes

v

IV Aciclovir

v

monocytogenes

- CSF India ink staining +/or
cryptococcal antigen for
Cryptococcus neoformans

- CSF PCR + serology for
Toxoplasma gondii

- CSF + serum antibody for
syphilis

Consider:

- CSF PCR for HHV6 + 7

- CSF PCR for JC/BK virus
-CSF for Coccidioides +
Histoplasma

If CSF HSV PCR not sent

(on first LP)

- Repeat CSF PCR on 2* LP

- Consider HSV CSF IgG at 10-14
days

EEG Indications

-If subtle motor status
epilepticus suspected

-If unclear if psychiatric cause
or encephalopathy

Involve

Neuro-imaging if not yet performed (ldeally MRI <24-48 hours)

- Microbiology
- Virology
- Infectious Diseases

v

v

HSV/VZV Encephalitis
confirmed

Alternative diagnosis

v

v

Immunosuppressed?
Or age 3 months-12 years?

Involve Neurology and
Infectious Disease Teams

No

Yes

A7

14 days IV
aciclovir

v

v

21 days IV
aciclovir

Repeat
LP

—

v

**%% CSF Interpretation

- Neurology

Aciclovir Dose:
(adjust for renal failure)

Given 8 hourly:

Neonate-3 months: 20mg/kg
3 months-12 years: 500mg/m?
>12 years: 10mg/kg

** Radiological Contraindications to LP.

- Significant brain shift/swelling
- Tight basal cisterns
Alternative diagnosis made

PCR
positive?

Investigation

Normal Bacterial

Viral

Tuberculous Fungal

Opening Pressure

No

Yes

Colour

v

Stop
aciclovir

Cells

v

7 days IV
aciclovir

I

Differential
CSF/Plasma
Glucose

Protein (g/l)

10-20cm
Clear

High
Cloudy
High/very high
100-50000
Neutrophils

<5

Lymphocytes
Low
<40%
High
>1

50-66%

<0.45

Normal/high
“Gin” Clear
Slightly increased  Slightly increased
5-1000
Lymphocytes

Normal

Normal-high

0.5-1

High
Cloudy/yellow

High/very high
Clear/cloudy
Normal-high

0-1000

Lymphocytes

<500
Lymphocytes
Low-very low
(<30%)
High-very high
1.0-5.0

Normal-low

Normal-high
0.2-5.0

Patients (when conscious level permits) and their next-of-kin should be made aware of the support provided by voluntary sector partners such as
the Encephalitis Society (www.encephalitis.infa)

ABCD Airway
herpes virus; HIV Human

ind disability; CMV C

iency virus;

Zdroj: Journal of Infection, 2012
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Liecba
Lie¢bu delime na nasledovné typy:
a) kauzalna.
b) imunosupresivna,
¢) podporna,
d) rehabilitacna.

Tabulka ¢. 6

Kauzalna liecba podla destupnosti. HSV, CMV, EBV, HIV*, Borrelia burgdorferi**

. STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
-ji'l,;ill'.:l'!;.?[! I|i lll';'i ] ENCEFALITIDY
Patogén Liecba a davka Dizka lieby
Virusy
Aciclovir 3 x 15 mg/kg/dent i.v .
HEN 2 Novorodenci 3 x 20 mg/kg/den i.v 2t
VZV* Aciclovir 3 x 15 mg/kg/dent i.v 10 dni
Oseltamivir
Do 15 kg hmotnosti 2 x 30 mg/den p.o
Influenza A, B 15-23 kg 2 x 45 mg/deii p.o 5 dni
24-40 kg 2 x 60 mg/deii p.o
40 a viac 2 x 75 mg/den p.o
Baktérie
Ceftriaxon 1 x 50 mg/kg/den (max. 2 g)
Borrelia burgdorferi Cefotaxim 200 mg/kg/dein/3 (max. 6 g) 14 dni
PNC G 500 000IE/kg/dei/4 (max. 12 Mega)
Doxycyklin** 1 x 4mg/kg/den
Mycoplasma 7 dni
(Erytromycin, Azitromycin, Claritromycin)
Pyrimethamin prvé 2 dni 2mg/kg/den
+ 3. den 1mg/kg/den +
i Sulfadiazin 100 mg/kg/den + .
o Aima gt Kys. listova 5-10 mg denne et
(alternativa Sulfadiazinu: Clindamycin 40 mg/kg/deii)
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Kauzalna liecba podFPa dostupnosti. HSV, CMV, EBV, HIV*, Borrelia burgdorferi**

(pokracovanie)

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A’TERAPEUTICKY POSTUP
ENCEFALITIDY

Liecba a davka Dizka liecby

Artesunat samostatne alebo v kombinacii s Chininom

Artesunat :

Dei 2,4 mg/kg, opakuje sa po 12 a 24 hodinach,
Dei 2.4 mg/kg

v7.Den 2 mg'kg/den o

Plasmodium
falciparum Chinin :

Niérazova davka: 20 mg/kg vinf 5 % Gluk. (tiect’ 4
hod.), po 8 hodinach

Udrziavacia davka: 10 mg/kg kazdych 8 hodin

Od 3. diia zniZovat o tretinu aZ polovicu, potom per o0s.

Huby

Vorikonazol

Aspergillus sp. Lipozomalny Amphotericin B 3mg/kg/den
Posaconazol 20 - 40 mg/kg/den

1. Amphotericin B 0.7 - 1,0 mg/kg/den +
+ Flucytosin 100 - 150mg/kg/den

Candida spp. 2. Flukonazol 12 - 16 mg/kg/deii p.o 3 tyzdne

3. Caspofungin 70 mg/m?2 - 1. dei
50 mg/kg/den od 2. dia

Amphotericin B 0,5 - 1,0 mg/kg/den +
Cryptokoky + Flucytosin 100 - 150mg/kg/deit

Poznimka : * Lie¢ba v HIV Standardoch; ** Lie¢ba v Standardoch pre lymsku boreliézu

Klinicka otazka: U ktorych pacientov by sa mala liecba aciklovirom zacat’ empiricky?

Odporucania
Intravenozny aciklovir (10 mg / kg trikrat denne) by sa mal zacat' podavat, ak
pociatocné ndlezy na mozgovomiechovom moku a / alebo zobrazovacie nalezy
naznacuju virusovu encefalitidu, alebo do 6 hodin od prijatia, ak tieto vysledky
nebudu k dispozicii, alebo ak je pacient velmi chory alebo sa zhorsuje. (4, 11).

Ak je prva mikroskopia alebo vySetrenie likvoru v poriadku, ale pretrvava klinické
podozrenie na encefalitidu HSV alebo VZV, s aciklovirom sa ma zacat este do 6 hodin
od prijatia, zatial’ ¢o sa c¢aka na dalsie diagnostické vysSetrenia (ako su uvedené) (A,
1l).

Ak existuje podozrenie na meningitidu, pacienti by mali byt lieceni v sulade
s odporucaniami Slovenskej infektologickej spolocnosti zaloZenymi na medzindrodnych
IDSA odporucaniach (4, 11)
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Davka acikloviru sa ma zniZit u pacientov s preexistujucim poskodenim funkcie
obliciek (A, II).

Klinicka otazka: Ako dlho treba pokracovat v liecbe aciklovirom pri preukdzanej HSV

encefalitide a existuje moznost pouzit peroralnu liecbu?

Odporucania
U pacientov s dokazanou HSV encefalitidou ma intravenozna liecba acyklovirom
pokracovat' 14-21 dni (A, 1) a v tomto case sa md vykonat opakovand LP, aby sa
potvrdilo, Ze likvor je negativny na HSV pomocou PCR (B, Il). Ak je likvor stale
pozitivny, liecha acyklovirom ma pokracovat intravenozne s tyzdennou PCR, aZ kym
nie je negativny (B, II).

Klinicka otazka: Akd by mala byt konkrétna liecba encefalitidy VZV?

Odporucania
Nie je potrebna Ziadna Specificka liecha VZV cerebellitis (B, II).
Pri encefalitide VZV, ¢i uz v dosledku primdrnej infekcie alebo reaktivacie, sa
odporuca intravenozny acyklovir v davke 10—-15 mg / kg trikrat denne, s alebo bez
kratkeho podania kortikosteroidov (B, II).

Ak existuje vaskuliticka zlozka, je silnejsie odporucanie pre pouzitie kortikosteroidov
(B, I0).

Klinicka otazka: Akd by mala byt konkrétna liecba enterovirusovej meningoencefalitidy?
Odporucanie
Pri enterovirusovej encefalitide sa neodporuca ziadna Specifickd lieCba. U pacientov
so zavaznym ochorenim moze stat’ za zvazenie pleconaril (ak je k dispozicii) alebo
intraven6zny imunoglobulin (C, III).

Klinicka otazka: Aké rehabilitacné a podporné sluzby by mali byt dostupné pre dospelych

postihnutych encefalitidou?

Odporucania
Pacienti (ak to umoziuje uroven vedomia) a ich pribuzni by mali byt informovani o
podpore poskytovanej socidlnym systemom (napr. kompenzacie tazkého zdravotného
postihnutia alebo socialnymi sluzbami) (B, 1).
Pacienti by nemali byt prepusteni z nemocnice bez jednoznacnej alebo suspektnej
diagnozy. Opatrenia tykajuce sa ambulantného sledovania a plany prebiehajicej
terapie a rehabilitacie by sa mali formulovat’ pocas hospitalizacie za ucasti rodiny
(opatrujucich) a mali by obsahovat aspon jedno kontrolné vysetrenie a sledovanie (4,
1l).
Vsetci pacienti bez ohladu na vek by mali mat pristup ku komplexnej rehabilitacii (A,
11I).

Klinicka otazka: Ako sa [i5i manazment podozrenia na encefalitidu u vracajiceho sa
cestovatela?
Odporucania
Pacienti, ktori sa vracaju z endemickych oblasti s malariou, by mali podstupit rychle
testy na antigén (RDT) malarie v krvi a vhodné je aj vysetrenie 3 hrubych a tenkych
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krvnych naterov na pritomnost parazitov malarie a urcenie ich typu (A4, II).
Trombocytopénia alebo malariovy pigment v neutrofiloch a monocytoch mozu byt
klucovym nalezom pri malarii, aj ked’ su tieto natery negativne (RDT byva zvycajne
pozitivny).

Ak sa cerebralna malaria javi ako klinicky pravdepodobnd a ziskanie vysledku
znateru na malariu sa oneskori, je potrebné zvazit' liecbu antimalarikami
a konzultovat Specialistu v tropickej medicine (4, 111).

Vyhladat odporucania a konzultdcie v narodnom centre pre tropické ochorenia,
pokial' ide o vhodné vySetrenia a liechu inych moznych pricin encefalitidy u
vracajucich sa cestovatelov (4, I1).

Prognoza
Prognodza ochorenia zavisi od etiologického agens a rychlosti nasadenia moznej liecby.

Herpetickd meningoencefalitida bola do objavenia Acikloviru smrtel'na. Prognéza po v€asne
zahajenej lieCbe virostatikami je dobra. Ak su uz vytvorené nekrotické loziska, moze zostavat
rezidualny nalez.

Encefalitida pri varicele je dobra.

Encefalitida pri herpes zoster, ma taktiez dobri prognézu, po vcasnom nasadeni
protivirusovej liecby je riziko postherpetickych neuralgii minimalne.

Stredoeurdpska kliestova encefalitida prebieha miernejSie a jej letalita sa pohybuje okolo 1
%. Letalita jarno-letnej ruskej encefalitidy dosahuje az 10 %. ZavaZnost' ochorenia stipa s
vekom.

Encefalitidy, proti ktorym neméme kauzalny liek mozu prebichat vel'mi tazko a mnohé z
nich maju vysoku Umrtnost’. priebeh a progndza zavisia od mnohych faktorov (imunitny
systém chorého, vel’kost’ postihnutia CNS).

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

Z posudkového hl'adiska podla Prilohy €. 4 k zakonu ¢. 461/2003 Z. z. o socialnom poisteni
v zneni neskorsich predpisov, encefalitidy u dospelych vzdy podmieiiuji do¢asni pracovni
neschopnost’ v dizke trvania podl'a zavaznosti klinického obrazu, najdlhsie viak 52 tyzdiiov.
Ak pretrvava nepriaznivy zdravotny stav aj po tento dobe a pritomné je poSkodenie mozgu,
mozgovych funkeii, je dovodné uznanie invalidity u takto postihnutého pacienta , s mierou
poklesu schopnosti vykonavat’ zarobkovu ¢innost' az do 75%, podla zavaznosti narusenia
integrity mozgovych funkcii. Doraz sa kladie aj na vysledky psychologického vySetrenia
zameraného na osobnost’ a organicitu.

Odporticania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Tieto klinické postupy boli vypracované s cielom pomdct vC€asnému rozpoznaniu a

iniciovaniu prisluSného vySetrenia a lieCby pacientov s podozrenim na encefalitidu. Pri

uplatiiovani tohto postupu existuje vel'a prekazok. Prvym krokom je vykonanie jednoduchého
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operacného auditu s cielom zistit’ rovne sprdvnej a nespravnej praxe. To moze podporit’

pouzitie Standardizovanych klinickych postupov k manazmentu (diagnostike a liecbe)

encefalitid, ktorych uspesnost’ zavedenia by mala byt opdtovne skontrolovana. Preto audit a
revizia tohto Standardného postupu ma prebehniit’ najneskor po roku resp. pri zndmom novom
vedeckom dokaze o efektivnejSom diagnostickom alebo liecebnom pristupe v oblasti
encefalitid u dospelych pacientov. Klinicky audit, zber indikatorov a nastroje bezpec¢nosti
pacienta budi doplnené pri revizii.
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Poznamka:

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

alebo

lieche ako wuvadza tento Standardny postup, je moziny aj alternativny postup,

ak sa vezmu do uvahy dalSie vySetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zalozeny
na dokazoch alebo na zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

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

U¢innost’
Tento Standardny postup nadobtida G¢innost’ od 1. jila 2021 .

Vladimir Lengvarsky
minister zdravotnictva
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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

ACE2 angiotenzin konvertujici enzym 2 (angiotensin converting enzyme 2)

BAL bronchoalveolarna lavéaz

BSL uroven biologickej bezpe€nosti (biosafety level)

CEIVD in vitro diagnostikum spinajtice kritéria eurépskej smernice 98/79/EC

cDNA komplementarna deoxyribonukleova kyselina

CLIA chemiluminiscen¢nd imunoanalyza

CMIA chemiluminiscen¢nd imunoanalyza na mikrocasticiach

COVID 19 koronavirusova choroba 2019 (coronavirus disease 2019)

Ct cyklus, vktorom termocyklér zaznamena tvorbu PCR produktu
v reakcii (cycle threshold)

ELISA enzymova imunoanalyza

FFP2 filtra¢na maska na tvar (filtering face piece) triedy 2

FFP3 filtra¢nd maska na tvar (filtering face piece) triedy 3

FIA fluorescenéna imunoanalyza

MERS respirany syndrom na Blizkom vychode (Middle East Respiratory
Syndrome)

M protein matricovy protein

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

N protein nukleokapsidovy protein

POCT test vykonavany pri 16Zku pacienta (point of care test)

Real-time RT-PCR  polymerazova retazova reakcia sreverznou transkripciou v redlnom
Case (real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction)

RBD receptorova vizbova doména (receptor binding domain)

RdRp RNA zavisla RNA polymeraza (RNA dependent RNA polymerase)

RNA ribonukleova kyselina (ribunucleic acid )

RUVZ Regionalny urad verejného zdravotnictva

SARS-CoV-2 koronavirus 2 spdsobujuci tazky akatny respira¢ny syndrom (Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2)

S protein glykoprotein vybezkov (spike)

UVZ SR Urad verejného zdravotnictva Slovenskej republiky

WHO Svetova zdravotnicka organizacia (World Health Organisation)

Zhrnutie odovodnenia vyvoja Standardu

Prvé pripady pneumonie nezndmej etioldgie v meste Wuhan v provincii Hubei v Cine boli
hlasené cinskou Statnou kancelariou WHO 31. decembra 2019 (WHO, 2020). Novy
koronavirus ako povodca tychto infekcii bol oficidlne potvrdeny cinskymi autoritami 7.
januara 2020. Gendmova sekvencia virusu bola dostupna cez virological.org 10. janudra 2020
(Wuhan-Hu-1, GenBank accession number MN908947 (Zhang, 2020), nasledne 12. januara
2020 boli ulozené d’alsie 4 gendmy v databaze GISAID (Corman, 2020). Virus bol potvrdeny
mimo Ciny u cestovatelov z mesta Wuhan uz 13. a 17. januara 2020 v Thajsku, 15. januara
2020 v Japonsku a 19. januara 2020 v Juznej Koérei. Pandémia infekcie COVID 19 spdsobene;j
SARS-CoV-2 bola oficialne vyhlasena WHO 11. marca 2020. V stcasnosti je infekcia SARS-
CoV-2 rozsirena celosvetovo s viac ako 141,5 milionmi potvrdenych pripadov a s viac ako 3
milionmi  potvrdenych pripadov umrti (podla tUdajov WHO k 20. 04. 2021,
https://covid19.who.int). Na Slovensku bol potvrdeny prvy pripad infekcie virusom SARS-
CoV-2 dia 06.03.2020, laboratérna diagnostika bola realizovand v Narodnom referencnom
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centre pre chripku na UVZ SR snaslednou konfirmaciou vo Virologickom institate
Univerzity mediciny Charité v Berline. Postupne boli do diagnostického procesu zapéjané
laboratoria v sieti regionalnych tradov verejného zdravotnictva a laboratoria vykonavajlice
laboratornu diagnostiku v odbore klinickd mikrobiologia. Zlatym Standardom diagnostiky
infekcie COVID 19 je real-time RT-PCR. Diagnostiku dopiiia dokaz imunitnej odpovede
organizmu na pritomnost’ virusu, v rutinnej praxi sa v sucasnosti vyuziva stanovenie tvorby
protilatok voci imunogénnym antigénom virusu SARS-CoV-2. Pri vyhl'adavani infikovanych
st napomocné skriningové metody, ktoré umoznuju odhalenie infikovanych v redlnom case
s moznostou okamzitej izolacie a vyhladavania kontaktov. Laboratorna diagnostika ma
kl'i€ovy vyznam v boji proti pandémii COVID 19.

Kompetencie indikacie

Laboratornu diagnostiku na priamy dokaz infekcie virusom SARS-CoV-2 metddou real-time
RT-PCR u pacienta spifiajuceho kritéria pre suspektny, pravdepodobny alebo potvrdeny
pripad COVID-19 v zmysle aktudlneho znenia Usmernenia hlavného hygienika Slovenske;j
republiky v suvislosti s ochorenim COVID-19 sposobenym koronavirusom SARS-CoV-2
indikuje oSetrujuci lekar, epidemiolog alebo verejny zdravotnik prislusného RUVZ v sulade
s aktualnou verziou Klinického protokolu indikécii testovania metédou RT-PCR na ddkaz
SARS-CoV-2. Doplnkovll nepriamu diagnostiku stanovenia protilatok vo¢i imunogénnym
antigénom virusu SARS-CoV-2 indikuje vSeobecny lekar pre dospelych, vSeobecny lekar pre
deti a dorast, infektoldg, pneumoftizeoldg, imunoalergolég, v ustavnych zdravotnickych
zariadeniach osetrujuci lekar na oddeleni pre pacientov s potvrdenou infekciou COVID 19,
alebo oSetrujuci lekar iného nemocni¢ného oddelenia u pacienta s klinickym podozrenim na
COVID 19 pri negativnom vysledku real-time RT-PCR SARS-CoV-2.

Kompetencia realizovania testovania

Testovanie vzoriek na pritomnost virusu SARS-CoV-2 metddou real-time RT-PCR
vykonavaji laboratérid tradov verejného zdravotnictva a diagnostické laboratéria spinajuce
kritéria na zaradenie laboratoria do siete laboratdrii, ktoré vySetruji vzorky biologického
materialu  0s6b na pritomnost virusu SARS-CoV-2 metédou RT-PCR podla
osobitného metodického pokynu MZ SR.

Aktudlny zoznam laboratorii je zverejneny na webovom sidle MZ  SR:
https://www.health.gov.sk/?covid-19-laboratoria

Dokaz protilatok vo¢i immunogénnym antigénom SARS-CoV-2 za Gcelom zistovania stavu
postinfekénej alebo postvakcinacnej imunity vykondvaja laboratoria klinickej mikrobiologie
ako doplnkovu diagnostiku na zaklade indikacie oSetrujuceho lekéra.

Rychle metédy dokazu infekcie SARS-CoV-2 u symptomatickych pacientov pri podozreni na
COVID 19 vykonavaju zdravotnicki pracovnici ambulantnych a 16zkovych zdravotnickych
zariadeni vratane laboratorii zabezpecujucich nepretrziti diagnostiku pre 16zkové
zdravotnicke zariadenia vrdmci inicidlnej diagnostiky v zaujme vc€asného rozpoznania
infekcie a naslednej okamzitej izolacie a lieCby pacienta. Antigénové testy su vyuzivané aj na
vyhladavanie kontaktov a bezpriznakovych Tudi sinfekciou COVID 19 v ramci
skriningového vySetrenia obyvatel’stva prostrednictvom mobilnych odberovych miest.
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Uvod

SARS-CoV-2 povodca infekcie COVID 19 patri do c&elade Coronaviridae, rodu
Betacoronavirus. Je to obaleny pleomorfny virus Spirdlovitej symetrie, vel'kosti 60 — 140 nm.
Dren virusu predstavuje jednovlaknova RNA s pozitivnou polaritou (+ssRNA), ktora ma
dizku asi 30 000 nukleotidov. Z obalu virusu vyénievaju glykoproteinové vybezky kyjovitého
tvaru, ktoré sluzia ako ligandy na receptory vnimavej bunky. Geném SARS-CoV-2 koduje 29
proteinov, vratane RNA zavislej] RNA polymerazy (RdRp) a Styroch Strukturdlnych proteinov.
Patri medzi povrchovy glykoprotein vybezkov (S alebo ,,spike® protein), maly obalovy
protein (E), matricovy protein (M) a nukleokapsidovy protein (N). Gén S koduje protein
viaZuci receptor, ktory umoznuje virusu infikovat’ bunky. Tento protein sprostredkuje vazbu
na ACE2 receptor a fiziu s membranou bunky, determinuje tropizmus virusu. Glykoprotein S
je zlozeny z dvoch podjednotiek (S1 a S2). Glykoprotein S obsahuje Stiepne miesto furinu na
hranici medzi podjednotkami S1/S2, ktoré je procesované pocas biogenézy, ¢im sa tento virus
odlisuje od koronavirusov suvisiacich so SARS-CoV-1 a MERS (Walls, 2020). Podjednotka
S2 je vysoko konzervativna. Receptor viazuca doména S1 vykazuje iba 40 %
aminokyselinovl identitu s inymi SARS-CoV. V SARS-CoV-2 gén S je divergentny s <75 %
podobnostou nukleotidovej sekvencie v porovnani so vSetkymi predtym opisanymi
koronavirusmi stvisiacimi so SARS. Ostatné tri Strukturdlne proteiny E, N aM su
konzervativnejSie ako glykoprotein Sast potrebné pre replikdciu a patogenézu
koronavirusov (Udugama, 2020).

Na nepriamu diagnostiku infekcie COVID-19 pomocou testu ELISA IgM/IgG/IgA a inych
imunoanalytickych metdd (napr. CMIA, CLIA, FIA) sa ako antigén pouziva nukleokapsidovy
protein N z koronavirusu netopierov SARS-related-CoV Rp3. Alternativne sa vyuziva
modifikovany N protein SARS-CoV-2, ktory nevykazuje krizova reaktivitu s N proteinmi
inych koronavirusov, pripadne S protein, jeho S1 podjednotka alebo receptor-viazuca doména
RBD (Okba et al, 2020, Jadskeldinen et al, 2020). Gén RdRp koduje RNA-zavisli RNA
polymerdzu, ktord zabezpecuje v spojeni s neStrukturdlnymi proteinmi udrzanie stability
virusového gendému.

SARS-CoV-2 sposobuje respiracné ochorenie COVID-19. Inkubac¢né doba je obvykle od 3 az
7 dni az do 2 tyzdnov, najdlhSia doba od infekcie po nastup priznakov bola 12,5 dni. Podl'a
Stadie Zhao a kol, 2020 je priemernd doba sérokonverzie pre celkové protilatky 11. den, pre
IgM 12. deni a pre IgG 14. den. Zatial’ nie je dostatok informacii o vplyve tychto protilatok na
neutralizaciu virus. Zistilo sa, ze mySacie polyklonalne protilatky voci SARS-CoV S silne
inhibovali vstup virusu do buniek sprostredkovany SARS-CoV-2S, ¢o naznaluje, Ze po
vakcinacii mozno vyvolat’ krizovo neutralizujice protilatky namierené proti konzervovanym
S epitopom (Walls, 2020).

Rovnako ako iné koronavirusy, SARS-CoV-2 je citlivy na ultrafialové Ziarenie a teplo. Moze
byt ucinne inaktivovany lipidovymi rozpustadlami vratane éteru (75 %), etanolu,
dezinfekéného prostriedku obsahujiiceho chlér, kyseliny peroxyoctovej a chloroformu s
vynimkou chlérhexidinu.

Klasifikacia testov

Zlatym Standardom priamej diagnostiky infekcie COVID 19 je molekularno-biologicky dokaz
virusu SARS-CoV-2 metodou real-time RT-PCR. Ako doplnkové diagnostika pri klinickom
podozreni na COVID 19 pri negativnom vysledku real-time RT-PCR aaj ako moZnost
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nepriameho dokazu prekonanej infekcie COVID 19 sluzi dokaz protilatok izotypu IgG, IgA
algM vo¢i imunogénnym antigénom virusu SARS-CoV-2, predovSetkym proti
nukleokapsidovému proteinu. Stanovenie protiladtok je jednou zmoznosti sledovania
postvakcinacnej odpovede, ktora je charakterizovand tvorbou protilatok izotypu IgG, IgA
algM proti vakcinacnému antigénu (pri pouzitych mRNA vakcinach a subjednotkovych
vakcinach predovSetkym proti antigénu S ajeho podjednotkdm vratane RBD). Popri
protilatkovej odpovedi na infekciu SARS-CoV-2 pravdepodobne eSte vyznamnejSiu ulohu
zohrava uloha Specifickych T lymfocytov. Predbezné Studie ukazuji, ze Specifické T
lymfocyty mozno po prekonani infekcie dokazovat' podstatne dlhSiu dobu ako samotné
protilatky. Mozno ocakavat, ze v blizkej budicnosti budl k dispozicii laboratérne testy na
dokaz prebiehajucej, ale aj postinfekénej/postvakcinaénej imunitnej odpovede na bdaze
detekcie Specifickych pamétovych T-lymfocytov.

Rychle metédy dokazu infekcie COVID 19 maji vyznam pre vC€asnu diagnostiku a nasledné
okamzité prijatie protiepidemickych opatreni a v€asnej lieCby pacienta. Dostupné su rychle
molekularno-biologické metddy dokazu virusovej RNA, ktoré su viazané na pristrojova
techniku a metody dokazu antigénov virusu SARS-CoV-2, ktoré su sice menej citlivé, st vSak
jednoduché a vacsina z nich nevyzaduje Specialnu pristrojova techniku.

Proces diagnostiky - odporucéania (Minimalny Standard)
1. Molekulirno — biologicky dokaz RNA SARS-CoV-2 metédou real - time RT-PCR

a) Odber a transport vzoriek
Vzorky z dychacich ciest su zakladnym biologickym materidlom pre diagnostiku infekcie
virusom SARS-CoV-2. Vzorky z hornych dychacich ciest st adekvatne vo v€asnom §tadiu
infekcie najmé pri asymptomatickom alebo miernom priebehu. Vyter z nazofaryngu a vyter z
orofaryngu odobraty do skiimavky s virusovym transportnym médiom zvySuje senzitivitu
detekcie a spolahlivost’ vysledku. Vzorky z dolnych dychacich ciest (sputum, endotrachealny
aspirat, BAL) sa odoberaju v neskorSom Stadiu infekcie najmé v pripadoch, ked’ vzorky
z hornych dychacich ciest boli negativne testované na COVID 19 au pacienta pretrvava
klinické podozrenie na infekciu virusom SARS-CoV-2.
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Tabul’ka €. 1 Odber atransport biologického materidlu na dokaz RNA SARS-CoV-2
metddou real-time RT-PCR (podla WHO: Diagnostic testing forSARS-CoV-2, Interim
guidance, 11.september 2020, annex 1)

Stan%ard_me"P
postupy '

Odber a transport biologického materialu
na dokaz RNA SARS-CoV-2 metodou real-time RT-PCR

Biologicky Odberova suprava Casovanie odberu Poznamka Podmienky
material uchovavania
a transportu

vyter skiimavka vCasné je potrebné zabezpecit, | +2 az +8 °C <2 dni
z nazofaryngu s virusovym symptomatické aby dospela | -70 °C > 2 dni
a orofaryngu inaktiva¢nym Stadium osoba/dieta minimalne

transportnym v pripade uzkeho | 2 hodiny pred odberom

médiom, 2 ks | kontaktu s pozit. | nekonzumoval jedlo,

dakrénovych  alebo | testovanou  osobou | nepil, nezul Zzuvacku,

polyésterovych u asymptomatického | nefajcil, nevykonal

tamponov typu | ¢loveka najskor 8. | ustnu hygienu

flocked den po kontakte* a podobne.
nazofaryngealny | sterilnd nadobka, | v€asné +2 az+8 °C <2 dni
vyplach/aspirat sterilnd skimavka s | symptomatické -70 °C > 2 dni

virusovym Stadium

inaktiva¢nym

transportnym

médiom
sputum sterilna nadobka, | v neskorSom  §tadiu +2 az+8 °C <2 dni

sterilna skimavka suspektnej infekcie, v -70 °C>2 dni
endotrachealny sterilna nadobka, | pripadoch ked +2 az +8 °C <2 dni
aspirat, BAL sterilna skamavka s | vzorky z hornych -70 °C > 2 dni

virusovym dychacich ciest boli

inaktiva¢nym negativne testované

transportnym na pritomnost’ virusu

médiom SARS-CoV-2
biopticka vzorka | sterilna nadobka, a u pacienta pretrvava +2az+8°C<24h
z pPac, kefkovy | sterilna skimavka klinické podozrenie -70°C>24h

ster odobraté pri

s fyziologickym

na infekciu COVID

fibrobronchosko | roztokom alebo s 19

pii virusovym inaktivac-
nym transportnym
médiom

Stolica sterilna nadobka | od 2. tyzdia susp. | metoda extrakcie RNA | +2 az +8 °C <5 dni
s lopatkou ochorenia COVID 19, | musi byt validovana na | -70 °C > 5 dni

v pripade ked’ vzorky
z dychacich ciest boli
negativne  testované
na pritomnost virusu
SARS-CoV-2

pouzitie
stolic

pre vzorky

*Vyhlééka Uradu verejného zdravotnictva Slovenskej republiky, ktorou sa nariad’ujti opatrenia pri ohrozeni verejného zdravia k izolacii

0s0b pozitivnych na ochorenie COVID-19 a karanténe osob, ktoré prisli do tizkeho kontaktu s osobou pozitivnou na ochorenie COVID-19,

Vestnik vlady SR z 3.marca 2021, ro¢nik 31, Ciastka 40

77




Alternativne vzorky biologického materialu

V S$pecifickych pripadoch, ked je odber vyteru z nazofaryngu a orofaryngu obtiazne
realizovatelny, napr. hromadny skrining v Skolach a domovoch sociadlnych sluzieb najmi
u deti a starych l'udi, je mozné zvolit’ ako alternativny spdsob odberu vyplach z ustnej dutiny
a hltana kloktanim. Pouzitie tejto metddy u Specifickej skupiny populacie je potrebné
validovat’ v lokalnych podmienkach a pre aplikaciu v praxi je potrebné vypracovat osobitny
Standardny operacny postup.

Uskalia alternativneho spésobu odberu a odporuéanie pre prax: pri pouZiti odberu
kloktanim st Ct hodnoty v real-time RT-PCR vysSie ako pri pouZiti nazofarnygealnych
vyterov. Ct hodnoty zroznych sposobov odberu nie si porovnatel’'né. V zaujme
zachovania Standardného postupu diagnostiky a porovnatel’nosti  vysledkov,
odporucame uprednostit’ sposoby odberu biologického materialu na detekciu SARS-
CoV-2 metodou real-time RT-PCR uvedené v tabulke ¢.1 a uvadzat’ Ct hodnotu vzdy
v spojitosti s typom biologického materialu.

Sposob odberu biologického materialu:

Osobitny sposob odberu vyterov z nazofaryngu a orofaryngu pri podozreni na infekciu
COVID19 sa nachadza v Standardnom postupe pre rychle usmernenia klinického manazmentu
detskych a dospelych pacientov s novym koronavirusom 2019 (COVID-19) dostupny na
https://standardnepostupy.sk/ files/200000238-5165751659/SDTP_korona_web.pdf

Ostatné vzorky sa odoberaju v sulade s Standardnymi postupmi v klinickej mikrobiolégii.

b) Doékaz RNA virusu SARS-CoV-2 metédou real - time RT-PCR

I.  Izolicia RNA virusu SARS-CoV-2
Izolacia virusove] RNA sa vykonava v biologickom bezpec¢nostnom boxe BSL 2, za pouzitia
ochrannych pracovnych pomdcok — respirator FFP3/FFP2, ochranné okuliare/stit,
jednorazovy oblek, sterilné bezptidrové rukavice. Je mozné pouzit manualne izolacné stipravy
alebo stpravy na automatizovant izoléaciu s certifikatom CE IVD.

II.  Detekcia RNA virusu SARS-CoV-2
Real-time RT — PCR je polymerazova retazova reakcia s reverznou transkripciou, pri ktorej
sa RNA prepisuje do komplementarnej DNA (cDNA) pomocou reverznej transkriptazy.
Nasledne sa DNA amplifikuje Standardnym spdsobom polymerazovej retazovej reakcie
s priebeznou analyzou. Pre potvrdenie pozitivneho vysledku je potrebné detegovat’ vzdy viac
cielovych génov pre vylucenie pripadnych mutacii.
Pocet cyklov/opakovani v PCR by sa mal pohybovat vrozmedzi 40 — 50. Findlne
vyhodnotenie PCR prebieha v sulade spribalovym letdkom vyrobcu certifikovanej
diagnostickej supravy. Sucastou kazdej PCR musi byt negativna a pozitivna kontrola
a vnutorna kontrola s cielom vylucit’ faloSnu negativitu (inhibicia PCR, kvalita RNA a pod.).
Dostupné testy st zalozené na detekcii génov N, E, S a RARP, ORFlab (WHO, 2020).
Test na E-gén, N- gén — deteguje koronavirus sposobujici SARS , SARS-CoV-2 a vSetky
koronavirusy izolované z populacie netopierov spoésobujicich SARS (Sarbecovirus).
Skrizena reaktivita s beznymi l'udskymi respiracnymi koronavirusmi typu CoV NL63, 229E,
HKU, OC43 alebo MERS nebola zaznamenana.
Test na RdRp gén - deteguje fragment z konzervativného tseku génu pre RNA-dependentnu
RNA polymerazu (RARP). Tento test deteguje pritomnost’ SARS-CoV-2, nedeteguje
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ostatné SARS Kkoronavirusy. Skrizend reaktivita s beznymi l'udskymi respiraénymi
koronavirusmi typu CoV NL63, 229E, HKU, OC43 alebo MERS nebola zaznamenana.

Test na S gén - podla sucasnych vedeckych poznatkov je zname, Ze prave tato oblast
virusového genému sa vyznacuje vysokou nachylnostou k mutdcidm, preto nie je vhodna na
vyuzitie ako geneticky ciel’ pre detekciu metddou RT-PCR v klinickom materiali. Na zaklade
tychto skutocnosti je vSak oblast’ S-génu velmi vhodnou pre nésledny skrining mutacii a
detekciu variantov virusu SARS-CoV-2.

Webové stranky s odporicaniami WHO a zoznamom dostupnych komerénych
diagnostickych suprav:
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-
guidance/laboratory-guidance

https://www.finddx.org/covid-19/pipeline/

https://www.who.int/docs/default-
source/coronaviruse/whoinhouseassays.pdf?sfvrsn=de3a76aa 2

Pri vybere testovacich suprav je potrebné riadit sa odporucaniami WHO a vyberat’ si z
testovacich stprav splnajucich poziadavky nariadenia EP 98/79/EC (znatka CE IVD).
Pouzitie testovacej supravy v podmienkach konkrétneho laboratoria musi byt overené
kontrolnymi vzorkami poskytnutymi Narodnym referenénym centrom pre chripku UVZSR.
Stidia, v ktorej otestovali 1070 vzoriek pomocou real-time PCR od 205 symptomatickych
COVID-19 infikovanych pacientov ukéazala najvyssi podiel pozitivnych vysledkov z
bronchoalveolarnej lavaze (93 %) a zo sputa (72 %), menej z vyterov z nosa (63 %) a z
bioptickej vzorky odobratej pri fibrobronchoskopii (46 %) a najmenej z vyterov z faryngu (32
%), zo stolice (29 %), z krvi (1 %). Zo vzoriek mo€u nezaznamenali ziadny pozitivny nalez.
(Wang a kol., 2020).

Tabul’ka €. 2 Porovnanie podielu pozitivnych nalezov RNA SARS-CoV-2 zr6znych typov
biologického materidlu v réznych ¢asovych intervaloch po nastupe priznakov

) Porovnanie podielu pozitivnych nilezov RNA SARS-CoV-2
Stdr%mﬂ‘ P z réznych typov biologického materialu
postupy ' v roznych ¢asovych intervaloch po nastupe priznakov
Zavazny priebeh | Mierny priebeh
Termin odberu Typ vzorky Pocet a percento | Pocet a percento
pozitivnych vzoriek pozitivnych vzoriek
Hrdlo 12/20 (60.0) 46/75 (61.3)
0 - 7 dni po nastupe | Nos 11/15 (73.3) 147/204 (72.1)
priznakov Sputum 8/9 (88.9) 37/45 (82.2)
BAL - -
Hrdlo 18/36 (50.0) 8/27 (29.6)
8 - 14 dni po nastupe | Nos 34/47 (72.3) 96/179 (53.6)
priznakov Sputum 15/18 (83.3) 32/43 (74.4)
BAL 12/12 (100) 0/3 (0)
Hrdlo 14/38 (36.8) 1/9 (11.1)
> 15 dni po nastupe | Nos 17/34 (50.0) 6/11 (54.5)
priznakov Sputum 11/18 (61.1) 3/7 (42.9)
BAL 11/14 (78.6) -

Podrla Yang, 2020
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III.  Interpreticia vysledkov dokazu RNA SARS-CoV-2

Metdda real-time RT-PCR deteguje pritomnost’ genetického materialu virusu SARS-CoV-2,
ale nerozliSuje ¢i virus, ktory je pritomny vo vzorke ma schopnost’ vyvolat’ infekciu. Metdda
zaroveil neumoziuje objektivne posudenie kvantity infekénych virusovych castic vo vzorke
z hornych dychacich ciest z dovodu existencie faktorov, ktoré ovplyvituju diagnosticky
proces. Medzi faktory, ktoré ovplyvituju mnozstvo infekénych virusovych ¢astic v odobratej
vzorke patri kvalita odberu biologického materidlu, mnozstvo virusu SARS-CoV-2 v mieste
odberu biologického materialu a pritomnost’ inhibitorov v mieste odberu biologického
materidlu. Medzi laboratorne faktory, ktoré ovplyviluji mnozstvo virusovych castic
v analyzovane] vzorke biologického materidlu patri pouzité transportné médium, objem
transportného média, sposob izolacie RNA virusu SARS-CoV-2, objem reagencii pouZitych
v jednotlivych krokoch analyzy a volba diagnostickej stipravy na analyzu vzorky.

V reakcii RT-PCR sa zaznamenéava pocet opakovanych cyklov potrebnych na namnoZenie
nukleovej kyseliny. Cyklus, v ktorom termocyklér zaznamena tvorbu PCR produktu v reakcii
sa nazyva Ct (cycle threshold). Ct hodnota je semikvantitativna a umoziuje rozliSovat’ medzi
vysokou a nizkou virusovou nalozou. Cim je niZ§ia hodnota Ct, tym je vy$§ie mnoZstvo
virusu vo vzorke.

Hodnotu Ct laboratdérium, ktoré vykond analyzu vzorky na pritomnost’ virusu SARS-CoV-
2 pomocou metdédy RT-PCR, zaznamena do IS COVID.
Za Standardny format vysledku real time RT-PCR testu Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej
republiky povazuje iba vysledok s uvedenim Ct hodnoty, ako sucast’ vysledku.
Ct hodnoty ziskané z real-time RT-PCR analyz vykonanych réoznymi diagnostickymi
supravami nie je mozné porovnavat’ v dosledku odliSnosti medzi stpravami, ako su
reagencie, cielové gény, parametre cyklov, metddy pripravy vzoriek, metody extrakcie RNA,
rozne detek¢éné limity atd’.
Nizke Ct hodnoty (vysoka virusova naloz) su pravdepodobnym indikatorom akutnej
infekcie a vysokej infek¢nosti pacienta.
Klinicky vyznam vysledkov pozitivhych v teste real-time RT-PCR SARS-CoV-2
s vysokou hodnotou Ct (nizkou virusovou naloZou) je mozné interpretovat’ iba v kontexte
s klinickym stavom a anamnézou pacienta. Interpretaciu nie je mozné¢ vykonavat na zaklade
jednej hodnoty Ct, je vhodnejSie mat’ sériu Ct hodndt pacienta stanovenych v konkrétnom
laboratdriu s rovnakym postupom izolacie a detekcie RNA SARS-CoV-2.
Pozitivny vysledok real-time RT-PCR SARS-CoV-2 svysokou hodnotou Ct sa
vyskytuje:

- pri asymptomatickej infekcii s nezndmym infekénym rizikom,

- vo v¢asnom S§tadiu infekcie,

- vpripade nespravne odobratych alebo znehodnotenych vzorkach pri nespravnom
uchovavani a transporte,

- upacientov v rekonvalescencii s klesajiicou virusovou nalozou,

- uimunokompromitovanych pacientov a pacientov hospitalizovanych so zavaznym
priebehom infekcie s tendenciou dlhodobého vylucovania potencidlne infekénych
virusovych Castic.

Podl'a Understanding cycle threshold (Ct) in SARS-CoV-2 RT-PCR, PHE, October 2020,
https://www.gov.uk/government/publications/cycle-threshold-ct-in-sars-cov-2-rt-pcr
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Neposudené vzorky na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2

V ramci skriningového testovania infekcie COVID-19 pomocou real-time PCR s reverznou
transkripciou je vhodné v 1. linii pouzit' ako geneticky ciel’ pre PCR gén E, ktory koduje
obalovy protein a na konfirmaciu pouzit gén RdRp, ktory kéduje RNA - zavisla RNA
polymerdzu (Corman, 2020). Alternativou je stanovenie skriningového a konfirma¢ného génu
paralelnou detekciou v jednom multiplex PCR teste. Za pozitivny vysledok mozno povazovat
len vysledok analyzy s potvrdenou konfirmaciou.

Ak sa pri pozitivite E-génu néslednou konfirméaciou nepotvrdi pritomnost” SARS-CoV-2,
vysledok PCR je neurcity. Ak je vysledok analyzy neurcity, musi sa vykonat opakovany
odber vzorky a analyzu pomocou metédy RT-PCR opakovat. Opakovana analyza vzorky, ak
je vysledok neurcity, sa vykond podla Standardného pracovného postupu s osobitnym
zretelom na zabranenie kontamindcie vzorky pozitivnou kontrolou.

Laboratérium, ktoré vyda neurcity vysledok je povinné kontaktovat’ ziadatel'a o vySetrenie na
pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 ainformovat o potrebe vykonat opakovany odber a
vySetrenie vzorky.

Laboratorium zaznamena vysledok do IS COVID podla aktualneho integracného manualu
a ukon¢i protokol.

Informéciu o neurcitom vysledku a zaslanie nového terminu na odber vzorky zasle
laboratorium/NCZI pacientovi/osobe formou SMS alebo telefonicky.

¢) Biologicka bezpecnost’ a postupy pre zabranenie kontaminacie pri testovani
vzoriek biologického materialu pacientov s podozrenim na infekciu SARS-CoV-2
Vzorky pacientov podozrivych z infekcie COVID-19 maju byt transportované ako vzorky
biologického materidlu kategorie B pod oznadenim UN3373. So vzorkami biologického
materialu pacientov s podozrenim na infekciu SARS-CoV-2 je potrebné manipulovat’ vo
validovanom biologickom bezpecnostnom boxe zodpovedajicom biologickej ochrane
kategorie 2 (BSL 2). Persondl laboratéria musi mat’ doklad o preskoleni pre manipulédciu so
vzorkami potencidlne obsahujicimi SARS-CoV-2. VSetky postupy, pri ktorych hrozi riziko
vzniku aerosélu (otvaranie naddobiek s biologickym materidlom, centrifugacia, vortexovanie)
musia byt vykonavané vo validovanom biologickom bezpecnostnom boxe zodpovedajicom
biologickej ochrane kategoérie 2 (BSL 2). Pracovnici laboratoéria vykondvajlici postupy
izolacie virusovej nukleovej kyseliny maju nosit’ ochranné pracovné prostriedky (plast,
respirator FFP2/FFP3, ochranné okuliare alebo S§tit, sterilné¢ bezpudrové rukavice).
Je potrebné mat zavedené a zdokumentované postupy dezinfekcie pracovnych ploch,
dekontaminacie pouzitych laboratornych pomocok pouzitim dezinfekénych pripravkov s
dokazanou ucinnost'ou voc¢i obalenym virusom (vratane SARS-CoV-2) ako st chlornan sodny
0,1 % pre pravidelnu dezinfekciu povrchov, 1 % - pre dezinfekciu pri kontaminacii
biologickym materidlom, 62 — 71 % etanol; 0,5 % peroxid vodika; kvartérne amoniové
zluceniny, fenolové zluceniny v koncentracii podl'a navodu vyrobcu. Je potrebné dodrzat
expozicnu dobu podla navodu vyrobcu. Virus SARS-CoV-2 podobne ako ostatné
koronavirusy vratane SARS koronavirusov je citlivy na UVC Ziarenie (vinova dizka 100 -
280 nm). D90- davka potrebnd na 90 %-nu inaktivaciu virusu je v pripade koronavirusov v
rozmedzi 7 az 241 J/m’. Pre SARS-CoV-2 je odhadovani hodnota D90 okolo 67 J/m’
(Kowalski, 2020).
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Je potrebné mat’ zavedené a zdokumentované postupy pre bezpe¢ni manipuldciu a naslednu
likvidaciu kontaminovanych laboratornych pomdcok a ochranného oblecenia. Odportacané:
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-WPE-GIH-2021.1. Manipulacia S
biologickym materidlom, ktory obsahuje vysoké koncentracie aktivneho virusu sa riadi
osobitnymi pravidlami v podmienkach zodpovedajucich biologickej bezpecnosti 3. stupna.
Takéto vykony rutinné laboratéria klinickej mikrobioldgie nevykonavaju.

d) Uchovavanie vzoriek pre ucely konfirmacie z forenznych déovodov

Laboratorium, ktoré vykonava molekularno-biologické testovanie vzoriek na pritomnost
SARS-CoV-2 zabezpe€uje uchovavanie primarnych vzoriek s pozitivnym vysledkom RT-
PCR pri teplote pod -70 °C minimalne po dobu po dobu 14 dni, optimalne vSak po dobu 30
dni. V pripade nedostatocného mnozstva primarnej vzorky sa odporti€a uchovavat’ eluat s
izolovanou RNA takisto pri teplote pod -70 °C po dobu 30 dni, ak to nie je mozné, tak pri
teplote pod -20 °C po dobu 14 dni. Primarne vzorky pitevného materidlu s pozitivnym
vysledkom RT-PCR sa neuchovavaju, uchovava sa eluat s izolovanou RNA takisto pri teplote
pod -20 °C po dobu 14 dni.

V suvislosti so sekvenovanim vzoriek pre potreby spitnej kontroly detekcie a vyskytu novych
muticii laboratérium, ktoré vykondva molekuldrno-biologické testovanie vzoriek na
pritomnost SARS-CoV-2 je povinné zabezpeCit uchovavanie primarnych vzoriek s
pozitivnym vysledkom RT-PCR v zmysle horeuvedenych nastaveni. Podrobnosti v stvislosti
so sekvenovanim vzoriek si uvedené v metodickom pokyne ministra zdravotnictva
a v Standardnom postupe pre sekvenéciu vzoriek.

3. Stanovenie protilatok proti virusu SARS-CoV-2

Sérologické testy umoziuju detekciu celkovych Specifickych protilatok, alebo Specifickych
protilatok v triedach IgM, IgA a IgG, ktoré sa pocas infekcie alebo po o¢kovani vytvaraju voci
imunogénnym antigénom virusu SARS-CoV-2. Protilatkova odpoved’ je sicast'ou komplexnej
imunitnej odpovede organizmu na infekciu, ktora je do velkej miery individualna a podmienena
interakciou imunogénnych sucasti mikroorganizmu a imunitnych mechanizmov hostitel'a. Je
ovplyvnend d’alsimi faktormi, ako st velkost’ infek¢nej davky, spdsob vniknutia do organizmu,
spracovanie a prezentacia antigénov, imunitné mechanizmy neSpecifickej imunity, vek a
pridruzené ochorenia hostitel'a. Stale nie je jednoznacne potvrdené, ¢i symptomaticka alebo aj
asymptomatickd infekcia vytvara ochrannt imunitnit odpoved’ a ako dlho budu ti, ktori boli
infikovani, chraneni pred opakovanou infekciou alebo zavaznym ochorenim.

Skuto¢ny charakter a vyznam poinfekénej imunity po prekonani SARS-CoV-2 nie je zatial
objasneny. Popri protilatkovej odpovedi na infekciu SARS-CoV-2 pravdepodobne este
vyznamnej$iu ulohu zohrava tloha Specifickych T lymfocytov. Predbezné stadie ukazuju, Ze
Specifické T lymfocyty mozno po prekonani infekcie dokazovat podstatne dlhsiu dobu ako
samotné protilatky. Mozno ocCakavat, ze v blizkej budicnosti budu k dispozicii laboratorne
testy na dokaz prebichajucej, ale aj postinfekcnej/postvakcinacnej imunitnej odpovede na
baze detekcie Specifickych pamitovych T-lymfocytov.

Detekcia Specifickych protilatok proti virusu SARS-CoV-2 ziskala svoje miesto
predovsetkym ako podporna diagnostika v pripade symptomatickych pacientov s klinickym
podozrenim na infekciu COVID19 pri negativnom vysledku testu RT-PCR.
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Specifické a dostatoéne citlivé testy na dokaz protilatok proti virusu SARS-CoV-2 st
zalozené na principe ELISA (enzymovd imunoanalyza), CLIA (chemiluminiscencna
imunoanalyza) alebo FIA (fluorescen¢na imunoanalyza). M6zu byt prinosom v diagnostike
pri pretrvavani klinického podozrenia u pacienta s negativnym vysledkom real-time RT-PCR,
a aj pri vyhl'adévani pripadov s asymptomatickym priebehom infekcie.

V stadii Guo a kol. vykazovalo testovanie pomocou PCR vyssiu pravdepodobnost’ potvrdenia
infekcie oproti dokazu IgM protilatok v obdobi od 5,5. do 7. dila po néstupe priznakov, po
tomto obdobi bola situdcia opacna. Kombinované testovanie PCR s IgM signifikantne zvysilo
pravdepodobnost’ potvrdenia infekcie od 5,5 dna na 98,6 % v porovnani s 51,9 %
uspesnostou iba pomocou PCR (p < 0,001) (Guo akol., 2020). Kombinované testovanie
moze zlepsit' v€asnli diagnostiku COVID-19 a ako aj upresnit’ epidemiologicku situaciu
infekcie COVID-19 v komunitach osdb, ktoré infekciu COVID-19 uz prekonali. ZvySenie
hladin protilatok nie je vzdy spojené s klirensom RNA (Wilson, 2020).

Sérologické testy je mozné pouzit okrem diagnostiky aj na prevalencné a postvakcinacné
sledovanie vyvoja a pretrvavania protilatok u jednotlivcov a populaénych skupin. Na zaklade
pritomnosti protildtok proti jednotlivym antigénom virusu SARS COV 2 je mozné odlisit
postinfekénu alebo postvakcinaéni Specificki protilaitkova odpoved’. Postvakcinacna
odpoved’ je charakterizovana protilatkami izotypu IgG, IgA algM proti vakcinaénému
antigénu (pri pouzitych mRNA vakcinach a subjednotkovych vakcinach predovSetkym proti
antigénu S a jeho podjednotkdm vratane RBD). Postinfekény protildtkovy obraz zdvisi na
pouzitej Skale detekénych antigénov. PocCas ochorenia sa tvoria protilatky proti vSetkym
antigénom virusu (RBD, N, S1, S2, E). Rovnako tomu je pri pouziti celobunkovej vakciny.
Hodnotenie jednotlivych Specificit protilatok musi zohladnit’ dynamiku ich pritomnosti v
priebehu infekcie. Zistovanie protilatok proti N antigénu v jednotlivych triedach (izotypoch)
s charakteristickou distribuciou v ¢ase sa pouziva na stanovenie postinfekénej imunitnej
odpovede. Pri interpretacii vysledkov dokazu protilatok proti virusu SARS-CoV-2
v sti€asnosti je potrebné zohl'adnit’ stav vakcindcie pacienta.

Tabulka ¢. 3 Interpretacia sérologickych testov podla izotypov (tried protilatok)
(Novakova E. UMI JLFU UK, Mikova E., Medirex a.s. )

Standardne Interpretacia sérologickych testov podl’a izotypov (tried protilatok)
postupy '

Interpretacia IegM IgA IgG
Bez sérokonverzie v Case testovania. Je potrebné zvazit spravnost’ | negat Negat negat
nacasovania odberu.

Akutna infekcia, alebo moznd nespecifickd pripadne skrizend reaktivita | pozit negat alebo pozit negat
pri detekcii protilatok triedy IgM. Je odporti¢ané doplnenie SARS CoV2

RNA PCR.

Postaktitne obdobie infekcie alebo postvakcinaéné obdobie od 14. diia po | pozit negat alebo pozit | pozit

1. davke. MozZna odoznievajica infekcia respektive odoznela infekcia. Je
odporucané doplnenie SARS CoV2 RNA PCR.

Pravdepodobne nedavno odoznela infekcia, pripade protilatky po | negat Negat pozit
prekonani infekcie alebo po ockovani.

Mozné odoznievajuca infekcia pripadne reexpozicia ockovaného alebo | negat Pozit pozit
osoby s prekonanou infekciou virusu SARS COV 2. Je odporucané
doplnenie SARS CoV2 RNA PCR.
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4. Rychle diagnostické metédy dékazu infekcie COVID 19

a) Rychle PCR metody
Detekcia RT-PCR v redlnom case je najbeznej$im pristupom k detekcii SARSCoV-2 vd’aka
svojej Specifickosti a presnosti sa stala zlatym Standardom. Vzhl'adom na potrebu zrychlenia
a zjednodusenia diagnostického procesu detekcie SARS-CoV-2 virusu je snaha o zavedenie
point-of-care testov (POCT), ktoré maju umoznit’ skorSie odhalenie a 'ahSie monitorovanie
ochorenia a mali by byt dostupné na urgentnych prijmoch alebo prijmovych ambulanciach
16zkovych zdravotnickych zariadeni. POCT maji napomahat’ zdravotnickym zariadeniam pri
prevencii a kontrole Sirenia virusu.
Medzi rychle metddy detekcie nukleovej kyseliny virusu st radené rozne metddy, zaloZzené na
PCR. POCT metody integruji extrakciu RNA, amplifikaciu, detekciu, cely proces prebieha
v kompaktnom uzavretom systéme a vysledok je k dispozicii v priebehu 25 min az 1 hodiny.
Vyuzivaju ré6zne modifikacie PCR, automatizované systémy na integrovanych platformach/
kazetach, multiplexové technologie, metddy zalozené na izotermalnej amplifikacii, ktorad
ponuka zjednodusenu prakticka alternativu k amplifikacii nukleovych kyselin zaloZenej na
tepelnom cykle. Vyvijana je CRISPR-Cas (angl. clustered regularly interspaced short
palindromic repeats) ako nova technolégia pre detekciu nukleovych kyselin, vratane SARS-
CoV-2. Nové technologie sa javia ako sl'ubné v detekcii virusu. VSetky uvedené technologie
si vyzaduju doslednt klinicku validdciu na stanovenie ich Specifickosti, citlivosti, pozitivnej
prediktivnej hodnoty (PPV) a negativnej prediktivnej hodnoty (NPV), najmi pri detekcii
asymptomatickych infekcii (Rezaei et al., 2021).

b) Detekcia antigénov virusu SARS-CoV-2

Diagnostické testy na dokaz antigénov virusu SARS-CoV-2 st navrhnuté na priamu detekciu
proteinov vytvorenych pri aktivnej replikécii virusu v sekréte z dychacich ciest.

Tieto testy funguji na principe imunochromatografie s vizudlnym hodnotenim
alebo hodnotenim pomocou pristroja. Vysledok je stanoveny do 30 minut. Pri vybere
optiméalneho biologického materidlu je potrebné riadit’ sa ndvodom vyrobcu diagnostickej
supravy. Senzitivita a Specifickost’ testu pri konkrétnom spdsobe odberu je stanovena na
subore pozitivnych a negativnych vzoriek porovnanim s metédou real time RT-PCR
a vysledky porovnavacej stidie su uvedené v pribalovom letdku diagnostickej supravy.
Citlivost’ tychto testov by mala byt > 80% a Specifickost’ > 97-100%. Antigénové testy su
najpriekaznejSie u pacientov s vysokou virusovou nalozou 1-3 dni pred nastupom klinickych
priznakov a vo v€asnom symptomatickom Stadiu v priebehu prvych 5 az 7 dni ochorenia.
Umoziuji  v€asni diagnostiku a zabranenie prenosu infekcie okamzitou izolaciou
infikovaného pacienta a jeho kontaktov. Vysledok je do znac¢nej miery ovplyvneny kvalitou
odobratej vzorky, ¢asovanim odberu a kvalitou diagnostickej supravy. Tieto testy je mozné
pouzivat’ aj na skrining v kolektivoch ako su Skoly, pracoviskd, socidlne zariadenia atd’. a je
mozn¢é ich aplikovat’ aj na diagnostiku infekcie u asymptomatickych kontaktov.

¢) Biologicka bezpecnost’ pri testovani vzoriek biologického materialu s podozrenim

na infekciu SARS-CoV-2 rychlymi diagnostickymi metédami
Odber vzoriek méa byt vykonavany v priestore s dobrym vetranim za prisneho dodrZiavania
protiepidemickych opatreni na zabrdnenie prenosu Sirenia infekcie. Pracovnici vykondvajuici
odber vzoriek maju nosit’ osobné ochranné pracovné prostriedky (plast, respirator
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FFP2/FFP3, ochranné okuliare alebo §tit, rukavice). Na dezinfekciu pracovnych ploch je
potrebné pouZit’ pripravky s dokézanou t€innost'ou voci obalenym virusom (vratane SARS-
CoV-2) ako su chlérnan sodny 0,1 %, 62 — 71 % etanol; kvartérne amoéniové zliceniny,
fenolové zluceniny v koncentracii podl'a navodu vyrobcu. Je potrebné dodrzat’ expozi¢nu
dobu podl'a ndvodu vyrobcu. Virus SARS-CoV-2 podobne ako ostatné koronavirusy vratane
SARS koronavirusov je citlivy na UVC Ziarenie (vinova dizka 100 - 280 nm). V miestnosti
kde sa vykondva odber vzoriek a manipuldcia s odobratym biologickym materidlom je
odporucané umiestnit’ germicidny ziari¢. Kontaminované diagnostické pomodcky a osobné
ochranné pracovné prostriedky sa ukladaji do biologickych bezpecnostnych boxov a su
likvidované ako nebezpecny biologicky odpad. Odporacané:
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-WPE-GIH-2021.1

Odovodnenie testovania

Testovanie I'udi so suspektnymi priznakmi infekcie COVID 19 a skrining asymptomatickych
kontaktov ako aj plosny skrining obyvatel'stva st délezitymi néastrojmi boja proti pandémii.
Priame metddy dokazu virusu SARS-CoV-2 umoziiuju rozpoznat' infikovanych a prijatim
protiepidemickych opatreni spomalit’ Sirenie virusu v populacii. VEasné odhalenie infekcie
umoznuje skorSie nasadenie liecby a pripadne aj odvratenie nepriaznivého az fatilneho
priebehu infekcie. Nepriame metédy dokazu infekcie sluzia ako doplnkova diagnostika pri
pretrvavani klinického podozrenia u l'udi s negativnhym vysledkom priamych metéd dokazu
infekcie, resp. umoznuje rozpoznavanie I'udi ktori prekonali infekciu bezpriznakovo.

Laboratorny algoritmus

Laboratéorny algoritmus ¢. 1 — Pacient indikovany na vySetrenie na zéklade klinickych
priznakov v stilade s klinickym protokolom indikécii testovania SARS-CoV-2

Laboratorny algoritmus €. 2 — Osoba bez klinickych priznakov indikovana na vySetrenie na
zaklade epidemiologickych a inych kritérii v stilade s klinickym protokolom indikécii
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Laboratdrny

algoritmus £.1

Pacient indikovany na vy3etrenie na zaklade klinickych priznakov
v sullade s klinickym protokolom indikacii testovania SARS-CoV-2

|
< 7dni po nastupe priznakov
|
Antigén SARS-CoV-2 (AG) (do 5 dni od
nastupu priznakov) JPOC NAAT

T T~

AG/POC NAAT AG/POC

pozit. 2rizolacia NAAT

pacienta negat.
¥

Konfirmacia AG testu pri
nizkej prevalencii infekcie

[ ¥ ¥

real- time RT-PCR SARS-CoV-2
vzorky podla tabulky .1 standardného

7-14 dni po nastupe priznakov

¥

Antigén SARS-CoV-2 [AG) /POC NAAT

l

)

Pozitivita niektorého zo AG/POC NAAT
sknur!mgnwch ‘testou afalebo negat.
dalsie laboratorne
a radiologické nalezy susp. pre
COVID 19— izoldcia pacienta
¥ L L

=14 dni po nastupe priznakov

real-time RT-PCR SARS-CoV2
vzorky podfa tabulky .1 Standardného postupu

postupu
RT-PCR RT-PCR RT-PCR RT-PCR
pozit. negat. pozit. negat.
¥ ¥
potwrdend doplnit IgA,lgM, lgG** metddou
infekcia ELISA/CMIASFIA
CovID 19
v v
potwrdena Komplexné hodnotenie IgAf 1gM a IgG Igh, IgM
infekcia klinického stavu, laboratarnych negat. pozit/negat.
COVID 19 vysledkov, RTG plic alebo CT lgG pozit*=
hrudnika, dif. dg. iné priciny +

klinickych priznakov alebo
opakovanie RT-PCR¥

IgAf1gM, 1gG metddou
ELISA/CMIA/FIA

lgAf 1gM a lgG lgA,lgh
negat. pozit./negat.
lgG pozit =*

infekcia COVID 19 doplnit RT-PCR*
nepravdepodobna,
RT-PCR podfa klin.

stavu a ostatnych

vysledkov

opakovat RT-PCR*
RT-PCR pozit.- aktualne

prebiehajica infekcia COVID 19
RT-PCR negat. - pravdepodobne
odoznievajica alebo odoznela

infekcia COVID 19

RT-PCR RT- PCR

negat. pozit.

v ¥

pravdepodobne odoznievajica alebo
odoznela infekcia COVID 19, komplexné
hodnotenie klinického stavu, pri RT-PCR
pogzit. zohFadnit hodnotu Ct
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Poznamky: *Pri pretrvivani klinického podoerenia je vhodné apakovat RT-PCR inau
walidovanou sopravou idedlne na bdre detekeie minim. 3 génay.

*® Interpreticia wysledkoy stanovenia protitatak je vvedend v standarde. Stanavenis
protilitok je pomocnd diagnostickd metdda.

Skratky: real-time RT-PCR - poiyme rdeovd refazovd reakala s reveranou tronskripiog

¥ redinom foze, [LISA - enzymoimunoanalyza, CMIA | chemiluminiscencng

imunoanalyra na mikrofasticiach, FLA- fluorescentnd imuneanalyza, POC NAAT — point

of care nucleic acid amplification test, AG — test na antigény SARS-CoV'2




Laboratorny

algoritmus €.2

kritérii v sulade s klinickym protokolom indikacii

Osoba bez klinickych priznakov indikovana na vy3etrenie na ziklade epidemiologickych a inych

Podmien

ky vysokej prevalencie (> 10%)

% 7 dni po kontakte s potwrdenym
pripadom COVID-19/ neznamy udaj
o kontakte s infekciou/skriningové
testovanie rdznych skupin obyvatelstva

= 7 dni po kontakte s poturdenym
pripadom COVID-19/ neznamy tGdaj
o kontakte s infekciou

Podmienky nizkej (10 — 2 %) aZ velmi nizkej
prevalencie (= 2 %)

neznamy tdaj o kontakte s infekciou,
preventivne skriningové testovanie
réznych skupin obyvatelstva

I

Antigén SARS-CoV-2

(AG)

N

AG pozit.

RT-PCR

kontakt s potvrdenym pripadom
COVID-19

¥
Po 14 dioch
IgA/IgM, IgG=*
metddou

ELISA/CMIASFIA

A 4

Antigén SARS-CoV-2 3
[AG} Pao 14 dioch
W — IgA/IgM, 1gG=*

kontakte metddou

AG pozit. AG negat. » AG negat.
i E *| scoviois > ELISA/CMIA/FIA E
l ¢ RT-PCR
potvrdena AG opakovanie v l
infekcia za2-4dni real- time RT-PCR SARS-
COVID 19 CoV-2 vyter z nazofaryngu AG
Y a orofaryngu najskor na 8. osoba bez opakovanie za
defi po kontakte s klinickych 2-4dni’
potwrdenym pripadom priznakov
/ \ COVID-19 L.E. bez
/\ potvrdenej
AG AG infekcie
. RT-PCR RT-PCR
pozit. negat. i CONIES

pozit. negat. 3

l i AG AG
> negat. pozit.
¥ ¥ +

real- time RT-PCR SARS-

CoV-2 wyter z nazofaryngu
a orofaryngu najskor na 8.
den po kontakte s A
potvrdenym pripadom

CcoviD-19

potvrdena
infekcia
coviD 19

N

RT-PCR
negat.

RT-PCR
potzit. »

v

-
+

Upravené podla ECDC, 2020 (httos://www.ecdc europa.eu/en/publications-data/options-use-rapid-antigen-tests-covid-19-eueea-and-uk)

=*Interpretacia vysledkov stanovenia protilatok je uvedena v Standarde. Stanovenie protildtok je pomocna diagnosticka metoda.
real-time RT-PCR — polymerdzovd retazovd reakcia s reverznou transkripciou v redinom éase, ELISA — enzymaimunoanalyza, CMIA . chemiluminiscenéna imunoanalyza na mikroEasticiach, FIA- fluorescentnd

imunnanaliza
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Dokumentacia a oznamovanie vysledkov

Laboratoria vykonavajuce diagnostiku infekcie COVID 19 a mobilné odberové miesta
vykonavajuce skrining obyvatel'stva antigénovymi testami hlasia vysledky testov do databazy
NCZI a do informaéného systému UVZ SR s nazvom IS COVID. Spdsob napojenia na tieto
informacné systémy a d’alSie podrobnosti ohl'adne evidencie testovanych a hldsenia vysledkov

st uvedené v osobitnom metodickom pokyne MZ SR.

Minimalne materidlno-technické zabezpecenie
Laboratorium vykonavajuce real-time RT-PCR na dokaz RNA virusu SARS-CoV-2 musi mat’

nasledujuce dispozi¢né a materidlno-technické vybavenie:

samostatna miestnost’ vybavend biologickym bezpecnostnym boxom triedy 2 s platnym
certifikdtom o validacii a germicidnym ziaricom s dokladom o ucinnosti na ziklade
dokumentovaného poctu prevadzkovych hodin,

pristroje a diagnostika na izolaciu RNA SARS-CoV-2,

pristroje a diagnostiké na vykonavanie real-time RT-PCR SARS-CoV-2,

laboratorne pristroje a pomdcky musia mat platny doklad o validacii v stlade s
aktualnymi pravnymi predpismi a medzindrodnymi normami,

ochranné pracovné pomocky pre personal, ktory vykonava odber biologického materidlu
a izolaciu RNA urCené na ochranu pred infekciou virusom SARS-CoV-2 v sulade s
aktualnym usmernenim hlavného hygienika Slovenskej republiky,

odberové supravy, ktoré obsahuju Specifické virusové transportné inaktivatné médium
pre biologické riziko triedy 2 a 2 dakronové odberové tampodny, na zaistenie bezpecnosti
laboratornych pracovnikov musi ist’ o médium so schopnostou inaktivovat’ virus (virus
inaktivacné médium) a zdroven chranit’ RNA pri transporte (napr. teplotné podmienky
v sulade s poziadavkami vyrobcu), musi spiiat’ poziadavky EN 14476

inaktivacné médium musi umoznovat’ zachovanie nezmenenej kvality a mnozstva RNA
pri skladovani po dobu minimélne 30 dni,

dezinfek¢éné pripravky s dokazanou u¢innost'ou vo¢i SARS-CoV-2,

biologické bezpecnostné boxy pre zber a likvidaciu kontaminovanych jednorazovych
laboratornych pomocok.

Pre vykonavanie rychlych diagnostickych metéd priameho dokazu virusu SARS-CoV-2
je potrebné zabezpecit:

dobre vetrani miestnost’ s germicidnym ziariCom s dokladom o uc¢innosti na zaklade
dokumentovaného poctu prevadzkovych hodin,

ochranné pracovné pomdcky pre personal, ktory vykondva odber a spracovanie
biologického materidlu urcené na ochranu pred infekciou virusom SARS-CoV-2 v stlade
s aktudlnym usmernenim hlavného hygienika Slovenskej republiky,

potrebnt pristrojovi techniku s platnym dokladom o validécii/certifikacii v sulade s
aktualnymi pravnymi predpismi a medzindrodnymi normami,

diagnostické supravy a pomdcky,

dezinfek¢né pripravky s dokazanou ucinnostou vo¢i SARS-CoV-2,

biologické bezpecnostné boxy pre zber a likvidaciu kontaminovanych jednorazovych
laboratérnych pomocok.
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Minimalne personilne zabezpecenie

Vykon vykonava lekar mikrobioldég so Specializaciou v Specializatnom odbore Klinicka
mikrobiologia, laboratorny diagnostik so Specializaciou v Specializatnom odbore Laboratorne
a diagnostické metody v klinickej mikrobiologii, zdravotnicki laboranti alebo diplomovani
medicinsko-technicki laboranti so S$pecializdciou v S§pecializacnom odbore VySetrovacie
metédy v klinickej mikrobioldgii, zdravotnicki laboranti s VS vzdelanim 1. alebo 2. stupia
v odbore Laboratoérne vySetrovacie metddy v zdravotnictve.

Interpretacia vysledkov testov
Interpretaciu vysledkov vykonéva lekar mikrobioldg.

Odhadované naklady

Néklady na vykondvanie diagnostiky real-time RT-PCR zahffiaju vytvorenie priestorov
a zaobstaranie pristrojového vybavenia pre izolaciu a detekciu RNA SARS-CoV-2, néklady
na odberové a diagnostické supravy, osobné ochranné pracovné pomocky pre personal
laboratoria, dezinfekéné prostriedky, germicidne ziarice, biologické bezpecnostné boxy pre
nebezpecny odpad, odvoz nebezpeéného odpadu, kancelarske pomocky, pocitac, tlaciaren pre
evidenciu vzoriek a vybavovanie vysledkov.

Néklady na stanovenie protilatok proti antigénom virusu SARS-CoV-2 zahfnaju naklady na
pristrojové vybavenie, diagnostick¢ supravy, , osobné ochranné pracovné pomocky,
dezinfekéné prostriedky, germicidne ziarice, biologické bezpecnostné boxy pre nebezpecny
odpad, odvoz nebezpecného odpadu, kanceladrske pomdcky, pocitac, tlaciaren pre evidenciu
vzoriek a vybavovanie vysledkov.

Néklady na POCT testy zahfniaju vybavenie odberovej miestnosti, ndklady na odberové
stpravy, osobné ochranné pracovné pomocky pre persondl, naklady na pristrojovu techniku
a diagnostické supravy, dezinfekéné prostriedky, germicidne Zziarice, biologické bezpecnostné
boxy pre nebezpecny odpad, odvoz nebezpecného odpadu, kancelarske pomocky, pocitac,
tlaciaren pre evidenciu vzoriek a vybavovanie vysledkov.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti I realizacie diagnostiky

Nérodné referen¢éné centrum pre chripku na Urade verejného zdravotnictva Slovenskej
republiky je referenénym pracoviskom pre diagnostiku real-time RT-PCR SARS-CoV-2,
vykonava overenie kompetentnosti diagnostickych laboratorii a vykondva dohl'ad nad ich
odbornou ¢innostou prostrednictvom externej kontroly kvality. Podrobnosti o kritériach
a postupe zaradenia laboratoria do siete laboratorii, ktoré vySetruji vzorky biologického
materidlu oséb na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 metddou real-time RT-PCR sa nachadza
v osobitnom metodickom pokyne MZ SR.

Doplnkové otazky manaZzmentu pacienta a ziacastnenych stran

Upravuje Standardny postup procesu na zaradenie laboratéria do siete laboratorii na
diagnostiku virusu SARS-CoV-2 v biologickom materidli s vyuzitim metéd molekularne;j
biologie.
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Specialny doplnok $tandardu

Alternativny  sposob odberu biologického materialu metédou vyplachu ustnej dutiny
kloktanim za ucelom detekcie SARS-CoV-2 metodou real —time RT-PCR - vysledky
porovnavacich Studii realizovanych Biomedicinskym centrom SAV.

Prehlad literatary

Vyplach tstnej dutiny kloktanim predstavuje alternativny spdsob odberu klinického materialu
pre diagnostiku SARS-CoV-2, ktory poskytuje viacero vyhod v porovnani s su¢asnym zlatym
Standardom, teda nazofaryngedlnym vyterom (NFV). Ide o neinvazivhu metodu, ktora
nevyzaduje pritomnost’ zdravotnickeho persondlu, znizuje riziko expozicie zdravotnickeho
personalu aerosolom, znizuje naroky na osobné ochranné pomdcky a v neposlednom rade
predstavuje aj vyrazne nizsi diskomfort pre pacienta. Sticasné vedecké poznatky jednoznacne
ukazuju, Ze ustna dutina je miestom, kde je virus detekovatel'ny (Guo et al., 2020; To et al.,
2020; Xu et al., 2020; Pasomsub et al., 2020; Cerom et al., 2020)), ¢o vyplyva uz aj zo
samotné¢ho spdsobu prenosu virusu. Kloktanie navySe prinasa aj vyhodu ziskania vzorky
reprezentujucej celtl ustnu dutinu vratane zadnej Casti ustnej Casti hltana, nosohltana, jazyka,
ustnej sliznice, slin, ¢i spita. Okrem toho, v procese kloktania prichddza k uvolfiovaniu
epitelidlnych buniek, ktoré predstavuju nielen vyznamny zdroj virusovej RNA pre detekciu
(Guo et al., 2020), ale pri pouziti fyziologického roztoku a uchovani bunkovej intaktnosti
zabezpecuju aj predlzent stabilitu virusovej RNA pocas transportu a kratkodobého
skladovania virusu.

Vhodnost’ vyplachu ustnej dutiny kloktanim ako spol'ahlivej alternativy k nazofaryngealnemu
vyteru pri diagnostike SARS-CoV-2 pomocou RT-qPCR bolo uz publikovanych niekol'ko
studii. Kandel et al., (2021) vo svojej Stadii zahfnajicej viacero ambulantnych pracovisk
v Toronte ukazali rovnaku citlivost vyplachu kloktanim (,saline gargle®) ako NFV
a poukdzali na ich vyhody najmi ul'udi, ktori musia podstupovat’ opakované testovanie.
Podobne, Goldfarb et al. (2021) dokonca prisli k zaveru, ze samoodber vyplachom ustnej
dutiny kloktanim v ich $tudii ukédzal vysSiu akceptovatelnost’ Gcastnikov a zaroven lepSiu
analyticki vykonnost ako NFV robeny zdravotnickym persondlom. Vzorky ziskané
kloktanim su taktiez vyuziteIné aj pri pouziti tzv. direct PCR, kedy je vynechavany krok
extrakcie RNA (Maricic et al., 2020). O vhodnosti tohto materidlu nepriamo sved¢i aj
mnozstvo Studii, vratane meta-analyz, ktoré ukazuji vhodnost’ vyuzitia slin, ktoré su pri
vyplachu kloktanim bezpochyby vo vzorke pritomné (Yokota etal., 2020; Wong et al., 2020;
Huber et al., 2021; Khiabani and Amirzade-Iranaq, 2021)

Tento  sposob  odberu  je  systematicky  vyuzivany  napriklad v Kanade
(http://www.bcedc.ca/health-info/diseases-conditions/covid-19/testing/mouth-rinse-and-
gargle). Vo Viedni ho ,,Vienna COVID-19 Detection Initiative vyuziva dlhodobo pri testovani

zamestnancov ~ Viedenskych  univerzit apublikovala ktomu aj svoju SOP
(https://www.maxperutzlabs.ac.at/fileadmin/user upload/VCDI/News/COVID19 Testing V
CDI vl.1 _.pdf). Tento sposob odberu vyuziva pri testovani taktiez aj v domovoch socialnych
sluzieb  (https://www.maxperutzlabs.ac.at/vcdi/vedi-news/research-pilot-project-in-nursing-
homes) arovnako aj v Skolach (Willeit et al., 2021), pricom takisto vyuziva aj moZzZnost
spajania vzoriek.
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Odber vzoriek

Vyplach Ustnej dutiny a hltana (tzv. oropharynxu) kloktanim sa uskutocfiuje so sterilnym
infuznym roztokom (0,9% NaCl) v objeme 5ml. Takyto odber vyplachu ma na zachytenie
virusu porovnatel'nt u¢innost’ ako vyter, pretoze virus SARS-CoV-2 sa v stnej dutine mnozi
najmd na povrchu oropharynxu, na koreni jazyka, na licnych slizniciach a je pritomny aj
v slinach. V RT-qPCR testoch je Casto pouzivana ako interna kontrola detekcia transkriptu pre
I'udsktt RNazu P. Jeho amplifikécia sluzi ako dokaz pritomnosti buniek tstnej dutiny a hltana
a indikuje spravnost’ odberu. Tato kontrola, povodne pouzivana pre kontrolu kvality odberu
vyterom je rovnako dobre vyuzitel'na aj pri odbere kloktanim.

Vyplach ustnej dutiny a hltana sa uskutocnuje jednoduchym spdsobom s Ustami a nosom
prekrytymi riSkom, ¢im sa znizuje riziko ndkazy inej osoby aeros6lom alebo kvapdckami.
Najmenej jednu hodinu pred odberom nie je vhodné jest, pit, umyvat’ si zuby, vyplachovat’
usta, zuvat’ zuvacku a fajcit’.

POSTUP ODBERU VZORIEK POMOCOU VYPLACHU USTNEJ DUTINY

Postup bol prevzaty a upraveny na zdklade instrukcii BCCDC v Kanade
(http://www.bcedc.ca/Health-Info-Site/Documents/COVID-gargle youth.pdf) a Vienna
COVID-19 Detection Initiative

(https://www.maxperutzlabs.ac.at/fileadmin/user upload/VCDI/News/COVID19 Testing V
CDI vl.1 _.pdf). Odportca sa, aby si kazdy tento postup vyskusal den vopred doma s vodou.

1. Pred odberom, pocas preplachovania ustnej dutiny a kloktania a po odbere je potrebné
mat’ rasko.

2. Najprv si treba dokladne umyt’ ruky mydlom pod te¢ucou vodou.

3. Nasledne si treba prevziat skimavku a papierovu vreckovku. Je potrebné si overit
meno na skimavke.

4. Po otvoreni skimavky treba stiahnut’ risko a obsah skiumavky vyliat’ do ustnej dutiny.

Po zavreti Gst treba opét’ nasadit’ ruSko a urobit’ 6 cyklov striedavého preplachovania

ustnej dutiny a kloktania v hrdle, vzdy po dobu 5 sekund, spolu 60 sekund.

Preplachovanie sa robi so vzpriamenou hlavou aktivnym pumpovanim licnymi svalmi,

aby sa zo sliznic uvolnilo ¢o najviac buniek.

Kloktanie sa robi so zaklonenou hlavou, pri¢om treba dbat na to, aby nedoslo

k prehltnutiu roztoku.

6. Na konci cyklu treba stiahnut’ rasko a obsah ustnej dutiny vyplut’ spit’ do povodnej
skamavky. Skimavku treba pevne uzavriet.

7. Usta si treba utriet’ vopred pripravenou papierovou vreckovkou, ktort treba nasledne
odhodit’ do ur¢eného vrecka na infekény laboratorny odpad. Opétovne si treba nasadit’
rusko.

8. Skumavku treba zvonku dezinfikovat’ pomocou papierového obriska navlhéeného
dezinfekénym roztokom a vlozit’ spét’ do stojana.

9. Nakoniec je potrebné si umyt’ alebo vydezinfikovat’ ruky.

e

Uchovavanie a transport odobratych vzoriek

Odobraté vzorky je potrebné spracovat v priebehu 48h. Pocas tejto doby moézu byt
uchovavané a transportované pri+2 az +8 °C. Vzorky nie je vhodné mrazit, nakol’ko pocas
nasledného rozpustania moze prichddzat’ k degradacii virusovej RNA.
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Specifika laboratérnej diagnostiky vzoriek odobratych vyplachom ustnej dutiny
kloktanim na pritomnost’ RNA virusu SARS-CoV-2

V laboratérnom spracovani sa ku vzorkam odobranym kloktanim v principe pristupuje vel'mi
podobne ako ku vzorkam, odobratym nazofaryngealnym vyterom. Pre extrakciu RNA je
pouzity rovnaky objem, ako je v danom laboratoriu pouzivany aj pri nazofaryngedlnyom
vytere (napr. vnaSom pripade 200ul). Pri spracovani vyplachov kloktanim je dodlezité
zabezpecit', aby Cast’ vzorky odoberand na RNA extrakciu obsahovala dostato¢né mnozstvo
bunkovej frakcie. Je preto dolezité vzorku nechat’ sedimentovat’ po dobu minimélne 10 minut
a nasledne vzorku odoberat’ z vrchnej Casti sedimentu.

Nésledne vzorka vstupuje do Standardného procesu extrakcie RNA podla Specifik
konkrétneho laboratdria.

Vzorky odobraté pomocou kloktania je mozné aj spajat’ do tzv. poolov a to idedlne nie viac
ako 10 vzoriek. V procese poolovania sa z kazdej vzorky odobera 1-2 ml vzorky do jednej
spolo¢nej vzorky. Z nej sa nasledne odobera vzorka pre RNA extrakciu rovnakym postupom,
ako je popisané vyssie pre individualnu vzorku. Pri poolovani treba pocitat’ s 10-ndsobnym
poklesom citlivosti, ktory je vSak pri pouziti vysoko citlivych RT-PCR kitov zachytavajucich
1-10 kopii virusovej RNA v reakcii takmer zanedbatel'ny (napr. aj hrani¢ne pozitivna vzorka
s CT 35 by aj po 10-nasobnom zriedeni poolovanim mala v teste vykazat' CT hodnotu 38-39
a mala by byt vyhodnotend ako pozitivna).

Spolahlivost’ vysledkov a analyza rizik

Vysledky pilotnych a valida¢nych §tadii ukazuji, ze RT-PCR diagnostika takto odobranych
vzoriek je porovnatelne spolahlivd acitliva ako RT-PCR s pouzitim nazofarnygealnych
vyterov. Napriek tomu sa neda predpokladat’, Ze by boli priamo porovnate'né aj CT
hodnoty. Pri pouziti kloktania treba pocitat’ s vys$Simi CT hodnotami ako pri pouziti
nazofarnygealnych vyterov a Ct hodnoty zréznych sposobov odberu nebudud
porovnatel’né. Napriek tomu sa z doterajSich sklisenosti, najmi u l'udi v pociatocnej faze
ochorenia , poc¢as prvych desiatich dni od prepuknutia priznakov, je citlivost’ tejto metody
v porovnani s vyterom prakticky 100%. Naopak, zda sa, Ze odber kloktanim je menej citlivy
na kvalitu prevedenia odberu, kedZze su opakovane pozorované aj pripady, kedy je pri
paralelnych odberoch ako pozitivna vzorka vyhodnotena len vzorka kloktanim, zatial’ ¢o vyter
je negativny.

Skusenosti s kloktanim v Biomedicinskom centre SAV (BMC SAV)
V BMC SAV je odber vzoriek kloktanim analyzovany uZz niekolko mesiacov v réznych
situdciach. Celkovo sa naSe pozitivne skusenosti dajii rozdelit’ do Styroch situdcii, pri ktorych
bol tento sposob odberu vyuzivany.
1. Klinickd S$tudia vykonand na pacientoch v spolupraci s Klinikou infektologie a
geografickej mediciny UNB v Bratislave (KIGM).
2. Pilotna Studia testovania deti v Skoldch pomocou kloktania s spolupraci s
Intervenénym timom MZ
Dlhodobé pravidelné (tyZdenné) testovania zamestnancov SAV
4. Porovnavacia Studia u l'udi zachytenych na mobilnych odberovych miestach pri
testovani antigénovymi testami

(98]
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1. Klinicka $tiadia na pacientoch KIGM

V stadii na pacientoch z nemocnice bolo porovnavanych 123 paralele odoberanych vzoriek.
Tato Stadia ukéazala doélezitost’ ¢asového useku v ktorom je vzorka odoberand vzhl'adom
k nastupu priznakov. Pozorovali sme, Ze pri vzorkach odoberanych v €ase 0-8 dni od prvych
priznakov bola zhoda az 96.4% (len 1 z 28 vzoriek nebola pozitivna v kloktani). Pri analyze
vzoriek odoberanych v ¢ase 0-10 dni to bola 90.2% (37/41), priCom v zostavajucich vzorkach
bolo v troch pripadoch negativne kloktanie a v jednom pripade naopak vyter.

Na druhej strane, v 19 vzorkéch v ktorych bolo pri pozitivnom vytere kloktanie negativne,
priemerny cas od prvych priznakov bol 13.8 dia. Ked’ze vo vSeobecnosti st pacienti 10 dni
po prvych priznakoch uvolflovani z karantény, pretoze sa v tom Case uz predpoklada ich
neinfekénost’, javi sa odber kloktanim u symptomatickych pacientov dokonca ako vhodnejsi,
pretoze minimalizuje klinicky irelevantnu dlhodobt pozitivitu RT-PCR testov v dosledku ich
mimoriadne vysokej citlivosti.

Z hladiska priemernych CT hodndt Studia ukazala, ze u klinicky chorych pacientov su CT
hodnoty pri kloktani v priemere o 4.4 cykly nizSie, ¢o vSak moze zavisiet' prave od Casu
odobratia vzorky a v danej S§tadii bol vysoky podiel I'udi, ktori boli v neskorSom stadiu
ochorenia, ked’ze iSlo u hospitalizovanych pacientov.

V ramci Studie vSak bolo analyzovanych aj 47 vzoriek od bezpriznakovych l'udi (najma
nemocni¢ny personal). V tejto podskupine bola zhodny vysledok zaznamenany u 45 vzoriek
(95.7%), pricom u dvoch vzoriek s rozporom bola jedna pozitivna len vo vytere a jedna len
v kloktani. Pre takuto skupinu bezpriznakovych l'udi je teda kloktanie rovnako vhodny sposob
odberu ako vyter.

CT hodnoty v zavislosti od ¢asu odberu
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Obr. 1 Ukazka CT hodndét v RT-PCR teste pri pouZiti nazofaryngedlneho vyteru alebo
kloktania v zdvislosti od poctu dni od néstupu priznakov. VSetky vzorky od bezpriznakovych
0s0b su v grafe zndzornené ako v dni -1. Z grafu je zrejmé, Ze rozdiely v pozitivite su len
u vzoriek odoberanych po viac ako ésmich ditoch od néastupu priznakov.

2. Pilotna Studia testovania deti na Skolach

V pilotnej stadii deti testovanych v skolach bolo celkovo otestovanych 67 spojenych vzoriek
(“poolov”) z dvoch skol (Skola 1 n=38; Skola 2 n=29) pochadzajucich celkovo z 932 0s6b (!).
Ucastnici $tidie boli zaroveii testovani pomocou antigénového testu. V tejto $tadii boli vzorky
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odobraté¢ kloktanim spajané podla tried priamo na mieste a nebolo teda mozné nasledné
overenie pozitivity v individualnych vzorkach, k tomu mal slazit’ prave paralelne urobeny Ag
test. Pocet 0sob v jednom poole nebola konstantna, nakol’ko povodnd predstava bola spéjat
vzorky po triedach a pocet tcastnikov Stidie v jednotlivych triedach zna¢ne kolisal (5-30).
Pocas laboratdrneho testovania sa nevyskytli ziadne zasadné problémy. Interna kontrola v
podobe detekcie I'udskej RNaseP ukazovala konzistentné hodnoty v 66/67 poolov, 1 pool bolo
treba opakovat. Celkovo bolo pozitivne testovanych 6 poolov. Pozitivita poolov na Skolach
bola 5.3% (2/38) a 13.8% (4/29). Len v Styroch pripadoch pozitivita poolu zodpovedala
pritomnosti jednej osoby s pozitivnym Ag testom. V dvoch pripadoch nebola v pozitivnom
poole zaznamenana Ziadna Ag pozitivna osoba, ¢im by bol vysledok poolovanej RT-PCR
potvrdeny. Preto intervenény tim MZ zorganizoval hned na druhy den ziskanie
individualnych kloktacich vzoriek od 0s6b z dvoch pozitivnych poolov bez pozitivneho Ag
testu. K kazdej skupine bola nasledne identifikovana jedna osoba s pozitivnym individudlnym
RT-PCR testom.

Celkovo bola dosiahnuta vyborna korelacia medzi individualnymi Ag testami a poolovanymi
RT-PCR testami z kloktania. Testovanie poolovanych vzoriek z kloktania pomocou vysoko
citlivej RT-qPCR je z hl'adiska citlivosti vhodnejSia metdda ako individualne Ag testy.

3. Dlhodobé pravidelné testovanie zamestnancov SAV

Vel'mi bohaté a praktické skusenosti s vyuzivanim kloktania a poolovania kloktacich vzoriek
mame vd’aka dlhodobému vyuzivaniu tejto metoddy pri testovani zamestnancov SAV. Pocas
dvanastich tyzdiov zahfiajucich februar-april 2021 (teda aj kulminaciu pandémioe na
Slovensku) bolo pomocou RT-PCR poolovanych kloktacich vzoriek otestovanych celkovo
12833 vzoriek. V tyzdennych intervaloch bolo priemerne otestovanych 1074 vzoriek v 124
pooloch po 8 vzoriek. Priemernd pozitivita testov bola 0.47%, priebehu testovania bola
pomerne stabilnd a dosahovala hodnoty medzi 0.08% (na konci aprila) a 0.87% (na zaciatku
marca) a od polovice aprila postupne klesala.

Aj ked’ vtomto pripade nejde o porovnavaciu Studiu ateda sa nedd posudit” spolahlivost’
v porovnani s vytermi, takéto dlhodobé masivne vyuzitie ukazuje, Ze poc¢as pouZzivania tejto
metddy neprichadzalo na pracoviskdch SAV k vyraznejSiemu zhorSovaniu situacie, incidencia
bola konzistentne pod priemerom v celkovej populacii, ateda sa dlhodobo podarilo (aj
v ¢asoch kulmindcie pandémie na Slovensku) udrzat’ pracovisko bezpecné.

4. Porovnavacia $tiudia u Pudi zachytenych na mobilnych odberovych miestach (MOM)
pri testovani antigénovymi testami

Vel'mi dolezitym zdrojom poznatkov je aj porovnavacia Stadia, ktora BMC SAV urobilo
v spolupraci s MOM v Bratislave a Malackach. Na rozdiel od Stadie v bode cislo 1, kde
primarne iSlo o pacientov s rozvinutym ochorenim, v tejto Studii ide o l'udi, ktori navstevuju
MOM primarne kvoli potrebe negativneho testu a teda ide o 'udi bezpriznakovych alebo len
s prvotnymi miernymi priznakmi, teda o I'udi vo vel'mi vcasnej faze infekcie. Je to teda
vzorka lepSie reprezentujuca situdciu primarnej diagnostiky.

V tejto Studii sme analyzovali 113 paralelne odobratych vzoriek od l'udi, ktori mali pozitivny
antigénovy test. Az v 17 pripadoch boli obidve odobrat¢ vzorky negativne, velmi
pravdepodobne poukazujuce na falo$nu pozitivitu antigénnych testov. V 93 pripadoch boli
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obidve vzorky zhodne pozitivne. Len v troch pripadoch nebola medzi réznymi spésobmi

odberu zhoda, priCom lev jednom pripade bola negativna kloktacia vzorka, zatial’ o v dvoch

pripadoch bol negativny vyter. Z tohto pohl'adu bola potom citlivost’ pri kloktani 99.0%,
zatial’ €o pri vytere 97.9%. Aj napriek vyssej citlivosti kloktania sme z hl'adiska priemernych
CT hodnot sme pozorovali podobny trend ako v §tadii na pacientoch, kde hodnoty priemeru aj
medianu boli pri kloktani signifikantne vyssie (priemer 227.6 vs. 21.7, median 27.5 vs. 20.8).
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Obr. 2. CT hodnoty u paralelnych odberov u 0s6b primarne identifikovanych ako
pozitivne pomocou antigénového testu.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzZaduju iny pristup k prevencii, diagnostike
alebo liecbe ako wuvddza tento Standardny postup, je mozZny aj alternativny postup,
ak sa vezmu do uvahy dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zalozeny
na dokazoch alebo na zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

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

U¢innost’
Tento Standardny postup nadobuda G¢innost’ 17. juna 2021.

Vladimir Lengvarsky
minister zdravotnictva
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zdravotnej starostlivosti, sluzbdach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a
doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov vydava Standardny postup:

Standardny postup procesu na zaradenie laboratéria do siete laboratoérii na diagnostiku
virusu SARS-CoV-2 v biologickom materiali s vyuZzitim metéd molekularnej biologie

Cislo Datum predloZenia Status Datum ucinnosti schvalenia
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Podporené grantom z OP Pudské zdroje MPSVR SR NFP s nazvom: “Tvorba novych a inovovanych postupov
standardnych klinickych postupov a ich zavedenie do medicinskej praxe” (kéd NFP312041J193)

Uvod

Tento Standardny postup sa zaoberd vyuzitim metéd molekularnej bioldgie anetyka sa
mikrobiologického kultivaéného stanovenia z dovodu, ze virus SARS-CoV-2 je zaradeny do
biologickej bezpecnosti 3 v stlade s nariadenim vlady Slovenskej republiky ¢. 83/2013 Z. z.
o ochrane zdravia zamestnancov pred rizikami stvisiacimi s expoziciou biologickym
faktorom pri préaci.

Externi kontrolu kvality diagnostiky SARS-CoV-2 vykondva Narodné referencné centrum
pre chripku (d’alej len ,,NRC pre chripku®) v sulade s internym Standardnym postupom. NRC
pre chripku je zriadené¢ na zéklade rozhodnutia Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
republiky vsulade s § 8 ods. 3 zdkona ¢. 355/2007 Z. z. o ochrane, podpore arozvoji
verejného zdravia a ozmene adoplneni niektorych zdkonov. NRC pre chripku sa v
pravidelnych intervaloch zucastiiuje medzinarodnej kontroly kvality laboratornej ¢innosti,
ktoré organizuje Svetova zdravotnicka organizacia (WHO Influenza EQAP Team Virology
Division, Centre for Health Protection, Public Health Laboratory, Hong Kong). Vysledkom
medzinarodnych kontrol kvality laboratornej ¢innosti NRC pre chripku je 100 % uspeSnost’.
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Kritéria na zaradenie laboratoria do siete laboratorii, ktoré vySetruja
vzorky biologického materidlu osob na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2

molekularno-biologickymi metodami
a) Minimalne personailne poziadavky:

lekar so Specializaciou v odbore klinickd mikrobioldgia,

laboratorny diagnostik so Specializaciou v odbore laboratérne a diagnostické
metody v klinickej mikrobiolégii,

laborant so $pecializaciou v odbore laboratérne vysetrovacie metody v klinickej
mikrobiologii zaskoleny na vykonavanie laboratorneho diagnostického postupu na
detekciu RNA SARS-CoV-2.

b) Kompetentnost’ laboratoria:

certifikat o zavedeni systému kvality v laboratoriu,

uspesné absolvovanie externej kontroly kvality aspon jednej molekularno-
biologickej metddy za poslednych 12 mesiacov,

uspesna validacia postupu na testovanie SARS-CoV-2 RNA sériou 5 az 10
kontrolnych vzoriek, ktoré poskytne Narodné referenéné centrum pre chripku na
Urade verejného zdravotnictva Slovenskej republiky (d’alej len ,,NRC pre chripku®)
alebo kontrolné vzorky na zaklade poverenia NRC pre chripku poskytne prislusny
Regionalny urad verejného zdravotnictva v Slovenskej republike (Priloha ¢. 1)
a priebezna validacia kazdej novej testovacej supravy alebo pri kazdej zmene
v ramci laboratorneho postupu kontrolnymi vzorkami z NRC pre chripku,

uspesné absolvovanie externej kontroly kvality diagnostiky SARS-CoV-2 sériou 5
az 10 kontrolnych vzoriek poskytnutych NRC pre chripku v priebehu kazdych 6
mesiacov,

ak laboratérium prevadzkuje dalSie laboratéria a tieto prevadzky vykondvaja
vysetrovanie SARS-CoV-2, kazda prevadzka laboratoria musi uspesne absolvovat’
externu kontrolu kvality diagnostiky SARS-CoV-2 sériou 5 az 10 kontrolnych
vzoriek poskytnutych NRC pre chripku v priebehu kazdych 6 mesiacov alebo na
zaklade rozhodnutia NRC pre chripku.

¢) Materialno-technické vybavenie laboratoéria:

samostatnd miestnost vybavend biologickym bezpecnostnym boxom triedy 2
s platnym certifikatom o validacii a germicidnym Ziari€om s dokladom o U€¢innosti
na zéklade dokumentovaného poctu prevadzkovych hodin,

pristroje a diagnostika na izolaciu RNA SARS-CoV-2,

pristroje a diagnostikéa na vykonavanie real-time RT-PCR SARS-CoV-2,
laboratorne pristroje a pomdcky musia mat platny doklad o validacii v sulade s
aktualnymi pravnymi predpismi a medzindrodnymi normami,

ochranné pracovné pomdcky pre persondl, ktory vykonava odber biologického
materidlu a izoladciu RNA urc¢ené na ochranu pred infekciou virusom SARS-CoV-2
v sulade s aktualnym usmernenim hlavného hygienika Slovenskej republiky,
odberové supravy, ktoré obsahuji Specifické virusové transportné inaktivacné
médium pre biologické riziko triedy 2 a 2 dakronové odberové tampodny, na zaistenie
bezpecnosti laboratornych pracovnikov musi ist o médium so schopnostou
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inaktivovat’ virus (virus inaktivacné médium) a zaroven chranit RNA pri transporte
(napr. teplotné podmienky v sulade s poziadavkami vyrobcu), musi spliat
poziadavky EN 14476; odberové stupravy urcené na vyter zrekta pre potreby
pediatrickych pacientov (malé deti) st v rovnaké, no na vyter sa pouzije len jeden
tampon,

e inaktivaéné médium musi umoznovat’ zachovanie nezmenenej kvality a mnozZstva
RNA pri skladovani po dobu minimélne 30 dni.

d) Poziadavky na pracovisko na bezpeéni manipuliaciu  a likvidaciu

e)

kontaminovanych priestorov a materialu:

e prevadzkovy poriadok pracoviska, ktorého sucastou je laboratérium,

e postupy pre dezinfekciu, dekontaminaciu a manipulaciu s kontaminovanymi
pomockami. Laboratérium musi mat® zavedené a zdokumentované postupy
dezinfekcie pracovnych ploch chemickymi dezinfekénymi pripravkami a UVC
ziarenim, dekontaminacie pouzitych laboratornych  pomdcok  pouzitim
dezinfekénych pripravkov s dokdzanou ucinnostou voci obalenym virusom
(vratane SARS-CoV-2). Laboratérium musi mat zavedené a zdokumentované
postupy pre bezpecnu manipulaciu a naslednt likvidaciu kontaminovanych
laboratornych pomdécok a ochrannych pracovnych prostriedkov,

e dekontaminécia pouzitého materidlu sa méze vykonat’ destrukciou pomocou parnej
sterilizacie.

Poziadavky na zabezpecenie informacnych technoldgii:

e napojenie na centralnu evidenciu laboratornych vysledkov: UVZ SR predstavuje
kontaktny bod pre napojenie na IS COVID (laboratérium, ktoré ziada o zaradenie
do siete laboratorii poskytne UVZ SR kontaktna osobu na IT).

Kontakt: sekcia informacnych technologii, odbor podpory pouzivatela,
uvz.covid19@uvzsr.sk .

laboratorny informacny systém zapojeny v systéme Moje eZdravie s prepojenim na
aplikaciu COVID-PASS. Ziadost o udelenie pokynu sprostredkovatelovi
o spristupnenie osobnych udajov prostrednictvom systému Moje eZdravie ziadatel
zasle UVZ SR postou alebo elektronicky formou e-mailu uvz.covid19@uvzsr.sk

Postup pre laboratoria, ktoré zZiadaja o zaradenie do siete laboratorii, ktoré
vySetruju SARS-CoV-2 v Slovenskej republike

a)

b)

Laboratérium, ktoré spifia podmienky podla bodu 2 pismeno a) az d) o zaradenie do
siete laboratorii, ktoré vySetruji SARS-CoV-2 v Slovenskej republike, zaSle
Ministerstvu zdravotnictva Slovenskej republiky ziadost’ a dokumentaciu na splnenie
poziadaviek, ktoré si uvedené v bode 2 pismeno a) az d).
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky po schvaleni postapi Ziadost Uradu
verejného zdravotnictva Slovenskej republiky, ktory rozhodne o zaradeni laboratoria
na zaklade vysSie uvedenych kritérii.
NRC pre chripku na Urade verejného zdravotnictva Slovenskej republiky overi
kompetentnost’ laboratoria na vySetrovanie SARS-CoV-2 tuspeSnym absolvovanim
validacie diagnostického postupu laboratoria a poskytne kontrolné vzorky. Kontakt:
Odbor lekarskej mikrobioldgie - mikrobiologia@uvzsr.sk .
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d) Na zaklade tspesného absolvovania validacie diagnostického postupu na vySetrovanie
SARS-CoV-2 veduca NRC pre chripku poZiada kompetentni osobu o napojenie na IS
COVID.

e) Urad verejného zdravotnictva Slovenskej republiky zasle Ministerstvu zdravotnictva
Slovenskej republiky informacie o uUspesnom absolvovani validacie diagnostického
postupu na vySetrovanie SARS-CoV-2 ao napojeni na IS COVID (kontakt:
covidlab@health.gov.sk).

f) Na zaklade uvedenych informécii Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
zaradi uspesné laboratérium do zoznamu laboratorii, ktoré vySetrujit SARS-CoV-2
v Slovenskej republike, ktory je uverejneny na webovom sidle Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky. Dilom zverejnenia laboratéria v zozname
laboratoérii, ktoré vysetruju SARS-CoV-2 v Slovenskej republike je laboratérium
opravnené vykonavat diagnostiku virusu SARS-CoV-2 v biologickom materidli s
vyuzitim metdd molekularnej bioldgie.

Odber a transport vzoriek na molekuliarno-biologicky dokaz RNA SARS-
CoV-2
Biologicky materidl: vyter znosa, nazofaryngu, orofaryngu, aspirat alebo vyplach z
nazofaryngu, sputum, BAL, endotrachedlny aspirat, bioptickd vzorka alebo kefkovy ster
odobraté pri fibrobronchoskopii, vyplach Gstnej dutiny a hltana kloktanim, sliny, vyter z rekta.
a) Vytery z nazofaryngu, orofaryngu a bioptické vzorky sa odoberaji do virusového
transportného média, ktoré inaktivuje sprievodni mikrobidlnu fléru (mikrobiotu
a samotny virus), stabilizuje nukleové kyseliny a je kompatibilné s aktudlne

pouzivanou izola¢nou supravou. Sucastou odberovej supravy su 2 ks dakréonovych
odberovych tampodnov. Ostatny biologicky material sa odobera do sterilnej nadobky
alebo skiimavky.

b) V Specifickych pripadoch ked je odber vyteru z nazofaryngu a orofaryngu obtiazne

realizovatelny, je mozné zvolit' ako alternativny spdsob odberu vyplach z ustnej
dutiny a hltana kloktanim. Pouzitie tejto metddy je potrebné validovat’ v podmienkach
laboratorid, ktoré bude tento druh odberu vyuzivat, porovnanim s odberom vyteru
z nazofaryngu a orofaryngu. Pred validaciou diagnostického postupu v NRC pre
chripku je potrebné dokumentéciu o validacii v podmienkach laboratoria predlozit’.
Na vyplach tstnej dutiny a hltana kloktanim je mozné okrem CE IVD certifikovanych
odberovych sad pouzit’ aj sterilny fyziologicky roztok (0,9 % NaCl) v objeme 5 - 10
ml pripraveny do sterilnych nadob so zavitnicovym uzaverom. Cely proces kloktania
musi prebiehat’ po dobu 30 — 60 s pri nasadenom rusku, odporaca sa opakovanie 5 —
10 s trvajuceho intenzivneho kloktania prerusovaného kratkymi prestavkami. Roztok
sa po kloktani zmieSa s inaktivacnym médiom.

¢) V Specifickych pripadoch ked’ je odber vyteru z nazofaryngu a orofaryngu obtiazne
realizovatelny, je mozné zvolit' ako alternativny spdsob odberu slin. Pouzitie tejto
metody je potrebné validovat’ v podmienkach laboratoria, ktoré bude tento druh
odberu vyuzivat, porovnanim s odberom vyteru znazofaryngu a orofaryngu. Pred
validaciou diagnostického postupu v NRC pre chripku je potrebné dokumentaciu
o validacii v podmienkach laboratoria predlozit’.
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Odber slin z Gstnej dutiny sa vykond do skimavky s naslednou inaktivaciou vzorky
kvapalnym transportnym médiom, ktoré inaktivuje sprievodni mikrobidlnu floru
(mikrobiontu a samotny virus), stabilizuje nukleové kyseliny aje kompatibilné
s aktualne pouzivanou izolacnou supravou. Na nestimulovany odber slin z ustnej
dutiny je mozné pouzit CE IVD certifikovani odberovu supravu, ktora obsahuje
optimalizovani skimavku s lievikovym nasadcom a skimavku s inaktivaénym
médiom a zavitnicovym uzdverom. Na vySetrenie je potrebné odobrat’ 2 ml slin.

d) Na odber vyteru zrekta pediatrickych pacientov sa odoberaju do virusového
transportného média, ktoré inaktivuje sprievodni mikrobidlnu fléru (mikrobiotu
a samotny virus), stabilizuje nukleové kyseliny aje kompatibliné s aktudlne
pouzivanou izolanou stpravou. Sucastou odberovej stpravy je 1 ks dakréonového
odberového tamponu.

Podmienky transportu vzoriek: Vzorky odobraté do virusového inaktiva¢ného transportného
média su stabilné v teplotnom rozmedzi podl’a odpori¢ania vyrobcu virusového transportného
média a su bez potreby teplotnej regulacie pocCas transportu. Sekréty, aspiraty (napr. sliny),
vyplachy ustnej dutiny a hltana kloktanim a iné tekuté vzorky z dychacich ciest odobraté do
sterilnej nadobky je moZné transportovat’ pri teplote 2 - 8 °C maximalne 2 dni. Pri dlh§om

transporte je potrebné tieto vzorky zamrazit’ na teplotu - 70 °C a transportovat’ na suchom
lade (WHO, 2020).

Podmienky odberu vzorky: Pred samotnym odberom vzorky, ktoré su uvedené v pismene a)
az ¢), je potrebné zabezpecit', aby osoba minimalne 60 minut pred odberom nekonzumovala
jedlo, nepila, nezula zuvacku, nefajcila, nevykonala ustnu hygienu a podobne. Dodrzanie
uvedenych zdsad ma vplyv na citlivost’ diagnostickej metody.

Dokaz RNA virusu SARS-CoV-2 metédou real-time RT-PCR

Proces diagnostiky je uvedeny v dokumente ,Standardny postup pre mikrobiologickii
diagnostiku pri suspektnej infekcii virusom SARS-CoV-2 pre laboratoria klinickej
mikrobiologie®.

Biologicka bezpeCnost’ a postupy pre zabranenie kontaminacie pri
vySetrovani vzoriek biologického materidlu pacientov s podozrenim na

infekciu SARS-CoV-2

Vzorky pacientov podozrivych z infekcie COVID-19 maji byt transportované ako vzorky
biologického materidlu kategorie B s oznacenim UN3373. So vzorkami biologického
materidlu pacientov s podozrenim na infekciu SARS-CoV-2 je potrebné manipulovat vo
validovanom biologickom bezpecnostnom boxe zodpovedajucom biologickej ochrane
kategorie 2 (BSL 2). Personal laboratéria musi mat’ doklad o preskoleni pre manipulaciu so
vzorkami potencidlne obsahujucimi SARS-CoV-2. Vsetky postupy pri ktorych hrozi riziko
vzniku aerosolu (otvaranie nadobiek s biologickym materidlom, centrifugacia, vortexovanie)
musia byt’ vykonavané vo validovanom biologickom bezpe¢nostnom boxe, ktory zodpoveda
biologickej ochrane kategorie 2 (BSL 2). Pracovnici laboratoria, ktori vykondvaju postupy
izolacie virusovej nukleovej kyseliny musia poZivat ochranné pracovné prostriedky (plast,

respirator FFP2/FFP3, ochranné okuliare alebo §tit, sterilné bezpudrové rukavice).
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Je potrebné mat zavedené a zdokumentované postupy dezinfekcie pracovnych ploch,
dekontaminécie pouzitych laboratornych pomoécok pouzitim dezinfekénych pripravkov s
dokazanou Uc¢innost’ou voci obalenym virusom (vratane SARS-CoV-2) ako su chlérnan sodny
0,1 % pre pravidelnu dezinfekciu povrchov, 1 % - pre dezinfekciu pri kontamindcii
biologickym materidlom, 62 — 71 % etanol; 0,5 % peroxid vodika; kvartérne amoniové
zluceniny, fenolové zluiceniny v koncentracii podla navodu vyrobcu. Je potrebné dodrzat
expoziéni dobu podla navodu vyrobcu. Virus SARS-CoV-2 podobne ako ostatné
koronavirusy vratane SARS koronavirusov je citlivy na UVC Ziarenie (vinova dizka 100 - 280
nm). D90 - davka potrebnd na 90 % - nl inaktivaciu virusu je v pripade koronavirusov v
rozmedzi 7 az 241 J.m™. Pre SARS-CoV-2 je odhadovana hodnota D90 okolo 67 J.m™
(Kowalski, 2020).

Laboratérium musi mat’ zavedené a zdokumentované postupy pre bezpecnu manipulaciu a
naslednu likvidaciu kontaminovanych laboratérnych pomdcok a ochranného oblecenia.
Odportacané: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-WPE-GIH-2021.1 . Manipulacia
s biologickym materidlom, ktory obsahuje vysoké koncentracie aktivneho virusu sa riadi
osobitnymi pravidlami v podmienkach, ktoré zodpovedaju biologickej bezpecnosti 3. stupiia.
Takéto vykony rutinné laboratoria klinickej mikrobiologie nevykonavaju.

Uchovavanie vzoriek na ucely konfirmacie z forenznych dovodov
Laboratorium, ktoré vykonava molekuldrno-biologické testovanie vzoriek na pritomnost
SARS-CoV-2 je povinné zabezpeCit uchovavanie primarnych vzoriek s pozitivnym
vysledkom RT-PCR pri teplote pod -70 °C po dobu 30 dni. V pripade nedostatocného
mnozstva primarnej vzorky sa odporiaca uchovavat’ eluat s izolovanou RNA takisto pri teplote
pod -70 °C po dobu 30 dni, ak to nie je mozné, tak pri teplote pod -20 °C po dobu 14 dni.
Primarne vzorky pitevného materidlu s pozitivnym vysledkom RT-PCR sa neuchovavaju,
uchovava sa eluat s izolovanou RNA takisto pri teplote pod -20 °C po dobu 14 dni.

V suvislosti so sekvenovanim vzoriek pre potreby spétnej kontroly detekcie a vyskytu novych
mutécii laboratorium, ktoré vykondva molekularno-biologické testovanie vzoriek na
pritomnost SARS-CoV-2 je povinné zabezpecit uchovavanie primarnych vzoriek s
pozitivnym vysledkom RT-PCR. Podrobnosti v suvislosti so sekvenovanim vzoriek su
uvedené v metodickom pokyne ministra zdravotnictva a v Standardnom postupe pre
sekvenaciu vzoriek.

Neposudené/nevySetrené vzorky na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2

Priklad: V rdmci skriningového testovania infekcie COVID-19 pomocou real-time PCR s
reverznou transkripciou je vhodné v 1. linii pouzit’ ako geneticky ciel’ pre PCR gén E, ktory
koduje obalovy protein a na konfirmaciu pouzit’ gén RdRp, ktory kdéduje RNA - zavisli RNA
polymerazu (Zdroj: Corman, 2020). Za pozitivny vysledok mozno povazovat’ len vysledok
analyzy s potvrdenou konfirméciou.

Ak sa pri pozitivite E-génu néslednou konfirmaciou nepotvrdi pritomnost SARS-CoV-2,
vysledok PCR je neurcity. Ak je vysledok analyzy neurcity, musi sa vykonat opakovany
odber vzorky a analyzu pomocou metody RT-PCR opakovat’. Opakovana analyza vzorky, ak
je vysledok neurcity, sa vykond podla Standardného pracovného postupu s osobitnym
zretel'om na zabranenie kontamindcie vzorky pozitivnou kontrolou.
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Laboratérium, ktoré vyda neurcity vysledok je povinné kontaktovat’ Ziadatel'a o vySetrenie na
pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 ainformovat’ o potrebe vykonat opakovany odber a
vySetrenie vzorky, ak nebude automaticky presmerovany na NCZI, ktoré kontaktuje alebo
znovu objednd Ziadatel’a na odber vzorky.

Laboratérium zaznamend vysledok do IS COVID podla aktudlneho integraéného manualu
a ukonci protokol.

Informéciu o neurc¢itom vysledku a zaslanie nového terminu na odber vzorky ozndmi
laboratérium pacientovi/osobe formou SMS alebo telefonicky.

Povinnost’ nahlasovat’ vysledky

Laboratorium, ktoré vykona analyzu vzorky na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 s pozitivhym
vysledkom, je povinné zaznamenat’ tento vysledok do IS COVID najneskér do 24 hodin od
ziskania vysledku. Vysledky zasielané do IS COVID musia spifat vsetky kritéria pre
moznost epidemiologického trasovania. Laboratorium zaznamena vysledok a Ct hodnotu
podla aktualneho integracného manualu (teda podl'a aktudlnej verzie integraného manualu).

Povinnost’ nahlasovat’ zmeny

Laboratérium, ktoré je zaradené do siete laboratorii, ktoré vykondvaju vySetrenia na
pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 a vykon4 zmenu v nazve organizicie, zmenu pravnej formy,
zmenu Vv minimalnych personalnych poziadavkach, zmenu diagnostickych stprav
a zabezpecenia systému kvality bezodkladne informuje Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej
republiky pisomnou formou alebo elektronickou formou (pomocou zaslania e-mailu na adresu
covidlab@health.gov.sk ). Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky o uvedenej
zmene nasledne informuje Urad verejného zdravotnictva Slovenskej republike formou e-
mailu na uvz.covidl9@uvzsr.sk .

Aktualna verzia napojenia na IS COVID

V pripade aktualizacie integraéného manualu, ktory zohladiuje najnovSie poziadavky
v suvislosti so zasielanim dat do IS COVID, prislusné laboratérium napojené na IS COVID je
povinné sa v lehote do 30 dni podl'a integra¢ného planu navrhnutého UVZ SR integrovat’ na
tuto aktualizovanl verziu integracného manualu.

PoruSenie povinnosti

Ak laboratérium porusi povinnosti uvedené v bodoch 7., 8., 9., 10. a 11., Ministerstvo
zdravotnictva Slovenskej republiky vyradi toto laboratérium zo zoznamu laboratorii, ktoré
vySetrujit SARS-CoV-2 v Slovenskej republike, ktory je uverejneny na webovom sidle
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

Zoznam laboratorii, ktoré vySetruju SARS-CoV-2

Zoznam laboratorii, ktoré vykondvaju vySetrenia na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 a st
zaradené do siete laboratorii, je uverejneny na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky. Vzor tabulky, ktora obsahuje zoznam laboratdrii, ktoré vykonavaju
vySetrenia na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 je uvedena v prilohe €. 2 tohto dokumentu.
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Poznamka:

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

alebo

liecbe ako wuvadza tento Standardny postup, je mozZny 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 dokumentacii pacienta.

U¢innost’
Tento Standardny postup nadobuda u¢innost’ 17. juna 2021.

Vladimir Lengvarsky
minister zdravotnictva
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PRILOHA ¢. 1: Zoznam organizacii, ktoré si opravnené vykonavat
validaciu laboratdrii, ktoré vySetruju SARS-CoV-2

Zoznam organizacii, ktoré st opravnené vykonavat’ validaciu laboratorii, ktoré vykonavaju
vySetrenia na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2. Validaciu mo6zu vykondvat' organizacie na
zaklade poverenia NRC pre chripku v sulade so Standardnym postupom pre poskytovanie
klinickej mikrobiologie.

Tabulka, ktora obsahuje zoznam organizacii, ktoré su opravnené vykondvat validaciu
laboratorii, ktoré vysetrujit SARS-CoV-2 (vzor)

Validacia na metédu RT-PCR
Sposob odberu vzorky

Nazov organizacie Sidlo organizacie Vyter B Vyplaclf Odber slin
ustnej dutiny , .
z nazofaryngu Z ustenej
a orofaryngu a hltana dutin
yng kloktanim y

PRILOHA ¢&. 2: Zoznam laboratérii, ktoré vySetruju SARS-CoV-2

Zoznam laboratorii, ktoré vykonavaju vySetrenia na pritomnost virusu SARS-CoV-2, su
zaradené do siete laboratorii a splnili poziadavky v stilade so Standardnym postupom pre
poskytovanie klinickej mikrobiolégie.

Tabulka, ktora obsahuje zoznam laboratorii, ktoré vysetruju SARS-CoV-2 (vzor)

Validicia na metédu RT-PCR
Datum Sposob odberu vzorky
Miest: deni y
. Nazov organizacie/ 1(’3s 0 zard .e nla. , V’yplac.h Odber
P.c . . prevadzky | a uverejnenia Vyter ustnej ,
laboratoria . . slin

laboratéria | na webovom | z nazofaryngu a dutiny istenei

. z n
sidle MZ SR orofaryngu a hltana s .e “

, dutiny

kloktanim
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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

AA
AB
ABI
ACE
ADP
AH
ALI
ATP
AS
ASA
CLI
CT AG

CpPC

DM

DLP

DSA

DUS

ESC

ESVS

IM

INR

KV

MRA

NCMP

PAO DK (v tomto
texte aj PAO)

PPI
SR

SZM
sPTA, PTA,
debPTA
TASC

TBI
TK

UDZS

Kompetencie

abdominalna aorta

arteria brachialis

¢lenkovo-ramenny index (ankle — brachial index)

angiotenzin konvertujici enzym (angiotenzin converting enzyme)
arteria dorsalis pedis

artériova hypertenzia

syndrom akutnej koncatinovej ischémie (acute limb ischemia)
arteria tibialis posterior

Ateroskler6za

kyselina acetylosalicylova (acetylsalicylic acid)

syndrom kritickej konc¢atinovej ischémie (critical limb ischemia)
pocitacové tomografické zobrazenie s kontrastom (computerized
tomography - angiogram)

certifikovana pracovna ¢innost’

diabetes mellitus

dyslipoproteinémia

digitalna subtrak¢né angiografia

duplexna sonografia

Europska kardiologicka spolo¢nost’

Eurdpska spolo¢nost’ pre cievnu chirurgiu

infarkt myokardu

international normalized ratio

kardiovaskularne (y)

magnetickd rezonancia ciev

nahla cievna mozgova prihoda

periférne artériové ochorenie, v minulosti tiez ischemicka choroba alebo
syndrom dolnych koncatin (ICHDK — pozn. - znovu sa objavuje
tendencia k navratu k tomuto oznaceniu)

inhibitory protonovej pumpy

Slovenska republika

Specialny zdravotnicky material

perkutanna transluminalna angioplastika: so stentom, bez stentu, s
lieCivom potiahnutym balénikom

transatlanticky konsenzus — medzinarodné odporucania pre diagnostiku
a liecbu PAO

prstovo-ramenny index

tlak krvi — mysli sa hodnota systolického a diastolického arteridlneho
krvného tlaku

Urad pre dohl'ad nad zdravotnou starostlivostou

VyhPadavanie (skrining) PAO: vseobecny lekar (anamnéza, ABI), lekar Specialista
v Specializanom odbore angioldgia, cievna chirurgia, chirurgia, diabetologia, kardiologia,
vnutorné lekarstvo, geriatria.
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Ambulantné sledovanie pacientov s PAOQO: lekar Specialista v Specializacnom odbore
angioldgia, cievna chirurgia.

Hospitaliza¢ny manaZment pacienta s PAO: oddelenia angiologie a/alebo cievnej chirurgie.

Endovaskularne rieSenie PAO: lekar Specialista v Specializaénom odbore angiologia
alebo radiologia s certifikatom z CPC intervenéna angioldgia alebo intervenéna radiologia,
asistencia pri vykonoch - zdravotna sestra, laborant - obsluha intervencnych sal / technickych
zariadeni.

Otvorené operacné rieSenie PAOQO: lekar Specialista v Specializacnom odbore cievna
chirurgia.

Hybridné vykony pri PAO: multidisciplinarny tim, ktory moze pozostavat z lekarov
Specialistov: cievny chirurg, intervenény angioldg, intervencny radioldg, doplneny o
zdravotné sestry a laborantov - obsluha intervencného salu.

USG sledovanie pacienta s PAO po intervenénych vykonoch: lekar Specialista
v §pecializaénom odbore angiologia, radioldgia.

Realizacia merania ABI na ambulanciach vSeobecného lekara aj Specialistu, odbery
krvi, asistencia pri diagnostickych aj intervenénych vykonoch: zdravotna sestra.

Uvod

Periférne artériové ochorenie (PAO) je syndrom, charakterizovany nepomerom medzi
potrebou a dodavkou kyslika a zivin (perfuziou krvi) v tkanivach dolnych koncatin.
Anatomicky je podkladom zOzenie priesvitu lumenu tepien dolnych koncatin. V SirSom
zmysle slova je pod pojmom PAO v zahrani¢nej literatire zarad'ované postihnutie aj
ostatnych periférnych ciev (horné koncatiny, karotidy, rendlne a viscerdlne artérie). Pre
potreby tychto odporucani apre uz davnejSie nahradenie historického ale mozno
i spravnejSieho alebo popisnejSieho terminu ischemicky syndrom dolnych koncatin budeme
pouzivat PAO pre oznacenie syndromu ischémie dolnych koncatin. Etiologicky dominuje
aterosklerotické postihnutie tepien (viac ako 95 %), v ovel'a menSom rozsahu potom zéapalové
ochorenia (primarne a sekunddrne vaskulitidy, thrombangiitis obliterans), utlakové syndrémy
(napr. entrapment sy. a. poplitea), vyvinové a vrodené anomalie (napr. cystickd degeneracia

adventicie), endofibroza, potraumatické zmeny, intoxikécie (napr. ergotizmus) (Weinberg I,
Jaff MR. Circulation. 2012;126:213-222.).

Tento material nema ambiciu nahradit’ medzinarodné odporucania, ktoré st zakladnym
vSeobecne prijatym konsenzom (Transatlanticky konsenzus — TASC, alebo novsie
odporucania Europskej kardiologickej spolocnosti), ani nie su prekladom tychto Siroko
koncipovanych dokumentov (Norgren L, Hiatt WR, et al. J Vasc Surg. 2007, 45(suppl S):S5—
S67.)(Aboyans V, Ricco JB, Bartelink MEL, et al. Eur Heart J.
doi:10.1093/eurheartj/ehx095.). Autorom ide najmd o adapticiu zakladnych bodov na
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podmienky Slovenskej republiky. Dokument sa d’alej venuje Specificky najma klaudika¢nému
Stadiu PAO. Termin a skratka PAO a PAO DK sa teda pre tc¢ely dokumentu pouZziva v tomto
zuzenom zmysle, ked’Ze problematika akutnej ale aj kritickej ischémie dolnych koncatin,
podobne ako aj ostatné periférne postihnutia (renalne artérie, aorta a jej neparové odstupy,
karotidy a vertebralne artérie) si predmetom samostatnych odporacani.

Prevencia

Zékladné primdrne preventivne postupy si zamerané na eliminaciu, resp. dobra kontrolu
rizikovych faktorov aterosklerozy (vid. niZSie v kapitole LieCba). Sekundéarna a terciarna
prevencia su naviazané na schopnost’ realizovat’ u¢inny skrining formou merania
¢lenkovo-ramenného alebo prstovo-ramenného indexu a taktiez na dobre fungujicu siet
Specializovanych cievnych (angiologickych acievne chirurgickych) ambulancii, ktoré
poskytujt komplexnl, a to najméd ultrasonograficki diagnostiku s nadvédznostou
na angiologické oddelenia a oddelenia cievnej chirurgie, kde sa realizuju u pacientov s PAO
endovaskularne a chirurgické revaskularizaéné vykony.

Epidemiologia

Celkova prevalencia PAO sa na zaklade viacerych prac odhaduje medzi 3 — 10 %, vo veku
nad 70 rokov stipa na priblizne 15 — 20 % (Criqui MH, et al. Circulation 1985,;71(3):510-
51.), (Hiatt WR, et al Circulation 1995;91(5):1472-9.) (Selvin E, Circulation 2004,
110(6):738-43), iba zlomok ztoho je vSak symptomatickych pacientov s PAO s typickymi
klaudikaciami. Nepritomnost typickych obtiazi, alebo fakt, Zze iné limitacie pacientovi
nedovoluju dosiahnut’ prah klaudika¢nych bolesti vSak nijako nevylucuju prognosticky
zavazné postihnutie (Fowkes FG, Int J Epidemiol 1991,;20(2):384-92.).

Patofyziologia

Ateroskleroza (AS) je zdkladnym patofyziologickym podkladom u velkej vdcSiny pacientov
s PAO. Ostatné¢ klinické entity zodpovedné sa syndrom ischémie dolnych koncatin st
predmetom samostatnych kapitol v rozlicnych odboroch mediciny a maju casto aj vel'mi
odlisny manazment (entrapment sy. vylu¢ne chirurgicky, v kontraste s tym - primarne
vaskulitidy Casto v kompetencii reumatologa a angioldga a takmer vyluéne nechirurgicka
liecba).

NajdolezitejSimi rizikovymi faktormi aterosklerozy, a tym aj PAO, zostava fajcenie, diabetes
mellitus (DM), artériova hypertenzia (AH) a dyslipoproteinémia (DLP), menej vyznamné st
aj pohlavie, vek, alebo chronické rendlne zlyhanie. Ich manazment je najméd v kompetencii
angiologa a diabetologa (vid'. v Casti Liecba). NajsilnejSiu asocidciu s vyskytom a progresiou
PAO vykazuji vSak fajéenie a diabetes mellitus (Norgren L, et al. J Vasc Surg. 2007;
45(suppl S):S5-S67).
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Klinicky obraz a klasifikacia

Nedostato¢na perfizia sa v po¢iatocnom $tadiu nemusi klinicky prejavovat, ¢o obzvlast’ plati
pre inak limitovanych pacientov (napr. tazka limitujuca koxartr6za, gonartroza,
alebo namahové dyspnoe). Typickym prejavom ischémie je vSak namahova svalova bolest’,
ktorda sa spravidla objavuje v svalovej skupine nizSie - pod miestom vyznamnej stenozy
alebo obliteracie tepny a zaroven je charakterizovana relativne rychlym odoznenim bolesti
pri oddychu - klaudikacné bolesti. Bezbolestny interval chddze nazyvame klaudikaénym
intervalom (KI) a ten vyjadrujeme v odhadnutych ¢i odmeranych metroch alebo aj v minatach
beZnej chodze. Pojem beZna chodza pritom reSpektuje rozdiely medzi pacientami, a teda aj
rozliéné subjektivne vnimanie skuto€nosti, ¢i je alebo nie je KI pre pacienta limitujuci.
V stcasnosti vicsinou pouzivame Rutherfordovu klasifikaciu PAO, pre uplnost’ uvadzame
v Tabulke ¢. 1 aj jej prekryvanie so starSou, ale doteraz pouzivanou klasifikaciou podla
Fontainea (Fontaine R, Kim M, Kieny R (1954) (Rutherford R B, Flanigan D P, Gupta S K. et
al. J Vasc Surg. 1986;4(1):80-94). (Rutherford R B, Baker J D, Ernst C. et al. Recommended
standards for reports dealing with lower extremity ischemia: revised version. J Vasc Surg.
1997;26(3):517-538).

Tabulka ¢. 1

Prekryvanie najpouZivanejsich klasifikacii PAO

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
PERIFERNE ARTERIOVE OCHORENIE

Fontaine Rutherford

Stadium | Popis Stadium | Kategdria | Popis
I - Asymptomaticke 0 0 - Asymptomatické (patologicke ABI)

(patologické ABI) I 1 - Mierne klaudikacie (KI>200m)

IIa - Mierne klaudikacie (KI>200m) I 2 - Stredne zavazneé klaudikacie

ITb - Zavainé (obvykle limitujuce) (KT 50-200m)
klaudikacie (KI< 200m) I 3 - Zavazneé klaudikacie (KI< 50m)

I - Kl'udova ischemicka bolest’ 11 4 - Kl'udova ischemicka bolest’

v - Ischemicka rana alebo gangréna I 5 - Ischemicka drobna rana

v 6 - Rozsiahla rana alebo gangréna

Stadium 4, 5 a 6 podla Rutherforda sa sthrnne nazyvaju §tadiom alebo syndromom kritickej
koncatinovej ischémie - CLI. Toto Stadium je potrebné odlisit’ od akutnej koncatinovej
ischémie (ALI), ktora je charakterizovana nahlym zhorSenim stavu perfuzie. U pacientov s
ALI casto nepredchadza rozvoju tazkosti anamnéza klaudikacii a v takom pripade je
podkladom najc¢astejSie kardioembolicka prihoda pri fibrilacii predsieni alebo embdlia z iného
zdroja

(napr. trombus abdomindlnej aorty). Aj v klaudikanom S§taddiu vSak ndhle zhorSenie -
skratenie KI alebo nahla progresia do pokojovych bolesti je obrazom ALI. V tychto pripadoch
je Castejsie patofyziologicky zodpovedna aterotrombodza. Odlisenie CLI a ALI ma priamy
dosah na casovanie i volbu modality liecby. Tejto problematike sa venuji samostatné
dokumenty.
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Diferencialna diagnostika bolesti dolnych koncatin je vel'mi Sirokd. Z praktického hladiska
najcastejSie imituji klaudikécie vertebrogénne pseudoklaudikacie pri stendze spinalneho
kanala, sugestivna mdze byt ale aj anamnéza reflexnych bolesti pri funkénych blokadach
krizovo-bedrovych kibov a niekedy i vyZarovanie bolesti sposobenych koxartrozou, &i
niektoré entezopatie. Aj pri pokojovych ischemickych bolestiach je potrebné odlisit’ najma
neuropatické bolesti - obzvlast' u diabetikov, zriedkavejsie napriklad zapalové kibové bolesti.

Mozné priciny klaudikacnych ale aj klaudikacie imitujacich bolesti dolnych koncatin
uvadzame prehl'adne v Tab. €. 2.

Tab. ¢. 2 Diferencialna diagnostika klaudika¢nych bolesti (Weinberg I, Jaff MR. Circulation.
2012;126:213-222).

Tabulka. ¢. 2

Diferencialna diagnostika klaudikacnych bolesti

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
PERIFERNE ARTERIOVE OCHORENIE

Priciny - klinicky podklad

Aterosklerdza (PAO suo nomine)

Entrapment arteria poplitea

Endofibréza arteria iliaca (communis/externa)
Vaskularne priciny Cysticka degeneracia adventicie
Fibromuskularna dysplazia

Vaskulitidy artérii velkého a stredného kalibru
Venodzne (pseudo)klaudikacie

Chronicky namahovy kompartment syndrom
Artritické bolesti

Neuropatické bolesti

Funkéné svalové bolesti (pseudoradikularny syndrom)
Tendinitidy

Symptomaticka Bakerova pseudocysta

Extravaskularne priciny

Poznamka: Weinberg I, Jaff MR. Circulation. 2012;126:213-222

Diagnostika / Postup urcenia diagnozy

Anamnéza a fyzikalne vySetrenie zostavaju zakladnymi diagnostickymi ndstrojmi. Bolest’
svalovych skupin dolnych koncatin, ktora sa objavuje pravidelne pri istom stupni ndmahy
a d’alej sa namahou zhorsuje, rychlo ustupuje po oddychu a je najCastejSie lokalizovana
do Iytok, je najtypickejSim prejavom a anamnestickym udajom. Patranie po rizikovych
faktoroch v anamnéze je vzdy d’alS$im krokom - anamnéza aktivneho i pasivneho fajcenia,
DM, AH a DLP vyrazne zvysuju pravdepodobnost’ diagndézy PAO u pacientov s anamnézou
namahovych bolesti dolnych koncatin. Anamnesticky je tiez dolezité overit, ze pacient
rozumie dolezitosti lieCby tychto ochoreni v d'alSom celkovom terapeutickom pristupe. U
pacientov s pokojovymi bolestami dolnych koncatin a trofickymi defektami zistujeme
cielenymi otazkami ¢asovu naslednost’ rozvoja bolesti a defektov (odliSenie akutnej ischémie

od kritickej), pritomnost’ ¢i absenciu predchddzajiucich klaudikacii, zhorSovanie bolesti
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pri namahe - chddzi. Tiez ulavova poloha so zvesenou postihnutou koncatinou v kl'ude,
predovSetkym v noci, je typickym udajom pre pacienta s CLI. U defektov je okrem
lokalizacie a bolestivosti dolezité odlisit mechanizmus vzniku defektu - spontdnny, po
otlaceni, uraze, lekarskom zékroku, pedikure.

Vo fyzikalnom vySetreni sa sustredime na lokalny nalez na kozi dolnych koncatin (farba,
teplota, zmena farby po elevdacii a pri Ratschowovom teste), hodnotime pritomnost’ a rozsah
edému a venujeme pozornost hodnoteniu periférnych pulzacii. Standardne ich hmatame
v inguinach, poplitedlnej jamke, za vnutornymi ¢lenkami a na dorze nohy medzi 1 - 2.
metatarzom. Stranové oslabenie alebo nepritomnost’ pulzacii st zdkladné néalezy svedciace
pre PAO. Casto je mozné auskultacne potvrdit Selest v inguinalnej oblasti, najmé u pacientov
so sten6zami na panvovych a spolo¢nych stehennych tepnach. V pripade defektov si v§imame
rozsah straty tkaniva, hibku a spodinu, okraje defektu, okolité tkaniva - zapalovi reakciu,
spadové lymfatické uzliny, celkovu telesnu teplotu pacienta. V ostatnom fyzikalnom naleze
venujeme Specidlnu pozornost hmataniu a auskultacii karotid a abdominalnej aorty (AA),
auskultacii srdca so zretelom najméd na Castejsi vyskyt zdvaznej degenerativnej aortdlnej
stenozy (Fanaroff AC, et al. Circulation: Cardiovascular Interventions. October 17,
2017,10.) ale aj fibrilacie predsieni (Griffin WF, et al. Europace. 2016 Jun;18(6):794-8.).

Anamnéza a fyzikdlne vySetrenie v tomto rozsahu je v kompetencii vS§eobecného lekdra v
ramci diferencialnej diagnostiky pacienta v prvom kontakte. Pri podozreni na PAO pacienta
odosiela podl'a dostupnosti angiolégovi alebo na ambulanciu cievneho chirurga. Angiolog
alebo cievny chirurg potom overuje vsSetky anamnesticky ziskané informdcie aj fyzikalny
néalez, ktoré s vychodiskom pre d’alsie indikované pomocné vysetrenia. Cakacia doba na
vySetrenie u tychto Specialistov pre klaudikujaceho pacienta by nemala presiahnut’ horizont 3
mesiacov. Pri nahle skratenom klaudikacnom intervale a u vSetkych pacientov s prejavmi CLI
odosiela vSeobecny lekar pacienta so Ziadost'ou o urychlené vySetrenie (CITO - do 1 - 3 dni),
pri podozreni na ALI mé vSeobecny lekér odoslat’ pacienta s poziadavkou na vySetrenie ihned’
(STATIM). Tito pacienti si v odbornych cievnych ambulancidch (angiologickd, cievna,
chirurgickd) uprednostneni.

Zakladnym pomocnym vysetrenim, ktoré sa ma indikovat’ a realizovat’ u vsetkych pacientov
s podozrenim na PAO, je meranie ¢lenkovo-ramenného indexu (ABI) (trieda odporucania
a stupeti dokazov IC) (Aboyans V, et al. Eur Heart J 2017.). Standardom merania je stale
tuzkovy doppler s tlakomerom s moznostou pomalého ruéného vypustania a kontinualneho
sledovania poklesu tlaku na stipci. Presnost’ tohto merania je napriek viacerym pracam
o oscilometrickom principe merania vysSia a meranie je spolahlivejSie aj u pacientov
so zé&vaznejSim postihnutim a vyznamne znizenym ABI (Aboyans V, et al. Circulation.
2012;126:2890-2909.). Pomer vysSieho z tlakov meraného na arteria tibialis posterior (ATP),
resp. arteria dorsalis pedis (ADP) ku vysSiemu z tlakov nameranom na jednej z ramennych
tepien - arteria brachialis (AB) tvori RABI alebo LABI (ABI pre pravu, resp. 'avi dolnu
koncatinu) (Allison MA, et al. Am J Epidemiol. 2010,;171:368-376.). Normalne hodnoty su
0,9 - 1,3. Hodnoty pod 0,9 indikuju pritomnost PAO, pod 0,7 uz vicSinou limitujuce
klaudikacie, pod 0,4 véacsinou pacienta s CLI (Dachun X, et al. Vasc Med. 2010;15: 361—
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369.). Hodnoty nad 1,3 nevylucuji PAO, len svedcia pre nestlacitelnost’ tepien predkolenia
a vyZaduju merania prstovo-ramenného indexu (TBI) alebo duplexnej sonografie (DUS).
Hoci je meranie TBI vel'mi dobrym nastrojom na diagnostiku PAO, mediokalcin6za, ktora je
najcastejSou pricinou vysledku ABI nad 1,3 je zdroven najCastejSie pritomna u diabetikov.
U tejto skupiny pacientov vSak akralna rana, otlak, stav po amputacii zaroven ¢asto stazuju
realizdciu TBI. Meranie TBI tiez vyzaduje trpezlivost, je Casovo aj technicky naro¢né,
a to vedie ku nahradzaniu vykonu pomocou DUS. Z hladiska postidenia hemodynamiky je
vSak toto vySetrenie nezastupitel'né.

Meranie ABI oscilometrickou technikou automatom je v podmienkach Slovenskej republiky
(SR) doménou najméd vSeobecného lekara. Ten vykonava aj skrining PAO pomocou
testovania rizikovej populacie: u vSetkych pacientov s ndmahovou bolest'ou dolnych koncatin,
u pacientov vo veku 50 - 59 rokov, ktori majt aspoii jeden rizikovy faktor PAO, obzvlast DM
alebo u faj¢iarov, u vSetkych 60 a viac ro¢nych pacientov bez ohladu na rizikovy profil
a u d’alsich pacientov s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom, napr. po prekonani KV prihody.
Patologicky vysledok vyzaduje konzultaciu u cievneho Specialistu - angiologa alebo cievneho
chirurga. V pripade nepritomnosti ran, u klaudikujucich pacientov ale aj u pacientov
s pokojovymi bolestami v diferencidlnej diagnostike je vhodnejSi kontakt s angiologom.
V pripade pritomnosti rany ¢i gangrény je vhodny aj kontakt s cievnym chirurgom.
Rozhoduje vSak najmé dostupnost’ cievneho Specialistu v danom regione a tiez reSpektovanie
slobodnej vol'by pacienta.

Cievny S$pecialista (angiolog, cievny chirurg) vzdy overuje spravnost merania ABI —
automatické merania oscilometrickou technikou st podl'a naSich sktisenosti zatazené pomerne
vysokou chybovostou. Po overeni pritomnosti PAO sa rozhoduje pre d’alSie — zobrazovacie
metodiky. Angioldog vykonava DUS, cievny chirurg spravidla odosiela pacienta na DUS.
Na dalSie upresnenie sa Casto vyuziva pocitatové tomografické zobrazenie s kontrastom
(CT AG) ¢i magnetickd rezonancia (MRA). DUS je zékladnou zobrazovacou metddou a tiez
vySetrenim prvej volby (trieda a stupeit odporicania IC) (Aboyans V, et al. Eur Heart J
2017). Interpretacia vysledkov tychto vySetreni vedie potom k terapeutickym rozhodnutiam
v zévislosti od zévaznosti t'azkosti, celkového stavu pacienta, dostupnosti terapeutickej
modality a urgentnosti revaskularizacie, dizky a lokalizacie aj $truktary tepnovej stendzy, Gi
uzaveru. Cielom je vzdy zhodnotit’ aj stav ostatnych riecisk - angioldég vykonava a cievny
chirurg indikuje u pacientov s potvrdenim PAO tiez DUS karotickych artérii a skrining
aneuryzmy abdomindlnej aorty. Angioldg pred indikéciou revaskularizacie tiez spravidla
realizuje 12 zvodové EKG a ak je opravneny certifikatom a stav pacienta to vyzaduje, moze
realizovat’ aj transtorakalne echokardiografické vySetrenie. Tieto vySetrenia moézu byt
ponechané do kompetencie oSetrujuceho internistu alebo kardioléga, a to najmi v pripade,
Ze je pacient v priprave na chirurgicky (nie katetrizacny) revaskulariza¢ny vykon s nutnost’ou
komplexného predoperacného vysetrenia. Meranie ABI sa opakuje u pacienta so zndmym
PAO vzdy pri zhorSeni obtiazi, pri pravidelnej navsteve u Specialistu, ktory zodpoveda
za terapeutické vedenie pacienta. Spravidla je pacient v klaudikatnom S§tadiu ochorenia
sledovany kazdych 6 mesiacov. Skor vynimocne, v pripade dlhodobo stabilizované¢ho
ochorenia u pacienta, ktory adekvatne upravil zivotospravu (prestal faj¢it) a u ktorého su

114



dlhodobo dosahované cielové hodnoty glykémie, lipidov a krvného tlaku, mozno kontrolny
interval prediZit' na 1 rok. Naopak, pri zhorSovani klaudika¢nej vzdialenosti, alebo v §tadiu
CLI sa interval kontroly skracuje na 1 - 3 mesiace, pri potrebe dozorovat hojenie rany,
docasne az na 1x tyzdenne. Pri kazdom zhorSeni stavu je odovodnené merat’ ABI znovu. Tieto
pravidelné kontroly vykondva ambulantny angiolég, ale najmid bezprostredne po
intervenénom chirurgickom zakroku a v pripadoch s potrebou oSetrovania rozsiahlejsich
ischemickych rdan a pacientov po amputacidch - cievny chirurg, alebo pri nedostatocne;j
dostupnosti vaskuldrneho Specialistu - vSeobecny chirurg. U diabetikov najméd s
kombinovanymi neuroischemickymi ranami, pacient moze navstevovat’ centra diabetickej
nohy, kde Casto vykondva oSetrenie diabetolog.

DUS nema byt nahrddzana CT AG a MRA. Iba v pripade nejasnosti najmi v panvovej oblasti
u obéznych pacientov je CT AG ¢i MRA prinosnejsie, ale spravidla sa realizujii v nadviznosti
na uz realizované DUS vySetrenie. DUS vySetrenie vSak ¢asto postacuje k rozhodnutiu
o sposobe revaskularizacie (Koshy CG, et al. Indian J Radiol Imaging. 2011,;21(4):294-7.) -
vol'ba medzi perkutdnnou transluminalnou angioplastikou s ¢i bez stentu, resp. s lieCivom
potiahnutym balonkom (sPTA, PTA, debPTA) a cievnym chirurgickym zékrokom
(endarterektomia, angioplastika atd’.). Podrobné DUS vySetrenie realizuje angiolog
alebo radiolog. Predzédkrokové DUS modZe a ma realizovat aj cievny chirurg v priprave
na konkrétny typ zdkroku. DUS sa realizuje vzdy pri rozhodovani o intervencii - pri zhorSeni
subjektivnych obtiaZi pacienta s potvrdenim zhorSenia ABI, resp. pri nemoZznosti merat’ ABI /
TBI (v tychto pripadoch 1x za 6 mesiacov, vynimocne, pri zhorSeni stavu ako vykon
bezprostredne pred intervenciou aj v tesnejSom intervale). Naopak, u stabilizovanych
pacientov s PAO, spravidla nie CastejSie ako 1x rocne.

U pacientov so symptomatickym PAO alebo so zavaznym zniZzenim ABI / TBI ¢i pokroc¢ilymi
AS platmi pri DUS vySetreni artérii dolnych koncatin indikuje vaskularny Specialista cielenti
depistaZ AS postihnutia karotickych artérii a bruSnej aorty. Angioldg ich spravidla priamo
realizuje - optimalne uz pri primovysetreni.

Invazivne zobrazenie digitalnou subtrakénou angiografiou (DSA) je dnes takmer rezervované
len pre pacientov s bezprostrednou potrebou revaskularizacie, o ktorej sa rozhodlo uz
pred tymto vySetrenim a s predchédzajicim suhlasom pacienta. Toto vySetrenie je ale nad’alej
z hladiska anatomického zobrazenia zlatym - komparativnym (Nergren L, Hiatt WR, et al. J
Vasc Surg. 2007; 45(suppl S):S5-S67.). Na podklade jeho vysledku a znalosti samotného
pacienta a jeho obtiaZi sa intervencny angiolog alebo radioldég rozhoduje o bezprostrednej
revaskularizacii alebo o konzultacii s cievnym chirurgom.

Z hladiska funk¢éného zhodnotenia stavu pacienta je zakladom anamnéza - klaudikacny
interval je dobré priblizit' pacientovi prikladom z cesty do ambulancie, alebo ho priamo
zmerat' na chodbe ¢i v okoli ambulancie. ZriedkavejSie ale o to cennejSie je na toto
zhodnotenie dostupny test na beziacom pase (tread mill), najpouzivanejsi Standard je test pri
rychlosti 3km/h a sklone pasu 10 %. Test je pouZitelny aj na diagnostiku PAO u pacientov s
ABI 0,9 - 1,0 a typickou anamnézou klaudika¢nych bolesti — pokles absolutneho systolického
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tlaku po zatazi o 30mmHg alebo ABI 020 % je spolahlivy diagnosticky dokaz PAO
(Norgren L, Hiatt WR, et al. J Vasc Surg. 2007; 45(suppl S):S5-S67.).

Liecba
Ovplyvnenie rizikovych faktorov

Fajcenie

Zavislost’ od nikotinu je nad’alej pre dostupnost’ a rozsirenost’ jednou z najnebezpecnejsich
zavislosti u nds. Opakovand motivacia pacienta s doraznym vysvetlenim zdravotnych rizik
by mala byt’ sucast'ou kazdého vySetrenia pacienta s PAO. Samotna snaha vSeobecného lekéara
s ponukou nikotinovych nahrad ma porovnatelnii Gcinnost’ s pouzitim bupropionu
v odvykacej poradni (Anthonisen NR, et al. Ann Intern Med 2005; 142(4):233-9) (Tonstad
S, et al. Eur Heart J 2003, 24(10):946-55.). Motivujlca je vSak aj pochvala za redukciu poctu
cigariet a najma za uplné zanechanie abuzu. Potrebné je mat’ v kazdej ambulancii cievneho
Specialistu (angiologa a cievneho chirurga) kontakt na najblizSie centra pre odvykanie od
fajcenia a ponuknut’ aktivne pomoc pri odvykani. Kombinacia bupropionu a nikotinovych
nahrad so psychologickym vedenim je pravdepodobne najucinnejSou alternativou liecby
nikotinovej zévislosti (Jorenby DE, N Engl J Med 1999; 340(9):685-91.). Nedostatocna
snaha pomdct’ v tejto oblasti pacientovi je najcastejSou a azda aj najzédvaznejSou terapeutickou
chybou v snahe ovplyvnit’ rizikové faktory PAO. Je tiez dolezité motivovat’ okolie pacienta -
najmi rodinu - v snahe zamedzit’ pasivnemu fajéeniu a v udrZani pacientovej motivacie. Ak
pacient nezanecha faj¢enie je mozné tento fakt vnimat’ aj ako zlyhanie terapeutickej snahy
angioléga / cievneho chirurga. Abstinencia od nikotinu sa ukazuje ako dolezity faktor
ovplyviiujici aj samotny osud realizovanej revaskularizacie, je jednou z podmienok jej
dlhodobej uspesnosti (Willigendael EM, et al. J Vasc Surg 2005;42(1):67-74.).

Diabetes mellitus (DM) a dyslipoproteinémia (DLP)

Spolupraca vaskularneho Specialistu s diabetologom, internistom a vSeobecnym lekarom je
kli€ova v dosiahnuti euglykémie a normolipémie (s prisnymi kritériami). Euglykémiu odraza
najlepSie hodnota glykovaného hemoglobinu, v terapii je liekom prvej volby metformin
a s cielom C¢o najefektivnejsej kontroly glykémie aj skoré nasadenie inzulinu. Ciele v liecbe
DLP su stanovené tiez vel'mi prisne - samotnd pritomnost diagndézy PAO pacienta radi
do skupiny s vel'mi vysokym kardiovaskuldrnym rizikom a ciel’ova hladina LDL ma byt
pod 1,4mmol/l (Mach F, et al. ESC Scientific Document Group, 2019 ESC/EAS Guidelines.
European Heart Journal, Volume 41, Issue 1, 1 January 2020, Pages 111-188,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455), alebo ma byt dosiahnuté aspon 50 % redukcia ak je
vychodiskova hodnota LDL 1,8 - 3,5mmol/l. Vysokodavkovany statin je lickom prvej volby
u pacientov s PAO (atorvastatin 40 - 80mg alebo rosuvastatin 20 - 40mg denne). Statiny
navyse dokazatel'ne predlzuji maximalnu klaudika¢ntl vzdialenost’ (Gargiulo G, et al. Use of
statins in lower extremity artery disease: a review. BMC Surg. 2012; 12: S15.). Liecba
statinmi sa odporuca ako prva volba za ufelom znizenia KV rizika aj u vysokorizikovych
pacientov s hypertriacylglycerolémiou (TG viac ako 2,3 mmol/L). (Mach F, et al. ESC
Scientific Document Group, 2019 ESC/EAS Guidelines. European Heart Journal, Volume 41,
Issue 1, 1 January 2020, Pages 111-188, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455). Ak sa ani
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pri vysokej davke statinu nedari dosiahnut cielové hodnoty a tiez u pacientov s
kombinovanou zévaznou dyslipoproteinémiou, je potrebné s opatrnostou zvazovat aj
kombinaciu zékladnych hypolipidemik a pridat’ ku statinu fibrat. (Norgren L, Hiatt WR, et al.
J Vasc Surg. 2007; 45(suppl S):S5-S67.) Dalsie mozné kombinacie vysokodavkovanych
statinov s ezetimibom a novsie, so skupinou parenteralne podavanych PCSK 9 inhibitorov
umoznuju dosiahnut’ aj uvedené prisne terapeutické ciele. Vzhladom na preskribéné
obmedzenia platné v SR su tieto terapeutické¢ ciele najmd v kompetencii diabetologa,
internistu a angioldga.

Artériova hypertenzia

Hodnoty tlaku krvi stabilne pod 140 / 90mmHg st zdkladnym cielom lieCby artériovej
hypertenzie u pacienta s PAO. Kontraindikovana nie je ziadna skupina antihypertenziv
vratane moznosti pouzit' bezpecne betablokatory (Radack K, Deck C. Arch Intern Med
1991;151(9):1769-76.), ale v prvej linii sa odporuca zvazovat’ najmad ACE inhibitory a sartany
(blokatory angiotenzinovych receptorov) (Yusuf'S, et al. N Engl J Med 2000,342(3):145-53.).
Pri volbe antihypertenziva je dolezit¢ prihliadat’ aj na d’alSie komorbidity a prehodnotit’
individudlne benefit a rizikd liecby. U pacientov s progresiou ochorenia do CLI ako aj
u diabetikov je vhodné pri indikacii betablokatorov pouzit’ lieiva s vazodilatacnou zloZkou
ako nebivolol a carvedilol. Liecba artériovej hypertenzie je vzhladom na preskribéné
obmedzenia najmd v kompetencii angioléga a internistu, vyznamne sa na nej podiela
vSeobecny lekar.

Kinezioterapia

Pravidelny tréning chddzou (kontrolovana rychlost’ a sklon na treadmille - bezeckom pase)
zlepSuje maximalnu klaudika¢nt vzdialenost’ aj kvalitu Zivota pacientov s PAO (Hiatt W, et
al. Circulation 1994;90:1866-74, Lane R, et al. Exercise for intermittent claudication.
Cochrane Database Syst Rev. 2014). Tréning pod dohladom je ucinnej$i v porovnani s
nedozorovanym tréningom (Stewart K, et al. N Engl J Med 2002;347(24):1941-1.). Preto sa
odporuca zaradit’ pacientov s PAO do cvicebnych skupin alebo tréningovych programov -
optimalne formou hradenych dozorovanych tréningovych programov (supervised excercise
therapy - SET), alternativne kontrolovat’ vydany krokomer. Program by mal trvat’ 12 tyzdiov,
obsahovat’ 3 tréningy tyzdenne po 30 - 60 min. Nie je jasné, ¢i kinezioterapia priaznivo
ovplyviiuje prezivanie pacientov a vyskyt KV prihod. Dohl'ad nad kinezioterapiou ma mat
najmd vaskularny Specialista, limitované st v SR moznosti spoluprace s rehabilitanymi
zariadeniami, ked’ napriklad angiolég nemodze vobec indikovat’ rehabilitaciu hradenu zo
zdravotného poistenia. Zmeny v tejto oblasti povazujeme za mimoriadne dolezité v
perspektive zlepSenia starostlivosti o pacientov s PAO, ide o kl'icovy terapeuticky postup v
tomto $tadiu ochorenia (vid’. kapitolu ,,Dal3ie odporGi¢ania").

Farmakologické ovplyvnenie klaudikacnej vzdialenosti

Statiny, verapamil, niektoré antitrombotikd, prostanoidy maju dokumentovany isty priaznivy
efekt na klaudika¢nu vzdialenost’. Lieky ako naftidrofuryl, cilostazol, buflomedil, L-karnitin
su najcastejSie Studovanymi vo vztahu k PAO. V SR sa odporuca ako liek prvej volby
pre klaudikantov naftidrofuryl, pri jeho netc¢innosti alebo alergii ¢i neziaducich uc¢inkoch sa
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ma pacientovi ponuknut’ cilostazol. Ten mé pravdepodobne najsilnejSiu medicinu dokazov
spomedzi spomenutych liekov (Norgren L, Hiatt WR, et al. J Vasc Surg. 2007; 45(suppl
S):85-867.). Tieto lieky spravidla indikuje ambulantny vaskularny Specialista, ktory dlhodobo
osetruje pacienta s PAO.

ProtidoStickova lie¢ba

Kazdy pacient so symptomatickym PAO ma uzivat antiagregans v monoterapii (kyselinu
acetylosalicylovi (ASA) 100mg denne alebo clopidogrel 75mg denne). Najvyznamnejsi
benefit mozno ocakavat u pacientov s PAO s verifikovanym d’alSim aterosklerotickym
postihnutim - po prekonanom IM, NCMP (ATC. Br Med J 2002,;324(7329):71-86.). Mensi,
ale stidle vyznamny benefit bol vSak dok4zany aj u pacientov s PAO bez AS postihnutia
v ostatnych teritéridch (ATC. Br Med J 1994,308(6921):81-106.). Nebol jasne dokazany
benefit clopidogrelu voc¢i ASA, ale vo viacerych zahranicnych a medzinarodnych
odporti¢aniach sa objavuje slabé odporicanie v zmysle favorizovat' clopidogrel. Dudlnu
protidostickovu liecbu ASA + clopidogrel indikuje vaskularny Specialista takmer vzdy len
docCasne - po revaskularizanom vykone spravidla 1 - 3 mesiace po vykone, ale vzdy aj s
ohl'adom na rozsah vykonu (dlhé uzavery) a jeho lokalitu (najmi kruralny segment), pouzita
techniku (sPTA a debPTA) a rizikd krvacania (Nergren L, Hiatt WR, et al. J Vasc Surg.
2007; 45(suppl S):55-567.). Dlhodoba dudlna protidostickova lie¢ba je odovodnena jedine u
pacientov po opakovanom revaskularizaénom vykone pri zaroven nizkom riziku krvécania,
ktoré sa musi pri kazdej kontrole znovu prehodnotit’. Antikoagulac¢na liecba je indikovana
rovnako vynimo¢ne, najmi pri rizikovych pacientoch s dlhym autolégnym vendéznym
bypassom, pripadne po endovaskuldrnom rieseni akutneho uzaveru venézneho bypassu, vzdy
s citlivym zvazenim rizika krvacania. Kombinacnéd antikoagulac¢na liecba a liecba ASA, ¢i
clopidogrelom musi byt indikované u pacientov vynimoc¢ne, na kratku dobu (1 - 3 mesiace),
napriklad pri kombindacii fibrilacie predsieni a zaroven po revaskularizacnom vykone s
dorazom na tesnll kontrolu s cielovym INR 2 - 2,5 a sucasnu lie¢bu inhibitormi proténovej
pumpy (PPI). Triple terapia sa vynimocne zvazuje v individualnych pripadoch, na kratku
dobu, u pacientov po revaskularizaénych vykonoch na koronarnom riecisku, pri stcasnej
potrebe antikoagulacnej liecby.

V redukcii kardiovaskularneho rizika sa v stGCasnosti u pacientov s polyvaskularnym
postihnutim vratane pacientov s klinicky manifestnym PAO ukazuje ako perspektivna
kombinacia nizkodavkovanej kyseliny acetylosalicylovej (100mg 1x denne) a rivaroxabanu
v davke 2,5mg dvakrat denne. V porovnani so Standardnou monoterapiou kyselinou
acetylosalicylovou vedie k vyznamnej redukcii vyskytu KV udalosti (Eikelboom JW et al.
NEJM 2017;377:1319-1330).

Indikacia, kontraindikécia, vysadenie antitrombotickej lieCby, a teda jej komplexné riadenie je
ulohou ambulantného vaskularneho Specialistu - oSetrujuceho dlhodobo pacienta. Ten berie
do uvahy odportcanie intervencného angioldoga alebo radiologa, ¢i cievneho chirurga
z revaskulariza¢ného centra ale aj hodnoti a pravidelne prehodnocuje riziko dlhodobej liecby.
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Revaskularizacia u pacienta v klaudika¢nom $tadiu PAO

Zanechanie fajcenia, dobrd kontrola TK, lipidov, glykémie a pravidelna kinezioterapia
dokézatelne vedu ku zlep3eniu funkcie, predizeniu KI a zvyseniu celkovej kvality Zivota.
Kazdy intervencny vykon nesie isté riziko komplikécii, preto je indikacia revaskularizacie
v klaudika¢nom $tadiu PAO rezervovand najmi pre pacientov, ktorym klaudika¢né obtiaze
vyrazne zasahuju do bezného fungovania, pripadne obmedzuju ich pracovny vykon a
zaradenie. Pacient musi byt dostato¢ne informovany o rizikdch vykonu. Vo vSeobecnosti je
vyber revaskularizatnej techniky zavisly od dostupnosti, lokalizacie a dizky stendzy /
obliteracie (Norgren L, Hiatt WR, et al. J Vasc Surg. 2007; 45(suppl S):S5-S67.). V
aortoiliackom tseku sa v sucasnosti preferuje sSPTA (s vynimkou najma silne kalcifikovanych
dlhych uzéaverov). Pri izolovanom postihnuti AFC ma prednost’ chirurgickd endarterektomia.
Pri postihnuti femoropoplitedlneho tiseku sa preferuje endovaskularny vykon (PTA, sPTA,
aterektomia atd’.). Ak je postihnuty tsek nad 20 - 25cm dizky a charakter stenotizujucich /
obliterujucich zmien umoziuje takéto rieSenie, pri dlhsich uzaveroch a pripadne u mladsich
pacientoch s dérazom na dlh$iu perzistenciu vykonu je mozné zvazit chirurgicky bypass
(TASC Steering Committee, Jaff MR, Vascular Medicine. Volume: 20 issue: 5, page(s): 465-
478.). Postihnutie v krurdlnom segmente sa v klaudikathom S$tadiu na revaskularizaciu
indikuje len velmi zriedka. Vyber revaskulariza¢nej techniky vSak podlieha diskusii s
pacientom a preferenciam jednotlivych Specializovanych zariadeni, v podmienkach SR
rozhodnutiu oSetrujucich angiolégov, cievnych chirurgov a intervenénych radiologov na
$pecializovanych angiologickych klinikdch a oddeleniach cievnej chirurgie. Standardnou
sucastou akéhokol'vek intervenéného vykonu upacienta s PAO ma byt nasledujuca
komplexna rehabilitacna liecba.

Principy terapie PAO — klaudikaé¢né §tadium (prevzaté a adaptované z ESC a ESVS odporucani
pre PAO z roku 2017)

Stanﬁ@" Principy terapie PAO — klaudikacné stadium
postupy '

Odporaéania Trleda’ !’Sl|a.) Stur:\en (sila)
odporucania dokazov
U vsetkych pacientov s PAO su indikované statiny | A

(predlzuju aj klaudikaénd vzdialenost)

U pacientov v stadiu intermitentnych klaudikacii sa odportca:

Dozorovany tréningovy program (SET) | A
Nedozorovany tréningovy program v pripade, Zze SET | c
nie je mozny/dostupny
Pri limitujucich obtiazach, ktoré pretrvavaju napriek

fveu - . lla C
SET, zvazit intervenciu
Pri  limitujucich  zavainych obtiazach, ktoré
obmedzuju pacienta vbeinom Zivote, zvazit lla B

intervenciu a suc¢asne SET
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Y4

Diagnosticko-terapeuticky algoritmus pre PAO - klaudikac¢né §tadium (preloZené a adaptované
z ESC/ESVS odporucani 2017)

Diagnosticko - terapeuticky algoritmus PAO - klaudikatné Stadinm

Pacient so suspektn¥mi klaudika&énymi bolestami

v

Realizicia ABI vieobeenym lekdarom, odoslanie na potvrdenie diagnozy ku
vaskularnemu Specialistovi (angiolog alebo cievny chirurg) - potvrdenie diagnozy

¥

Diagnostika a terapia rizikovyeh faktorov (RF) - fajéemie, artériova hypertenzia,

diabetes mellitus, dyslipoproteinémia

!

Statin u vietkych pacientov, ktori ho toleruju, s cielom LDL znizit’ pod 1,4 mmol/l,
sti¢asne do liecby antigregans (ASA 100mg alebo clopidogrel 75mg denne) a zacat
dozorovany tréningovy program (SET) (perspektiva - zatial v SR nedostupné)

A J

VYZNAMNE LIMITUJUCE KLAUDIKACIE

A J

v

!

NELIMITUJUCE KLAUDIKACIE

Celkovy stav pacienta umoZinje

intervenciu

Celkovy stav pacienta neumoziuje
intervenciu

—»  Nadalej SET. terapia RF. prevencia

ZOBRAZOVACIE VYSETRENIA

(rozlifit” anatomické postihmtie)

v

v

y
AORTOLILIACKE FEMOROPOPLITEALNE £ OLOVANE KRURALNE
(AD (FP)
{ 3 ] —3 I }
Lézia zasahuje - . . Oklué.la . Slcnnz?.-' okliziz pod Stenoza/ okliizia nad L.
AFC nezasahuje infrarendlnej 25¢m, bez 25em ! reoklizia Lézia AFC
AFC AA redchadzajice] EVL R )
| Vysoks .\"[llady pecmm
operaéné riziko vhadny na
_ opericiu Vysoké operainé | | Nizke operatné
riziko/ Ziadna riziko/ vhodna
vhodna Zila zila
A 4 v l A
HYBRIDNY
HYBRIDNY [ENDOVASKULARNE CHIRURGICKE ENDOVASKULARNE CHIRURGICKE "‘;KQN
VYKON RIESENIE RIESENIE RIESENIE RIESENIE sniasg;‘m .

SET A MODIFIKACIA RF PO AKEJKOEVEK INTERVENCII !
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Follow up — dosledovanie pacienta

Pacienti po intervencii ostdvaju v sledovani na ambulancii angiologickej kliniky ¢i oddelenia /
oddelenia cievnej chirurgie spravidla niekol’ko mesiacov, pri stabilizovanom ochoreni sa
dostavaju spat’ do ambulantnej starostlivosti v spade bydliska (angiologicka, angiochirurgicka
alebo vynimocnejSie vSeobecna chirurgickd ambulancia). U pacientov po opakovanych
revaskularizaénych vykonoch, pri nutnosti hojit' chronické a amputacné rany, ostavaju
v starostlivosti Specializovanych centier dlhsie.

Prognoza

Prognosticky je zavazny nielen osud nedokrvenej koncatiny ale aj samotného pacienta.
Viacero klinickych stadii dokazalo zvysenu celkovi mortalitu, kardiovaskularnu mortalitu aj
morbiditu u pacientov s asymptomatickym aj symptomatickym PAO (Criqui MH, Aboyans
V. Epidemiology of peripheral artery disease. Circ Res. 2015; 116: 1509-1526.). V 5 ronom
horizonte sa 70 — 80 % klaudikujucich pacientov pri Standardnej lie€be a zanechani fajcenia
stabilizuje, ale cca u 10 — 20 % pacientov sa klaudikacny interval skrati a asi 5 - 10 %
pacientov progreduje do Stadia kritickej ischémie (CLI). Z klaudikujacich pacientov do 5
rokov az 10 — 15 % zomrie a z toho 75 % z kardiovaskularnych (KV) pri€in. Priblizne 20 %
prekona nefatalnu KV prihodu ako infarkt myokardu (IM) alebo ndhlu cievhu mozgovu
prihodu (NCMP). Pacienti s CLI maji dramaticky horSiu uz 1 roéni prognozu: az Stvrtina
zomiera, d’alSia tretina zije, ale po amputacii. Iba 45 % tychto pacientov je po roku nazive s
oboma dolnymi konc¢atinami (Hirsch AT, J Am Coll Cardiol 2006;47:1239-312).

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

Z posudkového hladiska periférne artériové ochorenie dolnych koncatin - klaudikaéné
Stddium, (okrem S§tadia III a IV podla Fontainea, ktoré su rieSené¢ samostatnymi SDTP),
podmieniuje docasnu pracovnu neschopnost’ najmé v pripade potreby realizovania intervencie
a naslednej rehabilitacie. U pacientov s fyzicky naroénym zamestnanim moze toto ochorenie
obmedzovat aj dlhodobo Specifické pracovné zaradenie s potrebou chddze, rychlej chodze, ¢i
nosenia bremien na dlhSie vzdialenosti. V pripade dlhodobo nepriaznivého zdravotného stavu,
teda takého, ktory trva jeden kalendéarny rok, je mozné postihnutého uznat’ invalidnym podla
Zékona €. 461/2003 Z. z. o socidlnom poisteni, s mierou poklesu schopnosti vykonavat
zarobkovu ¢innost’ od 45 % do 70 %, s moZnostou zvySenia percentudlnej miery maximalne
0 10 % v pripade pritomnosti zadvaznym rizikovych faktorov - diabetes mellitus, hypertenzna

choroba a pod.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

Uvedené v Casti ,,Kompetencie” a ,Dalgie odportcania®“. Z pohladu moznosti realizicie
zakladného nefarmakologického terapeutického postupu, ktorym je dozorovany tréning
(SET), je nutné doplnit’ katalég vykonov, materidlovo a personalne zabezpecit SET na
rehabilitaénych pracoviskach a/alebo v cievnych stacionéroch.
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DalSie odporuéania

Za najdolezitejSiu zmenu, ktorti je potrebné v podmienkach SR realizovat povazujeme
zaviest moznost' hradeného rehabilitatného programu v podobe dozorovaného tréningu
chddze (Supervised excercise therapy - SET). Takyto program by mal byt sucastou
kardiovaskularneho rehabilitacného programu v kupelnej starostlivosti po intervenénych
vykonoch, ale najmid v podobe ambulantnej rehabilitacie pre vSetkych symptomatickych -
klaudikujtcich pacientov s PAO.

Navrhujeme hradeny tréningovy program pre klaudikujicich pacientov s potvrdenym PAO
raz za rok v trvani 8 - 12 tyzdilov s frekvenciou tréningov chodze na treadmille (beZzeckom
pase), maximalne 3krat tyzdenne v trvani tréningu 30 - 60 min. Programu musi predchadzat
realizdcia zaznamu 12 zvodového EKG a zmeranie maximélneho klaudika¢ného intervalu
chddze (na prvom tréningu). Vhodné je realizovat’ 6 minatovy test chodze. Pred a po kazdom
tréningu je nutné zmerat' tlak krvi a pulzovu frekvenciu a pocas celej doby tréningu je
potrebny neustaly dohl'ad zdravotnickeho pracovnika. Navrhujeme moznost’ realizovat’ tento
program na vSetkych ambulantnych a ustavnych rehabilitacnych pracoviskach s prislusnym
personalnym obsadenim a materialnym vybavenim a tiez v ramci poskytovania zdravotnej
starostlivosti na ambulanciach angiologie a cievnej chirurgie, kde to priestorové podmienky a
persondlne obsadenie dovolia. Optimalne by bolo vytvorenie stacionarov so spadovou
oblastou v okresnych resp. krajskych mestach pod vedenim angioléga alebo cievneho
chirurga.

Stacionare na takuto liecbu uréené mézu a mali by sluzit’ na lie¢bu d’alsich ochoreni, ktoré si
vyzaduju obdobnu nefarmakologickll starostlivost: pacienti s primadrnym a sekundarnym
lymfedémom, ulcus cruris, diabeticka noha.

Tento program je vhodné doplnit o moznost hradeného casovo neobmedzeného
ambulantného programu v podobe thrady krokomera alebo aplikacie v mobilnom telefone
pacienta a oSetrujliceho lekdra - vaskuldrneho Specialistu. Kontrola plnenia stanovenych
cielov — denny / tyZdenny pocet krokov by sa mala realizovat’ ako sucast’ bezného vysetrenia
pacienta v odporucanom intervale 2krat roéne a mala by byt stcastou bodovacicho
vykazného systému.

Pacienti po endovaskularnych vykonoch na arteridlnom systéme dolnych koncatin a tiez
na torakoabdomindlnej aorte by mali mat’ moznost’ postintervencne absolvovat’ hradenu
kapelnt liecbu. T by mal mat’ moznost indikovat’ cievny chirurg aj angiolog.

Pre ulahenie realizdcie odporucani v praxi povazujeme tiez za potrebné schvélenie
predlozenej inovacie dokumentu: ,,Minimalny Standard pre Specializacny odbor angioldgia”
a nadvizujuceho dokumentu - naplne existujucej certifikovanej pracovnej ¢innosti (CPC)
HIntervencna angioldgia", ktoré by mali umoznit ziskanie potrebnej kvalifikdcie pre
angiologov aj cievnych chirurgov.

122



Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu
Minimélna poziadavka na reviziu dokumentu je kazdé 2 roky. Dokument je vSak potrebné

aktualizovat’ a dopiiat’ pri kazdej vyznamnej zmene medzinarodnych odportéani, ktord méa
dopad na zdravie a progndzu pacientov s PAO a je realizovatel'na v podmienkach SR.
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Poznamka:

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

alebo

liecbe ako wuvadza tento Standardny postup, je mozmy aj alternativny postup,

ak sa vezmu do uvahy dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zalozeny
na dokazoch alebo na zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

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

Udinnost’
Tento Standardny postup nadobuda uc¢innost’ od 1. jula 2021 .

Vladimir Lengvarsky
minister zdravotnictva

124



Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky podla § 45 ods. 1 pism. ¢) zakona 576/2004 Z. z. o
zdravotnej starostlivosti, sluzbdach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a
doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov vydava Standardny postup:

Liecba bazocelularneho karcinomu

Cislo Datum predloZenia Status Datum ucinnosti schvalenia
Sp na Komisiu MZ SR pre SDTP ministrom zdravotnictva SR
0167 15. jun 2021 Schvalené 1. jul 2021

Autori Standardného postupu

Autorsky kolektiv:
MUDr. Katarina Poldkova, PhD.; MUDr. Zuzana Murarova, PhD.

Odborna podpora tvorby a hodnotenia Standardného postupu

Prispievatelia a hodnotitelia: ¢lenovia odbornych pracovnych skupin pre tvorbu Standardnych diagnostickych
a terapeutickych postupov MZ SR; hlavni odbornici MZ SR prislusnych $pecializa¢nych odborov; hodnotitelia
AGREE II; ¢lenovia multidisciplinarnych odbornych spolo¢nosti; odborny projektovy tim MZ SR pre SDTP a
pacientske organizacie zastreSené AOPP v Slovenskej republike; Institit zdravotnickej politiky; NCZI; Sekcia
zdravia MZ SR, Kancelaria WHO na Slovensku.

Odborni koordinatori: doc. MUDr. Peter Jackuliak, PhD., MPH; prof. MUDr. Mariana Mrazova, PhD., MHA;
prof. MUDr. Juraj Payer, PhD., MPH, FRCP

Recenzenti

¢lenovia Komisie MZ SR pre SDTP: PharmDr. Zuzana Batova, PhD.; PharmDr. Tatiana Foltanova; prof.
MUDr. Jozef Holoman, CSc.; doc. MUDr. Martin Hrubisko, PhD., mim.prof.; doc. MUDr. Peter Jackuliak,
PhD., MPH; doc. MUDr. Jozef Kaluzay, PhD.; MUDr. Jana Kelemenova; MUDr. Branislav Koreni; prof. MUDr.
Ivica Lazurovd, DrSc.; PhDr. Maria Lévyova; MUDr. Boris Mavrodiev; Mgr. Katarina Mazarova;
prof. MUDr. Mariana Mrazova, PhD., MHA; MUDr. Maria Murgasova; Ing. Jana Netriova, PhD. MPH; prof.
MUDr. Juraj Payer, PhD., MPH, FRCP; Mgr. Renata Popundova; MUDr. Jozef Pribula, PhD., MBA; MUDr.
Ladislav Sinkovi¢, PhD., MBA; prof. MUDr. Maria Sustrova, CSc.; MUDr. Martin Vochyan; MUDr. Andrej
Zlatos

Technické a administrativna podpora 5
Podpora vyvoja a administracia: Ing. Peter Cvapek; Mgr. Barbora Vallova; Mgr. Cudmila Eisnerova; Mgr.

Mario Fraiio;, Ing. Petra Hullova; JUDr. Marcela Viragova, MBA; Ing. Marek Matto; prof. PaedDr. PhDr. Pavol
Tomanek, PhD., MHA; JUDr. Ing. Zsolt Manya, PhD., MHA; Mgr. Tomas$ Horvath; Ing. Martin Malina; Ing.
Barbora Kovacova; Ing. Katarina Krkoskova; Mgr. Miroslav Hecko; Mgr. Anton Moises; PhDr. Dominik
Prochazka; Ing. Andrej Boka

Podporené grantom z OP Pudské zdroje MPSVR SR NFP s ndzvom: “Tvorba novych a inovovanych postupov
Standardnych klinickych postupov a ich zavedenie do medicinskej praxe” (kéd NFP312041J193)

125



KPucové slova

bazocelularny karcinom (BCC) — zhubny nador koze z bazalnych buniek epidermis
a terminalneho folikulu, klinicky obraz, diagnostika, terapia, réadioterapia (RT),
fotodynamicka liecba (PDT) , nemelanomové rakovina koze (NMSC)

Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

AJCC American Joint Commitee on Cancer

AK Aktinické keratoza

BCC Bazocelularny karcinom

EADO Europska asociacia dermato - onkologie

EORTC Europska organizacia pre vyskum a liecbu rakoviny
GCP Spravna klinicka prax (Good Clinical Practice)

GVDH Graft versus host disease

HIV Human Immunodeficiency Virus

HLA LCudsky leukocytovy antigén (Human leukocyte antigen)
HPV LCudsky papiloma virus (Human Papiloma Virus)

CHT Chemoterapia

laBCC Lokalne pokrocily bazocelularny karcinom

LU Lymfaticka uzlina

mBCC Metastaticky bazocelularny karcinom

MMS Mohs micrografic surgery

nBCC Nodularny bazocelularny karcinom

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NMSC Nemelanémova rakovina koze (Non Melanoma Skin Cancer)
OCT Opticka koherentna tomografia

OTR Transplantovani pacienti (Organ Transplant Recipients)
PNI Perineuralna invazia

RCM Reflexna konfokalna mikroskopia

RT Radioterapia

SCC Skvamocelularny karcinom

sBCC Superficialny bazocelularny karcinom

TNM Nédor, uzliny, metastazy

WHO Svetova zdravotnicka organizécia

Stupein odporucania A, B, C, X, 0
A: dorazné odportucanie (musi sa)
B: odporuca sa (malo by sa)
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C: nepresvedcivé odporacanie (mohlo by sa)
X: neodporuca sa
0: odporucanie zatial’ nerozhodnuté

Uroven dokazu (Podl'a Oxfordskej klasifikacie, 2019)

Kompetencie

Tento Standardny diagnosticky a terapeuticky postup je adresovany dermatovenerolégom,
chirurgom, plastickym chirurgom a chirurgom hlavy a krku - za ucfelom spravneho
manazovania pacientov s bazocelularnym karcindmom. Hlavné zameranie je na chirurgick
a medikamentéznu lie¢bu primarnych bazaliomov, no taktiez na liecbu recidivujicich
nadorov — pouzitim adekvatnych bioptickych technik, stagingu, dispenzarizacie a prevencie
BCC. Lie¢bu nekomplikovanych nadorov moze lieCit' a dispenzarizovat’ dermatovenerolog
a chirurg, v pripadoch vysoko rizikovych, lokalne pokrocilych alebo metastatickych nadorov
je potrebné odoslat’” pacienta do onkodermatologickych centier. Pacientov méze odoslat
dermatovenerolog, chirurg aj vSeobecny lekar, pripadne akykol'vek Specialista, ktory na kozi
pacienta spozoruje nador. LieCba pacientov s pokroCilym, pripadne metastatickym
bazocelularnym karcindmom je v kompetencii multidisciplindrnych timov so skusenostou
v terapii  pacientov s BCC, zloZenych z dermatovenerologov, chirurgov, radia¢nych
a klinickych onkolégov, chirurgov hlavy a krku, plastickych chirurgov, zdravotnych sestier,
klinickych psychologov a socidlnych pracovnikov.

Zakladom vypracovania tohto Standardného postupu st odportcania expertov
multidisciplindrnych timov Europskeho dermatologického fora (EDF), Eurdpskej asociacie
dermato-onkolégie (EADO) a Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny (EORTC)
z roku 2019.

Uvod

Bazocelularny karcindm (BCC) je najcastejSim l'udskym zhubnym nadorom s kontinuélne
zvySujicou sa ro¢nou incidenciou. Viac ako jeden z troch novych pripadov rakoviny
je rakovina koze a vécSina z nich je bazocelularny karcinom (bazaliom, BCC). Tento nador
patri k nemelanémovej rakovine koze (NMSC). ZvyCajne postihuje osoby bledej pleti,
vo veku nad 40 rokov, najCastejSie na hlave a krku, ktoré su chronicky vystavené slnku.
Ak je tento nador zachyteny vcas, je 'ahko lieciteI'ny dostupnou terapiou. Bazaliomy zriedka
metastazuja, a preto malokedy vedu k smrti. M6zu vSak viest k vyznamnej morbidite,
ak nie st vCas diagnostikované a spravne liecené.

Ciel'om tohto Standardu je priniest’ odportic¢ania pre manazment pacientov s BCC na podklade
dostupnych svetovych literarnych zdrojov. Odporucania su zacielené na vcasni diagnostiku
jednotlivych typov bazoceluldrnych karcindbmov, na bioptické techniky, pri klinicky
suspektnych prejavoch a tiez histopatologickt interpretaciu nadorov. Ddlezité je stanovenie
rizika rekurencie (recidivy) bazalidémov, ked’ze klasicky stagingovy systém u tychto nadorov
chyba, vzhladom na nizke percento ich metastazovania. Dalsia ast je venovana lietbe
bazocelularneho karcindmu od lokalnej liecby, povrchovo deStrukénym metodam,
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chirurgickej a systémovej liecbe. Zavereéné Casti sa venuji prevencii a dispenzarizécie
pacientov s BCC.

Prevencia

Vzniku bazocelularneho karcinomu je mozné spesne predchadzat’ a pri doslednej prevencii
jeho incidenciu vyrazne znizit. Ulohou primarnej prevencie st preventivne kampane s cielom
informovat’ a edukovat’ obyvatel'stvo o Skodlivych ufinkoch UV Ziarenia, zdéraziiovanie
navykov fotoprotekcie (sunscreeny, odev), dodrziavanie zasad spravneho opal'ovania,
kontrola solarii, sprdvne indikovanie fototerapie a dosledné zaznamendvanie davok UV
ziarenia, neprekrocenie rocnej a celozivotnej kumulativnej davky (rocnd kumulativna dévka
150 J/em®, celozivotna 1000/cm?®). Doélezitdi je aj edukacia populacie o nutnosti
samovysetrovania koze. Najviac ohrozené skupiny su l'udia s fototypom I a II, pacienti s
pozitivnou rodinnou anamnézou maligneho melanému a nemelanémovej rakoviny koze, l'udia
uz po operacii maligneho melanomu a NMSC, imunokompromitovani pacienti, napriklad po
organovej transplantacii, HIV pozitivni, profesie vykonavané vo vonkajSom prostredi.
Zékladnou ulohou sekundarnej prevencie je v€asna diagnostika koznych nadorov v skorych
Stadiach ochorenia. Raz ro¢ne sa odporuca celotelova prehliadka koze dermatologom, v
pripade zmeny znamienok a vzniku novych nehojacich, mokvajicich a Supinatejucich
prejavov, je vySetrenie neodkladné. Vzdelavacie programy sa zameriavaji na spravne
samovysetrovanie koze a ako postupovat pri podozreni na kozny nador (1).

Epidemiologia

Rozdiely v incidencii NMSC v jednotlivych krajinach su ovplyvnené odlisnou intenzitou UV
ziarenia, etnickymi a demografickymi faktormi. V&acSina zahrani¢nych §tudii venovanych
incidencii NMSC je zmeranych na populaciu Eurdopy, USA a Austrilie. Vysledky
jednoznacéne dokazuji zvysenu incidenciu tychto malignit celosvetovo, vo vSetkych vekovych
skupinach a u oboch pohlavi a je to vzrastajlicim problémom zdravotnickych systémov v
mnohych krajindch. Najvyssi vyskyt tychto nddorov je v Australii kde je bazocelularny
karcinom (BCC) diagnostikovany viac ako u 1000/100000 osdb ro¢ne a celkovo NMSC je
diagnostikovana u 69% muzov a 58% zien do 70. roku zivota. Najnizsi vyskyt je v krajinach
Afriky, kde je incidencia BCC mensia ako 1 na 100 000 obyvatel'ov. Vzrasta tiez incidencia v
krajinach  Eur6épy. Priblizny pomer medzi bazocelularnym karcinomom (BCC)
a skvamoceluldrnym karcindomom (SCC) je 2,5:1. Vo vicSine krajin nie si v onkologickych
registroch jednotlivé diagnézy samostatne evidované ako BCC a SCC (spolo¢ny kod C44) a
tiez urcité percento NMSC nie je vObec histologicky vySetrenych, a tak nie st sucastou
histopatologickej dokumentacie (liecba laserom, PDT, imiquimod..) a tak skuto¢na incidencia
tychto nadorov je urcite vyssia (1,2).

Etiologia a patogenéza BCC

Bazocelularny karcindm vznika z unipotentnych kmenovych buniek bazalnej vrstvy epidermy
a koznych adnex. Najdolezitejsi rizikovy faktor vo vyvoji NMSC, maligneho melanomu
a koZnych prekancerdz je UV Ziarenie. V stcasnosti sa vSak Stadie zameriavaju aj na Glohu
molekularnych, genetickych ainych faktorov, ako su chemické latky, ioniza¢né Ziarenie,
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imunosupresia a i. Poznanie rizikovych faktorov vrozvoji koznej karcinogenézy nam
umoznuje zamerat’ sa na ne cielene v prevencii tychto ¢astych onkologickych ochoreni.

UV Ziarenie — chronickd expozicia zdrojom UV ziarenia je primarnou pri¢inou vyvoja
bazocelularneho karcindmu. Najvacsi vyznam je pripisovany UVB ziareniu (290-320 nm),
ktoré je schopné poskodzovat bunkovii DNA a sposobuje jej mutdcie s vyskytom
thymidinovych dimérov. Bazocelularny karcinom je jeden z najcastejSie mutovanych koznych
nadorov. Na genetickej urovni je hlavnym hnacim motorom aktivacia Hedgehog drahy (Hh) s
inaktivujicimi mutdciami PTCHI1 identifikovand v 90% sporadickych BCC a aktivujlce
mutacie SMO (smoothened protein) priblizne v 10%. V pozadi 44-100% bazaliomov je
inaktivatnd mutdcia tumor supresorového génu p53, ktory je lokalizovany na 17.
chromozome. Za normalnych okolnosti vedie poSkodenie DNA k aktivacii tohto génu a
zéstave bunkového cyklu, kedy mé bunka ¢as na opravu genetickej informacie, pri vyraznom
poskodeni az k bunkovej smrti. Preto mutacia p53 vyznamnou mierou prispieva k
vzniku koznych nadorov. UVA Zziarenie (320 - 400 nm) je taktiez zodpovedné za rozvoj
bazocelularneho, skvamocelularneho karcindmu a maligneho melanému. Je schopné prieniku
cez sklo, zodpovedné je za fotostarnutie a fotoimunosupresiu. Pri intermitentnom ozarovani
vznikd chronické pozapalové mikroprostredie, tvorba kyslikovych radikdlov, ktoré bunka
nie je schopnd odstranit, s naslednym vznikom oxidaéného stresu a poskodenia bunky.
Infekcia Tudskym papilomavirusom (HPV) — bola v pripade keratéz zdokumentovana
viacerymi autormi a moze prispiet’ k vyvoju NMSC. Virusovy onkoprotein E6 z beta HPV ma
schopnost’ viazat’ sa na p53 protein a inaktivovat’ ho ¢o ma za nasledok zamedzenie indukcie
apoptdézy buniek poskodenych UV ziarenim prostrednictvom redukcie proapoptotického
proteinu BCL2. Onkoprotein E7 interferuje s pl6. Tymito mechanizmami dochadza k
hromadeniu mutacii a onkogénnej transformdcii keratinocytov, ktoré su citlivejSie na UV
ziarenim indukovanu karcinogenézu. Vplyv UV Ziarenia na rozvoj NMSC potvrdzuje aj
CastejSi vyskyt tychto nadorov u pacientov v minulosti lieCenych fototerapiou (PUVA,
Goeckermanova terapia....)(1,2).

Typ pokozky — fototyp . K vzniku BCC a SCC su predisponovani l'udia s modrymi o¢ami,
so svetlymi alebo rySavymi vlasmi, so svetlou pokozkou, ktord malo pigmentuje s tendenciou
k spaleniu — fototyp I a II. Postihnuté st miesta chronicky vystavované UV ziareniu — chrbty
ruk, tvar, u muzov kalva, dolna pera.

Na vznik NMSC st viac predisponovani muzi (M:Z 2:1), ludia nad 50 rokov — najvyssi vyskyt
je medzi 60.-80. rokom Zivota.

Prekonané nadorové ochorenie koze . Ludia, ktori uz v minulosti prekonali nemelanémov
rakovinu koze, maju zvysené riziko vzniku d’alSieho tumoru, preto musia byt pravidelne
sledovani dermatologom a zredukovat expoziciu UV ziareniu. Casto pozorujeme vznik
nadoru na mieste s vyraznym aktinickym poskodenim, kde je pokozka atroficka, s poCetnymi
aktinickymi keratdozami a solarnymi lentigami - takzvané aktinické pole. Riziko vzniku
d’alsicho BCC pocas prvych troch rokov od stanovenia diagndzy je priblizne 35%, pocas
5 rokov priblizne 50%.
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Genetické faktory. Familidrny vyskyt bazocelularneho karcindmu sa pozoruje u pacientov
so syndromom névoidnych bazaliomov. Dedi¢nd muticia génu PTCHI1 spdsobuje u tychto
pacientov vznik viacpocetnych bazoceluldrnych karcindmov s vCasnym vyskytom tychto
nadorov najcastejSie uz okolo 25 rokov zivota a aj skoér. K d’alsim genetickym syndromom
pari napr. Xeroderma pigmentosum, kedy riziko vzniku koznych nadorov (NMSC
a melanému) je 1000 x vyssie ako u beznej populacie.

Imunosupresia. U pacientov po transplantacii organov je vysoké riziko koznych komplikacii.
Trpia na bakteridlne, virusové a mykotické infekcie koze, liekovl toxicitu, kozné zmeny
v stuvislosti s dlhodobou imunosupresiou a liecbou kortikosteroidmi, GVHD alebo
autoimunitné ochorenia. Casty vyskyt koznych tumorov, najmi nemelanémovej rakoviny
koze u tychto pacientov, pravdepodobne suvisi s perzistujicou HPV infekciou. Incidencia
NMSC vzrastd, ak pacient uz mal diagnostikovany takyto nador. Pri imunosupresii
jenajvysSie riziko vzniku spinocelularneho karcindmu, menej Casty je bazaliom
a maligny melaném (4).

Pracovné prostredie .V Nemecku bola v r. 2015 nemelanémova rakovina koze oficialne
uznana ako choroba z povolania pre l'udi pracujucich v exteriéri (farmari, zdhradnici,
pracovnici v stavebnictve) Bohuzial informovanost’ pracovnikov v tychto profesiach
je aj napriek pocetnym preventivnym kampaniam nizka (5).

Klasifikacia

Pri klasifikacii bazocelularnych karcindémov vychadza vacsina autorov z histomorfologického
rastového vzhladu nadoru, ktory ma najvacsiu vypovedni hodnotu jeho biologického
spravania. Kedze jednotlivé typy bazaliomov maji rozdielne biologické spravanie
a prognozu, z praktického hl'adiska sa rozdel'uju na nizkorizikové tzv. “easy-to-treat BCC*
(nodularny, superficidlny, infundibulocysticky a fibroepitelidlny bazaliém) a vysokorizikové
»difficult-to-treat BCC” (morphea like/sklerodermiformny, infiltrativny, mikronoduldrny
a bazoskvamocelularny bazaliém) (EADO klasifikécia z 1.2019). K rizikovym faktorom patri
neostré ohraniCenie a perineurdlne Sirenie nadoru, predchadzajica radioterapia v mieste
nadoru, imunosupresia pacienta, velkost’ nadoru nad 20 mm na trupe, ramenach, predlaktiach
anad 10 mm v rizikovych lokalitach tvar, krk, ruky, nohy a recidiva nadoru (tab. 1). Pre nizky
metastaticky potencial bazocelularneho karcinému, klasicka TNM klasifikacia (tumor, uzliny,
metastazy) sa u lokalizovanych nadorov neudava.

Klinicky obraz

Bazocelularny karcindom ma makroskopicky pomerne charakteristicky vzhl'ad a vo vécSine
pripadov byva lahko diagnostikovany uz klinicky. Celkovy vzhlad vSak vo velkej miere
zavisi od samotného histologického typu bazalidomu, pretoze tento nador ma pomerne pestry
mikroskopicky obraz. VSeobecne plati, ze je to nador, ktory rastie pomaly, rychly rast je pren
netypicky, ¢o je dolezité v diferencialnej diagnostike.

Klinické varianty bazaliomu st nodularny — solidny a cysticky bazaliom, superficialny,
infundibulocysticky, fibroepitelialny, sklerodermiformny, infiltrativny, mikronodularny,
bazoskvamoceluldrny a pigmentovy variant.
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Nizkorizikové podtypy bazaliomov:

Noduldrny bazaliom (50-80%) - je najCastejSim klinickym variantom bazaliomu
prevazne lokalizovaného v oblasti hlavy a krku, na miestach najviac exponovanych UV
ziareniu. V inicidlnom $tadiu sa tento nador prejavuje ako pomaly rastiica sivobelava,
leskla papula az nodulus farby koze so sten¢enou epidermou a teleangiektaziami.
Konzistencia utvaru je tuhd, postupne vznikd centralna depresia s nerovnymi
vyvySenymi okrajmi akoby bol zloZzeny z drobnych uzlikov (nddorovych capov),
ma perlickovy vzhlad. V centre moéze vzniknut ulceracia s krustou, na periférii
sa vytvara perlickovy lem s teleangiektaziami. Cysticky BCC je ¢asto multilobularna
lézia zloZend z priehl'adnych nodulov s gélu podobnym obsahom a teleangiektdziami.
Oba si povazované za nizkorizikové typy bazaliomu. V diferencidlnej diagndze
ho treba odliSit’ od intradermélneho névu, dermatofibromu, angiofibromu, hyperplazie
mazovych Zzliaz, mollucsum contangiosum, keratoakantoému, seboroickej keratozy,
skvamocelularneho karcindému a amelanotického maligneho melanému (1).
Superficialny bazaliom (10-30%) - (multicentricky bazaliém) je najcastej$im typom
BCC u mladsich dospelych. Predilekénymi oblastami tohto typu bazaliomu st trup
aplecia. Lokalizacia je vel'mi povrchova. Klinicky ide o lahko infiltrované
hnedocervené loziskd, na povrchu s jemnym olupovanim ¢i chrastami, epiderma
v rozsahu nadorovej lézie ma atroficky vzhlad. Okraje Casto nepravidelnych lozisk
sutvorené¢ vyvySenym perlickovym lemom zdrobnych lesklych a niekedy
aj pigmentovanych uzlikov. Nador rastie pomaly amé dobrii prognézu, pacient
sa nickedy stazuje na svrbenie. V diferencidlnej diagnoze treba mysliet na ekzém,
psoridzu, epidermofyciu, morbus Bowen, morbus Paget...(1, 2).

Infundibulocysticky bazaliom — je menej obvykly podtyp. Ide o dobre ohrani¢enu lesklu
papulu, vyskytujicu sa na hlave a krku naj¢astejSie u starSich l'udi.

Fibroepitelialny bazaliom - (Pinkusov fibroepiteliom) je zriedkavy variant
bazocelularneho karcindmu. Klinicky obraz fibroepiteliomu je variabilny,
ma najcastejSie charakter nodulov, lozisk pripadne az obrovskych pedunkulujicich
tumorov. Najvyssi vyskyt je zaznamenany vo vekovej skupine ludi starSich ako
50 rokov. NajcastejSou lokalitou vyskytu je dolna ¢ast’ trupu a koncatiny.

Pigmentovany bazaliom - predstavuje variant nadoru s obsahom melaninu a vyslednym
hnedym alebo ¢iernym sfarbenim. Ma tuht konzistenciu, neraz so sklovitym povrchom,
teleangiektdziami a perliCkovym lemom, ktory ho pomdha odliSit od maligneho
melanému, pigmentovanych seboroickych keratdoz, modrého névu, intradermalnych
névov, angiokeratomu. Niekedy je v podobe ploSného pigmentovaného plaku klinicky
obtiazne odliSiteIného od povrchovo sa Siriaceho melanému a morbus Bowen.

Vysokorizikové podtypy bazaliomov:

Sklerodermiformny bazaliom (6-10%) — morphea like basal cell carcinoma.
Predilekénou lokalitou je nos, ¢elo a lica. VyznaCuje sa loziskom s centralnym
jazvenim, ktoré zanechava atrofické Zltobelavé jazvy a pripomina viac iné dermatdzy
ako maligny tumor. Perlickovy lem a teleangiektazie mozno ndjst’ na periférii 1ézie.
Moéze rast hlboko do dermy a perineuralne sa Sirit. Tento typ bazaliomu zriedka
ulceruje, ak ano, ulcerdcia nebyva hlboka. Povazuje sa za vysokorizikovy typ nadoru
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pre klinicky tazko definované okraje ahibkové Sirenie. Casto unikd dlhodobo
pozornosti, hlavne v teréne ostatnych degenerativnych zmien koze u starSich pacientov.
V diferencialnej diagndze myslime na loziskovl sklerodermiu a jazvy.

- Infiltrativny bazaliom (5% pripadov) — lokalne deStruktivny agresivny podtyp s vyS$im
rizikom lokalnej rekurencie. Nepresne ohranicené ploché infiltrované mierne vklesnuté
lozisko, bielej, zltej alebo svetloruzovej farby, moéze byt prekryté hemoragickou
krustou, eroziami, ulcerdciami alebo drobnymi lesklymi papulami. Vyskyt najmi
na hornej tretine krku a hlave.

- Mikronoduldrny bazaliom (14-15%) -  agresivny alokélne deStrukény podtyp
so subklinickym S§irenim s vys$Sim rizikom recidivy najcastejSie lokalizovany v oblasti
chrbta. Nador byva zdanlivo presne ohraniceny, zlto-belavej farby, pri palpacii tuhsej
konzistencie.

- Ulcerujuci bazaliom — wulcus rodens a wulcus terebrans. Oba tieto typy
su charakterizované velkymi léziami, najCastejSie vo vlasatej Casti hlavy a na tvari
s centralnou ulcerdciou, papulonoduldarnym perlickovym okrajom a typickymi
teleangiektaziami. Lézie st zvyCajne nebolestivé, pacientom casto zanedbavané,
k lekarovi ho privedie az opakované spontanne krvéacanie. Ulcus terebrans je bazaliom
so sklonom k deStrukcii kedy rastici nddor postihuje hlbsie, pod kozZou leZiace
tkanivové systémy. Tento variant vedie niekedy k extrémne rozsiahlym 1éziam,
ktoré moézu postihnat’ chrupavku i kost’, sinusové dutiny, oko a mézu sa pridruzit’ i Zivot
ohrozujuce infekcie alebo krvacanie z arodovanych ciev. Napriek rozsiahlej lokalnej
nadorovej destrukcii je metastazovanie zriedkavé.

- Bazoskvamocelularny karcinom (tzv. metatypicky karcindbm) — vtomto nadore
dochadza k zmiesanym okrskom s typickou bazaloidnou diferenciaciou a s okrskami
bliziacimi sa ku skvamocelularnemu karcinému. Biologické spravanie tohto variantu
moze byt niekedy t'azko predikovateI'né, patri medzi rizikové nadory (1, 3, 5).

Ktorykol'vek typ bazocelularneho karcindomu modze exulcerovat’ a obsahovat invazivnu
komponentu.

Dermatoskopické znaky bazocelularneho karcinomu

V systematickom prehlade studii porovnavajucich diagnostiku bazaliomov dermatoskopiou sa
potvrdilo zvySenie senzitivity vySetrenia zo 66,9% na 85% a Specificity z 97,2% na 98,2%.
Senzitivita a Specificita dermatoskopie je vysSia u pigmentovanych BCC a pri osobnom
vySetreni pacienta v porovnani s analyzou fotografii. VSeobecne ma bazocelularny karcindém
v dermatoskopickom obraze bez Strukturdlne pozadie ruzovej alebo bielej farby, absenciu
klasickej pigmentovej siete, modroSedé globuly a ovoidné hniezda, fenomén javorového listu
na periférii, lacovité pigmentacie, linedrne a arborizujiice abnormalne vetvené angiektézie,
hemoragie aulceraciu (6,7). Z d’alSich diagnostickych technik in vivo su to reflexna
konfikdlna mikroskopia (RCM) a optickd koherentna tomografia (OCT), v rutinnej
diagnostike sa nepouzivaju, skor v limitovanych pripadoch. Dermatoskopicky obraz je zavisly
od klinického typu bazoceluldrneho karcinému.

Nodularny bazaliom ma ostré ohraniCenie, ruzové pozadie, silné zivocervené stromovito
sa vetviace kapildry, Casti ulceraciu, absenciu pigmentovej siete, modroSedé¢ globuly

a hniezda.
132



Sklerodermiformny bazaliom mé biele pozadie, neostré ohranicenie, vetviace sa kapilary,
pomocou ktorych vieme presnejSie stanovit’ okraje a vel'’kost’ nadoru.

Superficialny bazaliom mé cervenobiele pozadie, mnohopocetné drobné linedrne ektazie,
ktoré su kratSie, zalomené a nebyvaju prili§ rozvetvené, Casto s pocetnymi povrchovymi
erdziami a ulceraciami, absenciu pigmentovej siete, javorovym listom podobnu periférnu
pigmentaciu, modrosedé globuly ahniezda, lucovité pigmentacie. V polarizatnom
dermatoskope mozeme tiez pozorovat’ krystalické Struktiry, t. j. biele lesklé Ciary (8).

Bazaliom s pigmentom je charakterizovany absenciou pigmentovej siete, javorovym listom
podobnou periférnou pigmentaciou, linedrne a stromovito sa vetviacimi kapildrami,
pocetnymi modroSedymi globulami a ich hniezdami, li¢ovitymi pigmentaciami a loziskovymi
povrchovymi ulceraciami. Nepigmentované bazoceluldrne karcindmy sa vyskytuji CastejSie
ako pigmentované varianty, 7% pripadov BCC je v podobe pigmentového prejavu (8,9).

Pinkusov fibroepiteliom ma ruzové pozadie, ostré ohranicenie, viacpocetné jemné linearne
ektazie, bez napadného vetvenia (2).

Lokalne pokrocilé nadory — ulcus rodens aulcus terebrans st dermatoskopicky tazko
vySetritelné a typické znaky bazaliomu moZeme najst v okrajovych castiach nadoru.
Diagnosticky je nutné realizovat' diagnosticki biopsiu s ndslednym histopatologickym
vySetrenim. Sucastou diagnostiky st aj zobrazovacie vySetrenia MR, CT. Nasledne
stanovujeme najoptimalnejsi terapeuticky postup u pacienta, vyzadujuci medziodborovy
pristup - dermatoldg, plasticky chirurg, otorinolaryngolog, radiacny onkolog, klinicky
onkolog..... Bez jasnej anamnézy poranenia, by mal byt kazdy prejav s ulceraciou
a krvacanim histopatologicky vysetreny.

Grading a staging

Vzhladom na nizky metastaticky potencidl bazocelularneho karcinomu, klasickd TNM
klasifikacia (tumor, uzliny, metastazy) sa u lokalizovanych nddorov neuddva. Pooperacne
sa urcuje najoptimalnejsi postup u pacienta podla urcenia rizikovosti nadoru. Stanovenie
histologického typu BCC je ddlezité pre vol'bu optimélnej lieCebnej stratégie, predikciu rizika
lokalnej recidivy a porovnavanie terapeutickych vysledkov (10). Jednotlivé typy bazaliomov
maju rozdielne biologické spravanie a progndzu, z praktického hladiska sa rozdel'uju
na nizkorizikové  (,,low-risk”) a vysokorizikové (,high-risk) typy. NizSie riziko
je pri lokalizacii nadoru na trupe, koncatindch okrem rik, noh, nechtovych platniciek,
pretibidlnej oblasti a ¢lenkov. VysSie riziko predstavuje oblast’ tvare (lica, ¢elo, pokozka
hlavy, krku), pretibidlna oblast’ a najvyssie oblast’ centrdlnej Casti tvare, periorbitdlne, nos,
pery, brada, ¢el'ust’, ucho, preaurikuldrna a retroaurikuldrna oblast’, genitalie, ruky a nohy.

Bazocelularny karcindm by sa vo vSeobecnosti nemal mylne povazovat za ,,indolentni
rakovinu® — je to len v pripade, ak je nador s nizkym rizikom, diagnostikovany a lieCeny vcas.
Ak vSak dojde k deStruktivnemu rastu a invazii do okolitych tkaniv, hoci riziko
metastdzovania je malé, nador sa povazuje za lokalne pokrocily — tazko liecitelny. Je to
aj pri nddoroch roky neliecenych alebo opakovane recidivujtcich po chirurgickych zakrokoch
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alebo nechirurgickych lie¢ebnych modalitach. Podl'a EADO klasifikécie z r.2019, bazaliomy
delime na ,,easy-to-treat” — l'ahko liecitelné BCC 95%, a ,,difficult-to-treat* tazko liecitelné
BCC, vyzadujuce multidisciplinarny pristup k ochoreniu. Histopatologické typy -
sklerodermiformny, infiltrativny, mikronodularny bazaliom, bazoskvamocelularny karcinoém a
tiez nadory neostro ohrani¢ené, s perineurdlnym Sirenim st agresivnejSie  formy
bazocelularneho karcinému. K rizikovym faktorom patri predchadzajica radioterapia v mieste
nadoru, imunosupresia pacienta, vel’kost’ nddoru nad 20 mm na trupe, ramenach, predlaktiach
anad 10 mm v rizikovych lokalitach tvar, krk, ruky, nohy a recidiva nadoru (11).

Tabul’ka €. 1: Rozdelenie bazoceluldrneho karcindmu na nizko a vysoko rizikovy podla
NCCN (12)

National Comprehensive Cancer Network:
stratifikacia BCC s nizkym/vysokym rizikom

Nizkorizikovy nador Vysokorizikovy nader
Earamctre »easy-to-treat™ Hdifficult-to-treat™
Klinické
Lokalizacia/velkost’ Oblast’ L <20 mm Oblast’ L >20 mm
L oblast’: trup, koncatiny (okrem ruk,
nbh, nechtovych platni¢iek,
pretibialna oblast’ a ¢lenky)
Oblast' M <10 mm Oblast' M >10 mm
M oblast’: lica, ¢elo, pokozka hlavy,
krku a pretibialna oblast’
oblast’ H - akakol'vek velkost’
H oblast’: centralna &ast’ tvare,
periorbitilne, nos, pery, brada, cel'ust,
preaurikularna a retroaurikularna
oblast’, ucho, genitalie, ruky a nohy
Okraje nador dobre ohrani¢eny nador slabo chraniéeny
Primarny TU vs. recidiva | primarny recidivujuci
Imunosupresia pacienta | nie ano
Miesto predchadzajice) . .
o . nie ano
radioterapie
Histopatologické
agresivne formy
Histopatologicky typ nodularny, superficialny (morphea like, bazoskvamocelularny,
infiltrativny alebo mikronodularny)
Perineuralne irenie nie ano

Diagnostika a postup urcenia diagnézy

Histopatologické vySetrenie

Histopatologické vySetrenie bazocelularneho karcindému je realizované po chirurgickej
exstirpacii  nadoru, pripadne pri diagnostickej biopsii. Vzorka tkaniva urcena
na histopatologické vysetrenie musi byt dokladne oznaCend inicidlami pacienta a presnou
lokalizaciou odberu. V sprievodnom listku na histopatologické vySetrenie okrem udajov
pacienta, zaznamenavame doblezité anamnestické udaje (trvanie prejavu, krvacanie, mokvanie,
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bolest’, recidiva nddoru), klinicky obraz 1ézie (velkost, tvar, sfarbenie, exulceraciu povrchu,
lokalizéciu prejavu), typ chirurgického vykonu (excizia, biopsia..) anasu predpokladana
diagnozu nadoru.

Vysledok histopatologického vySetrenia musi obsahovat’ makropopis 1ézie — dizku, Sirku,
hrabku (v mm alebo cm), symetriu ¢i asymetriu, sfarbenie, topografiu (plocha, nodularna,
exulcerovana, s krustou, zakrvacand), lokalizaciu tumoru, typ chirurgického vykonu (excizia,
reexcizia, biopsia...), vyjadrenie sa kotdzke primarneho ¢i  sekundarneho typu
(recidiva).V mikropopise musi byt uvedena definitivna diagnéza a histopatologicky typ,
pritomnost, ¢i nepritomnost’ ulceracie, laterdlne a spodny okraj excizie v milimetroch
(dolezity udaj pri rozhodovani o reexscizii jazvy, pripadne pooperacnej radioterapii),
pritomnost’ perineuralnej invazie.

Histologické podtypy BCC stratifikované podla rizika recidivy podla sucasnej WHO
klasifikacie su: nizko rizikové BCC: nodularny, superficidlny, pigmentovany,
infundibulocysticky, fibroepitelidlny  a vysokorizikové BCC: bazoskvamocelularny,
sklerotizujici  /morphea-like, infiltrujuci, BCC so sarkomatoidnou diferenciéaciou,
mikronodularny. Casto sa vyskytuji zmie$ané formy tychto podtypov, rovnako ako kolizne
nadory s SCC. Diferencidlna diagnostika so skvamoceluldrnym karcindmom moze byt
zlozitd: imunohistologické markery, ako je protilatka Ber-EP4 (marker pre BCC) a antigén
epitelidlnej membrany (marker pre SCC) st tu vel'mi uzito¢né.

Histopatologické vySetrenie nie je nutné realizovat u malych, povrchovych a nodularnych
BCC (pod 1 cm) v nerizikovych lokalitach, ak je diagnoza jasne stanovena klinicky alebo
inymi neinvazivnymi technikami — napr. dermatoskopicky, konfokalnou mikroskopiou...
Probatérne excizie vratane punkcnych biopsii, pri ktorych sa ziskava len mald cast
nadorového tkaniva st v dermatologickej praxi pomerne Casté s narastajicimi moZznostami
nechirurgickych terapeutickych moznosti bazaliomu. Ked'Zze v prevaznej vicSine pripadov
je pacient po stanoveni diagnoézy lieCeny neinvazivne (napriklad imiquimodom,
fotodynamickou terapiou, radioterapiou), je prakticky nemozné odhadnut, do akej miery
koresponduje nélez v parcialnej biopsii vo vztahu k nadorovému tkanivu ako celku (10,11).

Odporucanie ¢. 1

Histopatologické vySetrenie Odporucania zaloZené na dékazoch

Stupen odporticania: A Histopatologické vysetrenie nie je nutné realizovat’ u malych,
povrchovych a nodularnych BCC (pod 1 ¢cm) v nerizikovych lokalitach,
ak je diagnoza jasne stanovena klinicky alebo inymi neinvazivnymi
Sila konsenzu: 100 % technikami - napr. dermatoskopicky, punkéna biopsia (11)

Uroven dékazu: 1
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Odporucanie ¢. 2

Histopatologické vySetrenie Odporiacania zaloZené na dokazoch

Stupeit odporti¢ania: B Histopatologické vySetrenie je povinné u nejednoznaénych nadorov, pri
vel'kych prejavoch a prejavoch v rizikovych lokalitach. Na zaklade
histologického vysledku, sa stanovuje d’alsi diagnosticky a terapeuticky
Sila konsenzu: 100 % postup (11)

Uroven dokazu: 3

Lie¢ba

Manazment nizkorizikovych — Pahko liecitel’nych bazocelularnych karcinémov

Vicsina primarnych BCC sa déa lahko liecit’ chirurgickym zakrokom alebo nechirurgickymi
metddami podla typu, velkosti a lokalizacie nadoru. BCC s vysokym rizikom recidivy
je potrebné lieCit’ viac agresivne. Riziko recidiv stipa s velkost'ou nadoru, zle definovanymi
okrajmi, agresivnym histologickym podtypom, pripadne predchadzajiicimi recidivami nadoru.

Chirurgicka liecba BCC

Chirurgickd excizia je velmi ucinna liecba primadrnych BCC, priCom miera recidivy
po kompletnej exstirpacii sa pohybuje menej ako 2% az 8% po 5 rokoch od operacie.
Vyhodou chirurgickej exstirpacie, je moznost’ nésledného histopatologického vySetrenia,
ktoré nie je mozné pri topickych destrukénych nechirurgickych metédach ako je kryoterapia,
elektrokoagulacia, PDT, liecba imiquimodom... Tieto lieCebné modality nie su vhodné
pre bazaliomy s vysokym rizikom recidivy (morphea-like BCC, bazoskvamocelularny,
infiltrativny, mikronodularny). Cielom chirurgickej terapie je odstranenie klinicky
evidentného nddoru atiez jeho mozné mikroskopické Sirenie do okolia, takZe je nutné
extirpovat’ nddor s bezpe¢nostnym lemom. Nasledne sa realizuje histopatologické vysetrenie
vo formaline fixovaného tkaniva zaliateho do parafinového blocka. Sirka bezpeénostného
lemu zavisi od rizikovosti nddoru. Aktualne odporucania udavaji 3 - 4 mm bezpecnostny lem
u low-risk nadorov a 5 - 15 mm bezpecnostny lem u high risk bazaliomov. Mensie okraje 2 -
3 mm sa mozu zvazit’ na miestach, kde s limitované moznosti rekonstrukcie — centralna cast’
tvare, periorbitalne, nos, pery, brada, ¢el'ust’, preaurikuldrna a retroaurikularna oblast’. Ak je
histologicky potvrdend kompletna extirpacia nadoru s Cistymi resekénymi okrajmi
bez malignity, reexcizia nie je nutna. 3 D mikroskopicky kontrolovand mikrochirurgia
je vhodna pri vysokorizikovych nadoroch, recidivujiacich naddoroch v kritickych anatomickych
lokalitach. Bazocelularne karcinémy, ktoré boli inkompletne extirpované, Specidlne vysoko
rizikové nadory, by mali byt reoperované. Riziko recidivy u inkompletne extirpovanych
nadorov je od 26% do 41% pocas 2 - 5 rokov sledovania, kedy najvicsie riziko je to pri
morphea-like BCC (13). Riziko recidivy inkompletne extirpovanych uz recidivujicich
nadorov je viac ako 50%, obzvlast, ak st infiltrované laterdlne a spodny okraj excizie.
Opakované recidivy nddoru naznacuji agresivny histologicky podtyp s vysokym rizikom
recidivy, s nutnost'ou stanovenia lieCebnej stratégie pre vysokorizikovy nador (14).
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Odporucanie ¢. 3

tandardng

Chirurgicka liecba BCC Odporiacania zalozené na dékazoch

Stupeti odporticania: A Chirurgicka exstirpicia je vysokoefektivna metéda lietby BCC
Uroven dékazu: 3 s moznost'ou histologického vysetrenia. Cielom je kompletna excizia (R0)

Sila konsenzu: 100 % s histologickym potvrdenim diagnézy BCC (11, 13)

Odporucanie ¢. 4

Nevhodnost’ topickych
a destruktivnych technik

Odporacania zaloZené na konsenze

Spravna klinicka prax (GCP) | Nechirurgické lokalne a destrukéné met6dy nie st vhodné pre lie¢bu BCC
_ s vysokym stupiiom recidivy (morphea-like BCC, bazoskvamocelularny,
Sila konsenzu: 100 % infiltrativny, mikronodularny)

Odporucanie ¢. 5

tancamng

Chirurgické okraje Odporiacania zaloZené na konsenze

U ,Jlow-risk® BCC sa odbori¢aji 3 - 4 mm bezpeénostné okraje pri
$tandardnej exscizii.
U ,.high risk* BCC, ak nie je pristupna mikroskopicky kontrolovana (3D)
Sila konsenzu: 100 % chirurgia, sa odpormiaji bezpecnostné okraje od 5 - 15 mm,

v zavislosti od charakteru nadoru a jeho lokalizacie.

Spravna klinicka prax (GCP)

Odporucanie €. 6

Reopericia BCC Odporuacania zalozené na dokazoch

Stupent odporti¢ania: A
BCC, ktoré boli inkompletne exstirpované, hlavne v rizikovych oblastiach -

Uroveh dokazu: 3 by mali byt reoperované (11, 13, 14)

Sila konsenzu: 100 %

Lokalna liecba bazocelularneho karcinému

Lokalne nechirurgické liecebné modality - lie¢ba imiquimodom a 5% 5-Fluorouracilom
siuréené pre pacientov s nizko-rizikovymi nddormi  (primarnymi superficidlnymi
bazaliomami BCC, tenkymi noduldrnymi BCC nepresahujiicim hrubku 2 mm v nerizikovych
anatomickych lokalitach), u pacientov ¢o odmietaji chirurgicku liecbu, pripadne je u nich
kontraindikovana (komorbidity, medikacia, logistické problémy...)
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Imiquimod

Imiquimod je syntetickd molekula patriaca medzi latky, ktoré modifikujti imunitnii odpoved’,
schvélend v Eurdpe a USA pre liecbu primarnych superficialnych BCC u imunokompetentnych
dospelych. 5% imiquimod moze mat ulohu aj v liecbe primarnych nizkorizikovych
nodularnych bazaliomov. Moduluje prirodzenu aj Specificku celularnu imunitu a eliminuje tak
bunky poskodené UV ziarenim, ¢i bunky maligne zmenené. Na monocytoch/makrofagoch
a dendritickych bunkéch epidermis a dermis posobi prostrednictvom membranového ,,toll-like*
receptora 7. Po naviazani imiquimodu na receptor sa aktivuji Langerhansove bunky a tie za¢nu
uvolfiovat imunomodulacné a prozapalové cytokiny vratane interleukinu 1, tumor
nekrotizujuceho faktora a interferonu-a. Stucasne migruju Langerhansove bunky do
regionalnych lymfatickych uzlin. Stimulaciou imunity dochédza k indukcii apoptozy, k inhibicii
rastu nadoru ak deStrukcii nddoru NK bunkami a T lymfocytmi. Lie€ivo je imunologicky
Specifické a zabezpecuje selektivnu eliminiciu len malignych buniek. Po pouziti nevznikaju
jazvy ani iné pripadné kozmetické defekty. Intenzita lokalnej zapalovej reakcie je asociovana
s vy$Sim podielom uspesnosti a uc¢innosti lieCby . Vyhoda je, Ze si pacient mdze aplikovat
lie¢ivo sam po kratkom pouceni a pri dodrzani odporicani lekara je lieCba vysokobezpecna
a efektivna. Pri BCC sa odporuca aplikacia 5-krat tyzdenne 1 x denne, pocas 6 tyzdiov — liecba
je vhodna pre ,,Jlow-risk* superficidlne BCC (15).

Odporucanie ¢. 7

5 % Imiquimod v liecbe BCC Odporiacania zaloZené na déokazoch

Lokéalny 5 % Imiquimod je efektivnou lie¢ebnou mozZnost'ou primarmych

SRipER adpanEEa 5 superficiadlnych bazaliomov sBCC

Stupen odporti¢ania: B
Lokalny 5 % Imiquimod méZe mat’ aj Glohu v lie¢be primarnych

iR nizkorizikovych nodularnych bazalidmov nBCC (15)

Sila konsenzu: 100 %

5-Fluorouracil
5% 5-FU je schvaleny spolo¢nostou Food and Drug Administration (FDA) a Eurépskou
agenturou pre liecky (EMA) na lie¢bu povrchového BCC — aplikacia 2x denne 2 - 4 tyzdne.

Odporucanie ¢. 8

5 % 5-Fluorouracil v liecbe BCC  Odporucania zalozené na dékazoch

Stupen odporti¢ania: A
Lokalny 5 % 5-Fluorouracil je efektivnou lie¢ebnou moznostou

Uroveh dokazu: 2 primarnych superficialnych bazaliomov sBCC (15)

Sila konsenzu: 100 %

Destruktivne metody pri liecbe BCC

Kyretdz a elektrokoagulacia, kryoterapia a laserova ablacia si metdody vhodné pre malé,

nerizikové bazaliomy, ktoré nie su lokalizované na tvari a nemaju multifokalny charakter.
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Predstavuju alternativne mozZnosti liecCby malych nerizikovych bazaliomov na trupe
a koncatinach. Elektrokoagulacia, laserova terapia a kyretdz v chirurgickom mdde, umoziuje
histologické vySetrenie tkaniva. Kryoterapia zahfiia pouzitie techniky zmrazovania napriklad
pouzitim tekutého dusika s ciefom destrukcie tkaniva teplotami — 70 az — 196 °C. Dizka
aplikacie ma vplyv na vysledny efekt terapie, podmieiiuje aj mozné

Vedlajsie ucinky ako hypopigmentéacie a ploché atrofické jazvy. Predovsetkym u starsich
pacientov kryoterapia predstavuje dobru alternativu k chirurgickému rieSeniu. Kryoterapia nie
je indikovana na nadory s hibkou viac ako 3 mm (16).

Fotodynamicka liecba BCC

Princip PDT je akumuldcia fotosenzibilizatora: kyseliny &-aminolevulovej (ALA) alebo
jej metylesteru (MAL, Metvix® creme), v bunkach s vysSou metabolickou aktivitou napr.
v nadoroch, alebo v loziskach zapalu, s néaslednou vySSou koncentrdciou hematoporfyrinu.
Utinkom absorbovaného svetla (lampa emitujuca Ziarenie o vlnovej dizke priblizne 630 nm
adavke 37 J/cm2) dochadza k aktivacii molekul fotosenzibilizatora. Excitovany kyslik
sa stava vysoko reaktivnym a vytvara radikaly, tieto poskodzuju tkanivéa na rovni bunkovych
Struktar, nasledkom coho nastdva — apoptdza, vaskulotoxicita a upregulacia imunitného
syst¢tmu. PDT je metddou volby u pacientov s neagresivhymi low risk BCC — napriklad
superficidlnym alebo nodularnym typom, nepresahujucim hrubku 2 mm, kedy chirurgia nie je
mozna alebo je kontraindikovana (vek pacienta, komorbidity, medikacia...). TieZ je to metdda
volby urecidivujucich velkych ¢&i malych povrchovych sBCC. Pre morfeaformny,
pigmentovany, mikronodularny BCC a tiez nadory s rizikom rekurencie v rizikovych zénach
(H-tvarova oblast’) — PDT nie je vhodna (17).

Odporucanie ¢. 9

PDT s MAL alebo ALA
v lieche BCC

Odporicania zalozené na dékazoch

Stupen odporti¢ania: A 5-MAL alebo ALA v kombinacii s ¢ervenym svetlom, st vhodné
na efektivnu lie¢bu superficiadlnych sBCC a tenkych nodularnych
nBCC nepresahujucich hrabku 2 mm, kedy chirurgia nie je mozna
Sila konsenzu: 75 % alebo je kontraindikovana (11, 17)

Uroven dékazu: 1

Kombinovana liecba BCC
Kombinacia lie¢ebnych moznosti BCC by mala byt zalozena na principe doplnkového alebo
synergického mechanizmu uc¢inku jednotlivych lieCebnych modalit. Tento postup volime
u pacientov, u ktorych by bolo chirurgické riesenie mutilujuce alebo by malo maly ocakavany
liecebny vysledok.

- CO2, Er:YAG, diodovy laser alebo parcialny chirurgicky debulking pred PDT,

- kyretaz alebo kryoterapia nodularneho BCC pred lie¢bou imiquimod krém,

- kombinacia PDT a imiquimod,

- neoadjuvantna lie¢ba imiquimod krém pred mikroskopicky kontrolovanou chirurgiou

(3D/ Mohsovou chirurgiou) (11).
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ManaZzment vysoko rizikovych - tazko lie¢itePnych bazocelulirnych karcinémov
Chirurgickd liecba je povazovand za primarnu terapeuticki moznost, ¢i uz kurativnu,
paliativnu, ¢i naslednu po neoadjuvantnej liecbe za ucelom redukcie rozsahu chirurgického
zakroku. V pripadoch vysoko rizikovych, lokédlne pokrocilych alebo metastatickych nadorov
je potrebné odoslat’” pacienta do onkodermatologickych centier. Pacientov méze odoslat
dermatovenerolég, chirurg, plasticky chirurg aj vSeobecny lekar. Manazment pacienta
s pokroc¢ilym BCC musi byt starostlivo naplanovany multidisciplinarnym timom zameranym
na liecbu koznej rakoviny zlozenym z dermatovenerologov, chirurgov, radia¢nych
a klinickych  onkolégov, chirurgov hlavy akrku aplastickych chirurgov. Liecba
vysokorizikovych bazocelularnych karcindmov cCasto pozostdva z kombinécie jednotlivych
lieCebnych modalit: chirurgicky zakrok, radioterapia, systémova liecba. Pri nadoroch
s rizikom hlbokej invazie, perineurdlneho postihnutia, ¢i prerastania do kosti indikujeme
zobrazovacie vysetrenie (CT, MR...) (11).

Systémova lie¢ba bazocelularneho karcinému

Vismodegib

Vismodegib je Specificky inhibitor onkogénneho proteinu SMO schvéleny spolo¢nostou Food
and Drug Administration (FDA) a Europskou agentirou pre liecky (EMA) pre pacientov
s lokdlne pokrocilym a metastatickym bazocelularnym karcindmom, ktoré nie je mozné
manazovat  chirurgicky, pripadne radioterapiou. Schvélena perordlna davka vismodegibu
je 150 mg/den. Vismodegib bol prvym schvéalenym inhibitorom Hh. Pilotné klinické skusanie
fazy 2 (ERIVANCE) u 104 pacientov s lokadlne pokroc¢ilym BCC (1aBCC) a metastatickym
BCC (mBCC) Vysledky ukazali mieru odpovede 48% (1aBCC) a 33% (mBCC) a median
trvania odpovede 9,5 a 7,6 mesiaca. Median prezitia pre pacientov s mBCC bola 33,4
mesiacov (18). U 1aBCC mozno diskutovat’ o neoadjuvantnej lieCbe inhibitorom Hh
so zamerom zmen$it' 1ézie, ale neexistuju randomizované udaje, ktoré by preukazovali
jej priaznivy vysledok. V rade 15 pacientov lieCenych vismodegib po dobu 3 - 6 mesiacov
pred chirurgickym zakrokom, iba 1 pacient recidivoval po 22 mesiacoch . U vicSiny
pacientov lieCenych vismodegibom sa objavuje niekol'ko Specifickych vedlajSich uc¢inkov
lieCby ako svalové spazmy, strata chute, vypadavanie vlasov, unava, strata hmotnosti — u 30%
pacientov vyrazné neziaduce ucinky vedu k preruseniu /ukoncéeniu lieCby. V klinickych
studiach neboli hlasené ziadne umrtia pacientov v suvislosti s lie¢bou (19).

Odporicanie €. 10

Hedgehog inhibitory
v liecbe BCC

Odporicania zaloZzené na dékazoch

Stupen odporticania: B
. i _ Hh inhibitory, by mali byt indikované pacientom
Urovefi dokazu: 3 s lokalne pokroéilym alebo metastatickym BCC (11, 18, 19)

Sila konsenzu: 100 %
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Chemoterapia, imunoterapia mBCC

Pouzitie systémovej chemoterapie pre metastazujici mBCC bolo popisané v kazuistikach
jednotlivych pacientov. Vac¢Sina pacientov s roz§irenymi metastdzami dostavalo chemoterapie
na baze platiny. Tito pacienti su zvyc¢ajne lie¢eni podobne ako u pacienti s metastdzami SCC.
Miera odpovede nie je vyssSia ako 20 - 30%, ale obc¢as je miera odpovede az 60%. Avsak
takmer vo vSetkych uspesne lieCenych pripadoch, trvanie odpovede uz nebolo viac ako 2 - 3
mesiace. Chemoterapiu mozno zvazit' pre lokalne pokrocily BCC a metastaticky BCC ako
liecba druhej alebo tretej linie u pacientov ktori nereaguju alebo zprogredovali po Hh
inhibitoroch, ¢asto v kombindcii s radioterapiou (20). Imunoterapia - inhibitory kontrolné¢ho
bodu imunitného systému PD1 (pembrolizumab, nivolumab) vykazuji vyznamnu aktivitu
v lie¢be BCC, klasickd CHT preto mozZe predstavovat’ poslednt lieCebnt liniu (21).

Radioterapia BCC

V poslednych desatrodiach je radioterapia povazovand za ekvivalentni alternativu
k chirurgickému zakroku. Odhad miery recidivy po radioterapii (3,5%) je porovnatelny
s chirurgickym zékrokom (3,8%) a Mohsovym chirurgickym zékrokom (3,8%). Radioterapia
sa mdéze byt indikovand ako primarna lieCba (definitivna radioterapia) u pacientov, ktori
nie su kandidatmi na operaciu (napr. lokdlne pokrocilé ochorenie, komorbidita alebo
odmietanie chirurgického zdkroku), alebo v pripadoch, ked nie je mozny lie¢ebny chirurgicky
zakrok resp. by mohol byt znetvorujuci alebo zat'azeny zlym estetickym vysledkom (o¢né
viecko, nos, pera, velké 1ézie na uchu, ¢ele alebo pokozke hlavy). Radioterapiu taktiez mozno
zvazit v pooperacnom obdobi (pooperacnd, adjuvantna radioterapia) v pripade R1, alebo R2
resekcie, resp. pri opakovanej lokélnej recidive (zachrannd liecba). NajCastejSie pouzivanymi
technikami radiac¢nej liecby st techniky externej radioterapie (ortovoltdzna RTG terapia,
liecba elektronmi a megavoltovymi fotobnmi), menej casto metdody brachyterapie (povrchova
alebo intersticidlna brachyterapia). Pri vol'be medzi externou radioterapiou a brachyterapiou je
nutné brat’ do Gvahy viacero faktorov: velkost’ a umiestnenie 1ézie, hibka infiltracie 1ézie,
timova odbornost’ a technologickd vybavenost pracoviska radianej onkologie. Celkova
predpisand davka Zziarenia a frakcionacny rezim by mali zohladiiovat rozdiely
v radiobiologickej uc¢innosti medzi réznym radiaénymi modalitami. Lokélne pokrocilé 1ézie
moézu byt lieCené megavoltovou radioterapiou do celkovej davky 60 az 70Gy (Standardna
frakcionacia, 2Gy na frakciu/5 dni v tyzdni). MenSie 1ézie moézu byt lieCené
aj radiobiologicky ekvivaletnymi rezimami, napr. 10x 4,5Gy (5 dni v tyzdni), alebo 17x 3Gy
(5 dni v tyzdni). KedZze vysokd davka na frakciu zvySuje riziko neskorej toxicity,
akcelerované frakcionaéné schémy maju byt vyhradené pre starSich, resp. fragilnych
pacientov, alebo ak ma kozmeticky vysledok mensi vyznam. Predpisand davka musi zahfnat’
vSetky viditeI'né nadory plus prislusné lemy (CTV, clinical target volume), Setriac ¢o najviac
okolit¢ zdravé Struktiry. Bez ohl'adu na zamer liecby (definitivny, adjuvantny, paliativny),
dozimetrické a technické hl'adiska lie€by musia byt pod dohl'adom klinického fyzika.
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Odporucanie ¢. 11

Radioterapia Odporuéania zalozené na dékazoch

Stupein odporticania: A Radioterapia je alternativou k chirurgii u BCC lokalizovanych na
tvari - periorbitalne oblasti a tieZ v inych anatomickych oblastiach
u star§ich pacientov a u pacientov, ktori nie s kandidatmi na

Sila konsenzu: 100 % chirurgicky zakrok (22)

Uroven dékazu: 1

Dispenzarizacia (follow-up) pacienta s BCC

Neexistuju dokazy, ze intenzivne sledovanie pacientov s nizkorizikovymi BCC prinésa lepsie
liecebné¢ vysledky (zataz chorobou, kozmetické vysledky). Pacient po operacii
bazocelularneho karcindému by mal absolvovat’ minimalne jedno kontrolné vySetrenie, kedy sa
skontroluje jazva po operacii, prediskutuje sa jeho diagndza a liecba, zdérazni sa nutnost’
ochrany pred UV Ziarenim, d6leZitost samovySetrovania pri riziku recidivy nadoru, pripadne
nového primarneho BCC. Riziko recidivy nddoru zavisi od povahy primarneho nadoru
a pouzitej lieCebnej metody (23). Pre vicsinu primarnych BCC lieCenych podl'a usmerneni
je riziko rekurencie nizke. Aj napriek tomu je sledovanie pacientov s nizkorizikovym BCC
odportacané. Inak je to u ,,high risk® BCC— tu musi byt’ pacient dosledne informovany o riziku
recidivy nadoru, o jeho klinickom obraze a o ddlezitosti v€asnej kontroly a manazmentu
recidivy. Dlhodobé sledovanie ¢asto nie je mozné, ked’ze recidiva BCC sa mdze objavit’ po 5
a viac rokoch — dynamika rastu BCC je velmi pomala. Rizikové skupiny pacientov s BCC —
pacienti po liecbe ,, high risk ,,(rekurentného) BCC a pacienti s anamnézou viacerych BCC.
U tychto skupin je vhodné sledovanie kazdych 6-12 mesiacov poc¢as minimalne 3-5 rokov (ak
nie celozivotne) (11).

Odporicanie €. 12

00|

Dispenzarizacia pacientov Odporicania zaloZzené na konsenze

Spravna klinicka prax (GCP) Sledovanie pacientov s BCC je odporicané kazdych 3, 6, 12 mesiacov,
Sila konsenzu: 100 % v zéavislosti od rizikovosti nadoru (11, 23)

Diagnostika a manazment pacienta so syndromom névoidnych bazaliomov (NBCCS)

NBCCS - dedi¢nost’ v pripade tohto ochorenia je autozomdlne dominantna s Gplnou
penetraciou, no miera expresivity koliSe medzi generaciami. Prevalencia sa pohybuje medzi
1/40000 — 60000 obyvatel'ov. Dedi¢nda mutacia PTCHI1 génu spdsobuje u pacientov vznik
viacpocetnych bazaliomov. Zriedkavo sa pozoruji muticie v SMO, SUFU a PTCH2.
Diagnoza sa stanovuje na zaklade vyskytu majoritnych a minoritnych diagnostickych kritérii
a genetického vySetrenia — splnené 2 majoritné a 1 minoritné kritérium, alebo 1 majoritné
a 3 minoritné kritéria.
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Majoritné kritéria: viacpo€etné BCC (> 5 pocas Zivota), alebo BCC pred 30 rokom Zivota,
lameléarna kalcifikacia falxu, keratocysty celuste, palmarne/plantdrne jamky, pribuzny prvého
stuptia s NBCCS.

Mensie kritéria: detsky meduloblastom, lymfomesenterické alebo pleurdlne cysty,
makrocefalia, razstep pery/podnebia, anomalie stavcov/rebier pozorované na RTG hrudnika
a/alebo rontgene chrbtice, preaxialna alebo postaxialna polydaktylia, vaje¢nikové/srdcové
fibromy, ocné anomalie.

Prinos testovania na PTCH1:
Genetické testovanie na PTCH1 sa navrhuje pre nasledujuce situécie:
1. potvrdit’ diagnézu u pacientov, ktori nemaji dostatoné klinické diagnostické kritéria;
2. prediktivne testovanie pacientov s rizikom postihnutia - rodinny prislusnik,
ale nesplnajuci klinické kritéria;
3. prenatalne testovanie, ak existuje znama familidrna mutécia.

Liec¢ba pacientov s NBCCS si vyzaduje multidisciplinarny pristup a follow-up dermatologom,
ktory ma skusenosti v diagnostike a lieCbe koznej rakoviny. Cielom je v€asny zachyt a liecba
novych nadorov. Rédioterapia sa neodporuca z dovodu karcinogénneho ucinku s rizikom
tvorby novych BCC. Pacienti, ktori nie st kandidatmi na operaciu alebo nainé lie¢ebné
moznosti BCC, by mali byt’ indikovani na liecbu Hh inhibitormi (11).

Prognoza

Bazocelularny karcindm vo véc¢sine pripadov progreduje indolentne - s pomalym rastom
a lokalnou invaziou. Iba malad ¢ast BCC sa meni na lokalne pokrocily (cca 0,8%) alebo
metastaticky nador. Iba 1% lokalne pokrocilych bazaliomov je primarne inoperabilnych,
pripadne sa neda chirurgicky dosiahnut kurativneho vysledku (velkost, anatomicka
lokalizéacia). Metastazovanie u BCC je vo vSeobecnosti vel'mi vzacne s rizikom do 0,5%.

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

Pri liecbe BCC mozno pocitat’ s do¢asnou pracovnou neschopnostou, pokial’ sa nedosiahne
uspokojiva kompenzacia klinického stavu a potrebna funkéna schopnost. Pokrocilé stadia
ochorenia — tazko lieCiteI'né, ktoré s dévodom dlhodobo nepriaznivého zdravotného stavu,
z posudkového hladiska podmieniuji uznanie invalidity podla zakona 461/2003
Z.z. o socialnom poisteni v zneni neskorSich predpisov, s mierou poklesu schopnosti
vykonavat’ zarobkovu ¢innost' az do 90%. Dlhodobo nepriaznivy zdravotny stav je podla
zdkona o socidlnom poisteni taky zdravotny stav, ktory sposobuje pokles schopnosti
vykonavat’ zarobkovl Cinnost’ a ktory ma podla poznatkov lekarskej vedy trvat dlhSie
ako jeden rok.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

Organizacia starostlivosti sa popisuje v bode Kompetencie. Diagnosticko-terapeutickym
Standardom vypracovanym pre BCC sa riadia vo svojej ¢innosti vSeobecni lekari pre dospelych,
chirurgovia, chirurgovia v onkologickych centrach, nestatni plasticki chirurgovia, plasticki
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chirurgovia vo vSetkych typoch nemocnic a ambulancidch, neStitni dermatoveneroldgovia,
dermatovenerologovia vo vSetkych typoch nemocnic, dermatovenerolégovia na inych
dermatovenerologickych  pracoviskdch  a v onkodermatologickych  centrach,  klinicki
radioterapeuti, klinicki onkoldgovia. Ddlezitd je praca kvalifikovanych zdravotnych sestier,
klinickych psychologov a socidlnych pracovnikov.

DalSie odporii¢ania

V stcasnosti Standard nevyzaduje iné¢ materidlne a persondlne zabezpecenie oproti
aktudlnemu stavu. Existujlice vykony katalégu zdravotnych vykonov dostatocne definuju
vykony, ktorych vykonanie je Standardom dané. Platba od zdravotnych poistovni je potrebna
pre vSetky dermatologické, plastickochirurgické a chirurgické pracoviskd, ktoré zabezpecuju
liecbu nizko-rizikovych BCC, pre onkodermatologické centrd a plastickochirurgické
pracoviska, ktoré zabezpecuju lieCbu pacientov so vSetkymi formami BCC (nizkorizikovych,
vysoko rizikovych, lokalne pokrocilych a metastatickych) v spolupraci s onkologickym
chirurgom, plastickym chirurgom, radioterapeutom a klinickym onkolégom. Predpokladom
kontroly kvality liecby (celkové prezivanie) pacientov s BCC je pravidelna aktualizacia
Narodného onkologického registra (NOR).

Doplnkové otazky manaZmentu pacienta a zicastnenych stran

U nizkorizikovych foriem BCC zodpoveda za liecbu dermatoveneroldg, chirurg a plasticky
chirurg v ambulantnej alebo nemocni¢nej praxi, pri nizko rizikovych, vysoko rizikovych,
lokalne pokrocilych a metastatickych formach BCC dermatovenerol6g onkodermatologického
centra v spolupraci s onkologickym chirurgom, plastickym chirurgom, s radioterapeutickym a
chemoterapeutickym pracoviskom.

Specialny doplnok $tandardu

Specialnym doplnkom $tandardného diagnostického a terapeutického postupu pri lie¢be
bazocelularneho karcindému je informovany sthlas pacienta, ktorého sucastou by mal byt
struény a zrozumitel'ny popis odporacani, diagnostickych a terapeutickych vykonov.

Odporticania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Planovany audit arevizia tohto Standardného diagnostického a terapeutického postupu
po 5 rokoch, resp. pri novom vedeckom dokaze o efektivnejSom manazmente diagnostiky
a liecby BCC v ¢o najskorSom case, kedy je mozné takyto postup zaviest do zdravotného
systému v Slovenskej republike.
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Poznamka:

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

alebo

lieche ako wuvadza tento Standardny postup, je mozZny aj alternativny postup,

ak sa vezmu do uvahy dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zaloZeny
na dokazoch alebo na zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

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

U¢innost
Tento Standardny postup nadobtida G¢innost’ od 1. jila 2021 .

Vladimir Lengvarsky
minister zdravotnictva
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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

AES Androgen Excess Society
AMH antimulleriansky hormon

BMI body mass index

DHEAS dehydroepiandrosteron sulfat
FAI volny androgénovy index

FSH folikuly stimulujtici hormon
FT vol'ny testosteron

GWAS celogendmova asociacna studia
KVCH kardiovaskularne choroby

LH luteiniza¢ny hormon

mFG modifikovany skorovaci systém podl'a Feriman-Gallway
PCOM polycysticka morfoldgia ovarii
PCOS syndrom polycystickych ovarii
PRL Prolaktin

T2DM diabetes mellitus typ 2

TT celkovy testosteron
Kompetencie

endokrinolog, gynekoldg, dermatovenerolog, internista, diabetolog, vseobecny lekar

Uvod
Syndrém polycystickych ovarii (PCOS) je najcastejSou endokrinopatiou u Zien vo fertilnom
veku a zaroven najcastejSou pri¢inou poruch menstrua¢ného cyklu a fertility.
Je charakterizovany:
— hyperandrogénnym stavom — klinickym a/alebo biochemickym,
— chronickou anovulaciou,
— polycystickou morfoldgiou ovarii pri ultrasonografickom vysetreni.

Okrem uvedenych fenotypovych prejavov sa PCOS vel'mi ¢asto asociuje s nadhmotnost'ou
alebo obezitou, inzulinovou rezistenciou alebo poruchou glukézovej tolerancie (PGT),
pripadne 2. typom diabetes mellitus (T2DM), dyslipidémiou, artériovou hypertenziou a
d’al§imi prejavmi metabolického syndromu. Predstavuje teda aj zavazny rizikovy faktor pre
kardiovaskularne choroby u zien. Z uvedenych dévodov manaZzment tohto ochorenia musi byt
komplexny,

s prihliadnutim na individualne prejavy a potreby pacientky a vyzaduje si multidisciplinarny
pristup.
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Prevencia

Ked'Ze presna etiologia PCOS nie je znama a pravdepodobne je multifaktoridlna (genetické,
environmentalne faktory, spdsob Zivota) aj prevencia ochorenia nie je Uplne zrejma.
Vzhladom na casti asocidciu PCOS s metabolickymi prejavmi, prevencia musi zahfnat
aj prevenciu metabolického a kardiovaskularneho rizika.

Epidemiologia

Syndrém polycystickych ovarii (PCOS) je jednou z najcastejSie sa vyskytujicich
endokrinopatii u zien reprodukéného veku a zaroven veducou pri¢inou zenskej infertility
s maximom vyskytu medzi 20. a 30. rokom Zivota. Uvadza sa, Ze priblizne 80 % Zzien
s anovulacnou infertilitou ma PCOS. Podla typu aplikovanych diagnostickych kritérii sa
uvadza, ze touto endokrinopatiou je postihnutych 8 - 13 % zien fertilného veku. Variacie
v prevalencii st odrazom etnickych rozdielov a pripadne aj inych environmentalnych
faktorov, ktoré mozu modifikovat’ expresiu PCOS fyenotypu.

Prevalencia PCOS sa 1iSi v zavislosti od kritérii hodnotenia. Podl'a najcCastejSie v klinicke;j
praxi pouzivanych Rotterdamskych kritérii je 2 - 3 krat vyssia (15 - 25 %) ako podla
NIH/NICHD (National Institute of Health/National Institute of Child Health and Human
Disease), kym podl'a AES (Androgen Excess Society) odporti¢ani z roku 2009 je to medzi 10
- 15 %. Prevalencia v CernoSskej a hispanskej populacii je vysSia ako v kaukazske;.
Prevalencia sa znizuje so stupajucim vekom Studovanej populécie, kedy typické prejavy
PCOS ustupuju do tizadia a za¢inajui prevladat’ metabolické priznaky.

Patofyziologia

PCOS je geneticky determinované ochorenie ovarii charakterizované nadmernou produkciou
androgénov, ktorého heterogenita moze byt vysvetlend interakciou tejto poruchy s inymi
génmi a environmentalnymi vplyvmi. Etiopatogenéza PCOS ostiva stidle kontroverzna
a v stiCasnosti existuje niekol’ko teorii o metabolickej a hormonélnej nerovnovahe pri PCOS,
ktora vedie k hyperandrogenémii, ale miesto primarnej poruchy nie je stale jasné.

Najviac uznavana je teoéria primarnej periférnej inzulinovej rezistencie so sekundarnou
hyperinzulinémiou stimulujicou androgenézu v ovaridch prostrednictvom stimulécie
IGF receptorov.

Ovaridlna hormondlna tzv. ,estrébnova®“ tedria hovori, Ze nadmerne produkovany
androstendion sa aromatizuje na estron, ktory pozitivnou spétnou vidzbou stimuluje sekréciu
LH, ktory udrziava ovaridlnu sekréciu androgénov. Ovaridlna tedria predpokladd primarny
defekt tzv. apoptozy folikulov.

Podl'a centrdlnej neuroendokrinnej teorie je primdarna porucha sekrécie gonadotropinov
na urovni hypotalamu so zmenou pulzatility GnRH (gonadotropin-releasing hormone)
a zvySenou amplitudou a frekvenciou pulznej sekrécie LH, sekrécia FSH je nizSia. Na teorii
patologického vyvojového programovania androgénmi s predCasnou pubertou sa moze
podielat’ nadoblic¢kova sekrécia androgénov. Defekt serinovej fosforylacie so spolo¢nym
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prejavom na periférnych inzulinovych receptoroch, v ovaridch 1nadobli¢kach
pri steroidogenéze je teodria, ktord ma svoje opodstatnenie hlavne uzien s inzulinovou
rezistenciou. Dolezita ulohu v etioldgii zohravaju genetické faktory v interakcii s vonkaj$imi
faktormi.

Pravdepodobne plati zmes uvedenych teorii, pricom inzulinova rezistencia (IR) so zdvaznymi
metabolickymi nasledkami zohrava dolezita tlohu v patogenéze PCOS. Inzulinova rezistencia
u obéznych aj Stihlych zien s PCOS s néslednou hyperinzulinémiou potencuje produkciu
androgénov uzien sPCOS. Inzulin ma priamy vplyv na ovaria zosilnenim aktivity
LH snaslednou zvySenou syntézou androgénov anepriamy vplyv na vzostup amplitady
pulzov LH. NavySe inzulin inhibuje hepatdlnu syntézu SHBG, preto Zeny s PCOS maju
zvysenu dostupnost’ vol'ného testosteronu v porovnani s celkovym testosteronom.

Syntéza androgénov je ¢iasto¢ne regulovana pomerom 17a-hydroxylazovej a 17, 20-lyazove;j
aktivity cytochromu P450c17. Lyadzova aktivita a syntéza androgénov su parcialne zavislé
od serinovej fosforylacie P450c17. Serinova fosforylacia by mohla byt spdjajucim ¢lankom
medzi inzulinovou rezistenciou a hyperandrogenémiou. ZvySena serinovd fosforylacia
cytochromu P450c17 zvySuje produkciu androgénov. Serinova fosforylacia B retazca
inzulinového receptora vedie k inzulinovej rezistencii, pricom niektoré zeny maja
hyperfosforylované receptory. ZvySena (od inzulinu nezévisld) serinova fosforylacia bola
pozorovana asi u50 % pacientieck s PCOS. U zvySnych 50 % zien napriek dokdzanej
inzulinovej rezistencii nebol podobny defekt potvrdeny.

Vzhladom na to, ze génova mutéacia inzulinového receptora, ktora by bola zodpovedna
za zvySenu serinovu fosforylaciu nebola potvrdend, uvazuje sa o faktore mimo inzulinového
receptora, napr. serin-treoninova kindza alebo membranovy glykoprotein PC-1 (inhibuje
tyrozinkindzu inzulinového receptora) alebo TNFa (tumor necrosis factor a) (spdsobuje
serinovil  fosforylaciu IRS-1 atak inhibuje tyrozinkindzu inzulinového receptora).
KedZe podobné defekty neboli pri DM2 potvrdené, predpokladd sa, Ze zeny
s PCOS pravdepodobne predstavuji zvlastny fenotyp inzulinovej rezistencie.

Genetické pozadie PCOS

Patogenéza PCOS je okrem vplyvu obezity ovplyvnend genetickou predispoziciou. PCOS je
oligogenetické ochorenie. Genetické Stadie kandidatskych génov doposial’ publikovali
asociaciu viac ako 70 génov srozvojom PCOS. Na druhej strane Zivotny S$tyl a faktory
zivotného prostredia st pre klinickt expresiu PCOS vel'mi doleZité. V rodinach Zien s PCOS
je 20 - 40 % prevalencia syndrému. Dcéry asestry Zien s PCOS maji vysSie hladiny
adrendlnych a ovaridlnych androgénov od adolescencie po dospelost. Familiarne Stadie
potvrdili 25 - 70 % prevalenciu PCOS u prvostupiiovych pribuznych. Priblizne 50% sestier
zien s PCOS ma zvySenu hladinu testosterénu a bratia zien s PCOS maji zvySené hladiny
adrendlnych androgénov. To potvrdzuje, Ze maju ten isty defekt biosyntézy androgénov ako
ich sestry s PCOS.
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Jednym z problémov skimania kandidatskych génov je vela pravdepodobnych kandidatskych
lokusov v huminnom genéome. Vyhodou celogendmovych asociaénych Stadii
(GWAS - genome-wide association studies) je, ze sa nezameriavaju na kandidatske gény
a ze ich vysledky prinaSaji nové pohlady na patogenézu ochorenia. Stiasné GWAS
u ¢inskych zien s PCOS potvrdili 11 lokusov génov asociovanych s PCOS a varianty
niektorych z tychto lokusov predstavuju riziko pre PCOS aj uzien eurdpskeho pdvodu.
Najsilnejsi lokus v tejto populéacii obsahuje gény DENNDIA a THADA.

Na zaklade zisteni, ze inzulinova rezistencia a porucha glycidového metabolizmu vSeobecne
je Castym prejavom PCOS sa predpokladd, Ze rézne génové produkty spojené s obezitou
a diabetom by mohli viest k rozvoju PCOS. Bola zistend signifikantna asocidcia
medzi variantom (r$9939609) FTO génu (fat-mass and obesity associated gene) a PCOS.
Nebola ale potvrdena Ziadna asocidcia medzi FTO genotypom a koncentraciou androgénov.

DENNDIA (DENN/MADD Domain Containing 1A) je ¢lenom rodiny proteinov, ktoré su
u ludi kodované 18 génmi. DENNDIA je vyznamne exprimovany v ovaridlnych theca
bunkach a zona reticularis nadobli¢ky, ¢o su obe tkaniva produkujice androgény. Stidie
potvrdili funkény vzt'ah medzi DENND1A.V2 a expresiou CYP17A1 a zvySenou biosyntézou
androgénov v teka bunkach pri PCOS. ZvySena koncentracia exozomalneho DENNDI1A.V2
v mo¢i moze byt diagnostickd pre PCOS. Nedavne Studie zistili signifikantni asociaciu
medzi variantom DENND1A a PCOS ako aj medzi THADA a PCOS. Variant DENND1A bol
v eurdpskej populdcii signifikantne asociovany s hyperandrogenizmom a nepravidelnou
menstrudciou, ale nie s morfologiou PCO.

Environmentalne faktory

Environmentalne faktory ovplyviiujice PCOS moézu byt klasifikované na prenatalne (fetalne
vyvojové programovanie, nizka pdrodna hmotnost’) a postnatidlne (diéta, obezita, sedavy
sposob Zivota, deficit vitaminu D, environmentalne toxiny — xenoestrogény, napr. bisfenol A
auzivané lieky). Casty vyskyt gestaéného diabetes mellitus a zvySené hladiny testosterénu
u matiek s PCOS ovplyviiuju gestaéné prostredie a funkciu placenty a vedi k metabolickej
a hormonalnej dysfunkcii poc¢as fetdlneho vyvoja. Aktivita placentarnej aromatazy je vacsinou
dostato¢nou bariérou pre prestup testosterénu z matky na plod. Avsak inzulin moze inhibovat’
tato aktivitu, ¢o u zien s PCOS vedie k prestupu testosteronu z matky na plod. Preto zmeny
v materndlno-fetdlnom prostredi pravdepodobne programuji  PCOS epigenetickou
modifikaciou genetickej predispozicie plodu k PCOS po narodeni. ZvySené hladiny
AMH u novorodencov (dievcat), adolescentiek a Zien s PCOS potvrdzuji generacny vzt'ah
medzi stupfiom hyperandrogenizmu matiek a rozvojom PCOS u ich dcér.

Postnatalne faktory zahriiuji hlavne spdsob Zivota (nedostatok pohybu a fyzickej aktivity,
stravovacie navyky veduce k narastu hmotnosti a niektoré iné faktory zivotného prostredia).
Viaceri autori potvrdili vztah PCOS k nizkym hladinam vitaminu D, aj ked’ hladiny vitaminu
D sa vo vicsine prac asociovali s obezitou a metabolickym syndromom. Z d’alSich faktorov je
potrebné uviest’ xenoestrogény, t.j. polychlorované bifenyly, alebo bisfenoly, napr. bisfenol
A. Najviac Stadii sa zatial' zaoberalo asociaciou PCOS s bisfenolom A a zistilo sa, zZe
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pacientky s PCOS maju vysSie hladiny tohto environmentalneho estrogénu v krvi aj moci.
Aj ked’ jeho vyznam pri vzniku PCOS nie je zrejmy, bisfenol A sa mdze podielat’ a moze
ovplyvnovat’ fenotypovi manifestaciu syndrému.

Klasifikacia
Klasifikacia PCOS neexistuje, no pre zjednoduSenie méze byt PCOS na zaklade prejavov
rozdeleny na 4 hlavné reprodukéné fenotypy:

— fenotyp A: hyperandrogenizmus + PCOM + oligoanovulécia,

— fenotyp B: hyperandrogenizmus + oligoanovulécia (bez PCOM),

— fenotyp C: hyperandrogenizmus + PCOM (bez oligoanovulacie),

— fenotyp D: PCOM + oligoanovulacia (bez hyperandrogenizmu).

Podla AES Kklasifikacie fenotyp D nespiiia kritéria PCOS. Ostatné fenotypy zahfiaju
izolovani pritomnost hyperandrogenizmu (fenotyp E), PCOM (fenotyp F) alebo
oligo/anovulacie (fenotyp G). Je vSak stdle sporné, €i pacientky s tymito izolovanymi
prejavmi mozno klasifikovat’ ako PCO syndrom.

Klinicky obraz a diagnostika

Diagnostika a klinické prejavy PCOS

Pacientky, ktoré by mali byt vySetrované pre podozrenie na PCOS, predstavuju skupinu zien
fertilného veku s dlhotrvajicimi poruchami MC aovuldcie, skoznymi prejavmi
hyperandrogenizmu — hirzutizmus, akné aalopécia, ako aj zien s ndhodne zistenou
pritomnost'ou polycystickych ovarii (PCOM) pri gynekologickom USG vySetreni. ZvySené
riziko PCOS majii aj zeny fertilného veku s IR, obezitou a metabolickymi abnormalitami.
Diagnostika PCOS pozostava z dvoch zakladnych krokov: potvrdenia hyperandrogénneho stavu
a ovaridlnej dysfunkcie a vylucenia inych pri¢in hyperandrogenizmu a chronickej anovulécie.

Hyperandrogénny stav

Hyperandrogenizmus moze byt vyjadreny laboratorne ako hyperandrogenémia,
tj. zvysSenie hladin cirkulujicich endogénnych androgénov v krvi nad horni hranicu
ich referencného rozmedzia vo vybranej faze MC alebo jeho klinickymi prejavmi
(akné, hirzutizmus, androgénna alopécia). Viac¢sina zien s PCOS ma klinické aj laboratorne
znaky hyperandrogenizmu.

a) Laboratérny hyperandrogenizmus
ZvySend hladina androgénov sa vyskytuje u60 - 80 % zien s PCOS a predstavuje
najvyznamnej$i laboratorny nélez pri tomto syndrome. Hlavné androgény, ktoré je potrebné
stanovit’ u zien s podozrenim na PCOS, su celkovy testosteron (TST), volny testosteron
(fTST), androstendién (ASD), DHEA a jeho metabolit DHEAS.

Celkovy TST je transportovany vo vdzbe na SHBG alebo inymi bielkovinami plazmy

ajeho sérové hodnoty nekoreluji s jeho biologickou aktivitou v cielovych tkanivéach.

Za tito je zodpovedna jeho volnd frakcia — fTST, ktorého stanovenie sa preto povazuje

za najuzitocnejs$i a najsenzitivnej$i marker v diagnostike hyperandrogenémie. Laboratorne
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stanovenia fTST vSak maju velké limitacie. Raddioimunoanalytické (RIA) metody sa povazuju
za nepresné. Naopak za optimdlne metddy stanovenia testosteronu sa povazuju metddy
rovnovaznej dialyzy alebo kvapalinovej chromatografie (liquid chromoatography mass
spectrometry) (++00). Tieto vSak nie s bezne dostupné a velky problém predstavuje
aj ich vysokd cena. Preto v praxi sa odporuca stanovenie fTST vypoctom, a to ako pomer
celkovy TST/SHBG x100. Stanovenie fTST odpora¢anou metodikou alebo vypocitana
hodnota voI'ného indexu androgénov (FAI) st potom povazované za dostato¢ne senzitivne na
posudenie hyperandrogenémie.

Dal§im androgénom, ktory moze byt niapomocny v diagnostike PCOS je androstendion,
produkovany v kore nadoblicky a v tekdlnych bunkach ovéria. Jeho supranormalne hodnoty
spolu s elevaciou d’alSich androgénov sa popisuju asi u 18 % zien s PCOS.

Cirkulujuce hladiny DHEA maji limitovani diagnosticki hodnotu pre jeho nizke
koncentracie a diurnalnu variabilitu. VA¢s$i vyznam ma stanovenie jeho metabolitu DHEAS,
ktory je povazovany za marker adrendlnej nadprodukcie androgénov. Jeho zvysSené hodnoty
sa popisuji u 25 - 35 % Zien s PCOS a st asociované s elevaciou ostatnych androgénov. U 10
% Zien s PCOS je pritomna izolovana elevacia DHEAS, jeho vyznam je v8ak sporny.

Podla International PCOS Network na diagnézu biochemického hyperandrogenizmu sa
odporuca stanovit’ pre klinicé ucely: kalkulovany, FAI alebo alebo kalkulovany biologicky
dostupny testosteron vol'ny testosteron (++00).

b) Klinicky hyperandrogenizmus
Klinicky sa hyperandrogenémia uzeny moZze prejavit ako hirzutizmus, akné alebo
androgénna alopécia. Vplyv androgénov na rozvoj termindlneho ochlpenia je sprostredkovany
aktivitou 5-a reduktazy, ktord je produktom funkcie dvoch odlisnych izoenzymov (typ 1 a typ
2), ktoré su distribuované po celom tele. Individudlne aktivity dermalnej 5-o reduktazy mozu
vysvetlovat’ takmer normalne hladiny testosterénu a chybanie korelacie medzi hladinami
cirkulujuceho testosteronu a klinickou manifestaciu hirzutizmu.

Hirzutizmus je definovany ako nadmerny rast termindlneho vlasu uzien vyskytujuci sa
v typicky muzskej distribucii — nad hornou perou, na brade a licach, periareolarne a v stredne;j
Casti sterna, pozdiz linea alba a v dolnej Gasti brucha, v kriZovej oblasti ana chrbte, na
ramendach a na stehndch. Hirzutizmus je povazovany za najdolezitejSi a najCastejSi prejav
hyperandrogenizmu u Zien s PCOS a je pritomny priblizne v 65 - 75 %. Jeho prevalencia
vSak variruje podla rasy a etnickej prislusnosti a ovplyviluje ju aj kontroverzné hodnotenie
stupnia hirzutizmu, ktoré je vel'mi subjektivne a bez jednozna¢ne stanovenych cut-off hodndt
pre jeho definiciu.

Akné sa vyskytuje asi u 15 - 25 % pacientiek s PCOS, avSak jeho prevalencia je vysoka

aj v beznej populacii. Stupen klinickej manifestacie akné nekoreluje s hladinami androgénov,
td je zavisld od individualnej vnimavosti pilosebacedlnej jednotky koze. Samostatna
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pritomnost’ akné je preto nedostatocny ukazovatel’ hyperandrogenizmu u oligomenoroickych
Zien.

Androgénna alopécia je difuzne preriedenie vlasov v oblasti kapilicia u zien. Udéava sa,
ze postihuje okolo 22 % zien s PCOS a naopak, ze zeny s PCOS mézu tvorit’ 10 - 40 %
pacientok s androgénnou alopéciou. Jej korelacia s hyperandrogenémiou je rovnako
ako pri akné slaba. Preto je vSeobecna zhoda, ze hoci ma mnoho zien s PCOS klinicky prejav
hyperandrogenémie vo forme akné a androgénnej alopécie, neodporucaju tieto znaky
pouzivat’ ako relevantny klinicky prejav hyperandrogenémie v diagnostike PCOS.

Podl'a poslednych AES Task Force kritérii pre diagnostiku PCOS sa za najspolahlivejSie
ukazovatele hyperandrogenizmu maju povazovat' pritomnost’ hirzutizmu a elevacia fTST.

Poruchy ovarialnych funkeii
a) chronicka anovulacia

Najcastejsi priznak, ktory sa vyskytuje u vacSiny PCOS zien je chronicka oligo, az
anovulacia. Jej definicia je zalozena na vyluc€eni inych pri¢in chronickej anovulacie, ako je
napr. hyperprolaktinémia, ovaridlne zlyhanie a d’., stanoveni hladin progesteronu obvykle
8 - 12 dni pred ofakdvanym menStruaénym krvacanim a/alebo chybani corpus luteum pri
USG vysetreni v troch po sebe iducich cykloch. Ovulécia je potvrdend pritomnostou corpus
luteum sonograficky alebo hladinou progesteronu 10 nmol/l, resp. 5 ng/ml a viac. AvSak
nespravne nacasovanie merania progesterénu moéze poskytniut nepravdivé udaje o ovuldcii
alebo anovulacii. Anamnéza pritomnosti oligomenorrhoe nie je spolahlivym kritériom
pre hodnotenie anovulacnych cyklov, ked’ze ovulacna dysfunkcia moze byt pritomna aj
u zien s pravidelnym menstruaénym cyklom. Uvédza sa, ze az 20 - 30 % pacientiek s oligo-
a/alebo anovuldciou a PCOS ma v anamnéze pravidelny MC. Tento stav oznaCujeme
ako tzv. subklinickll oligo—anovulaciu. Pritomnost’ pravidelného menstruacného cyklu u Zien
s PCOS teda nevylucuje ovulacnu dysfunkciu.

Zavaznost’ poruchy MC koreluje aj so stupniom endokrinnych a metabolickych abnormalit.
Eumenorrhoické  pacientky mali  signifikantne lepSie  metabolické  parametre,
tj. BMI, inzulinémiu nalacno, index inzulinovej rezistencie HOMA v porovnani s
pacientkami s oligo/amenoreou. Rovnako aj hormonalne ukazovatele (TST, LH, FSH, vol'ny
index androgénov (FAI) vykazovali signifikantné rozdiely medzi pacientkami s pravidelnym
MC v porovnani s oligo/amenoroickymi Zenami.

Klinicky zjavné poruchy MC u zien s PCOS vo fertilnom veku st pritomné v 75 - 85 %,
prevalencia portch MC sa meni s vekom ama klesajucu tendenciu smerom k obdobiu
nastupu menopauzy.

b) polycystické ovarid — polycysticka ovarialna morfologia (PCOM)
USG diagnostické kritéria polycystickych ovarii boli doneddvna definované pritomnostou
12 alebo viacerych folikulov v ovariu o priemere 2 - 9 mm, uloZenych typicky subkapsularne
a/alebo zvicsenie objemu ovaria nad 10 cm3 podla vzorca (0,5 x dizka x $irka x hrabka
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ovaria v cm). Morfoldgiu ovarii pre potreby diagnostiky PCOM sa odporuca hodnotit’
USG vySetrenim vagindlnou sondou vo vc€asnej folikularnej faze MC (3. - 5. den).
Nalez morfoloégie PCO pri USG vySetreni nie je univerzalnym znakom PCOS, avSak je
pritomny az u 70 - 90 % zien s PCOS. Pouzitim novych USG technoldgii sa da napocitat
aj v normalnom ovariu viac folikulov, nez bolo pévodné kritérium. Preto v roku 2014 boli
publikované nové odporucania, podl'a ktorych mnozstvo folikulov 25 aviac je typickych
pre PCO morfologiu, avSak iba za pouzitia novych pristrojov s 8 aviac MHz sondou.
V pripade, ze tieto nové USG technologie nie su dostupné, potom sa odporuca pouzit
skor stanovenie objemu ovaria, Co je citlivejSia metdda nez klasickd metdda merania poctu
folikulov. Meranie objemu ovaria a poctu folikulov je vSak vel'mi subjektivna metoda
a vyZaduje si velké sklisenosti sonografistu.

Ovarialna morfologia moze byt’ ovplyvnena viacerymi faktormi. V prvom rade je to uZivanie
oralnych kontraceptiv. Tieto ovplyviiuji mnozstvo cyst a preto na jej korektné zhodnotenie
by kontraceptiva mali byt vysadené po dobu minimalne 3 mesiacov. Dal§im faktorom, ktory
vyrazne ovplyviiuje pocet folikulov je vek. Je zndme, Ze asi 40 % adolescentiek méa obraz
typicky pre PCO, avSak tento obraz s vekom regreduje. TaktieZz priblizne 20 % Zien
v reprodukénom veku ma PCOM, ale bez inych klinickych a laboratornych priznakov PCOS.
Tieto udaje teda dokazuji, Ze pritomnost’ polycystickych ovarii pri USG vySetreni,
teda PCOM nestaci na definiciu PCOS. Dokonca pritomnost PCOM nemusi vobec ovplyvnit’
fertilitu u Zien a taktiez nie je znamy vztah PCOM k metabolickym parametrom, ¢o si
vyzaduje d’alsie stadie.

Ostatné laboratorne nalezy

Abnormalna sekrécia gonadotropinov pri PCOS bola historicky najstarSou zndmou
endokrinnou abnormalitou. Pri PCOS nachddzame vo folikularnej faze MC zvySené sérové
koncentracie LH, pomer LH/FSH je zvy€ajne vyssi ako 2 - 3. Tieto zmeny
vSak nie su univerzélne, ich pritomnost’ podporuje diagnézu PCOS, ale vzhl'adom k ich nizke;j
Specificite nie st povazované za diagnostické kritérium. ZvySena koncentracia LH sa popisuje
u priblizne 60 - 70 % zien s PCOS, avsak pomer LH/FSH je zvySeny az u 95 % zien s PCOS.

Uzien s PCOS sa dalej popisuji normdlne hodnoty sérového estradiolu a zvysené
koncentracie estronov, ktoré pochadzaju z aromatizacie zvySenych androgénov.

Hyperinzulinémia, ktora je odozvou na IR v periférnych tkanivach, zvySuje produkciu
androgénov v ovariach a nadoblickdch a znizuje produkciu SHBG v peceni. Nizka hladina
SHBG je dalSim charakteristickym laboratornym néalezom pri PCOS. Produkcia SHBG
v peceni je ovplyvnena pdsobenim inzulinu, estrogénov a androgénov. V klinickych Stadiach
bola opakovane dokumentovana negativna koreldcia medzi inzulinémiou a hladinami SHBG.
Nizke hladiny SHBG vedu k zvySeniu fTST a FAI v plazme a tym aj k zvySeniu
jeho androgenného ucinku.

V poslednom obdobi sa zacalo v laboratornej diagnostike ovaridlnej dysfunkcie a poruchy
folikulogenézy pri PCOS do klinickej praxe aplikovat’ stanovenie anti- Miillerianskeho
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horménu (AMH). AMH je glykoprotein, ktory patri do skupiny rastovych faktorov.
Je produkovany bunkami granulézy primarnych — preantralnych a malych antradlnych
folikulov ovéria. AMH za fyziologickych okolnosti brani inhibiciou selekcie viacerych
primordialnych folikulov, spomalenim ich rastu aich atréziou, strate oocytarnej rezervy.
Povazuje sa za marker ovaridlnej rezervy a jeho koncentracia u zien klesa s vekom. Zvysené
sérové hodnoty aexpresia AMH uzien s PCOS reflektuju poruchu folikulogenézy so
zastavou vyvoja folikulov, ktord je klicovéa v patogenéze ovulacnej dysfunkcie pri PCOS.
Stanovenie AMH ma vysoky diagnosticky potencial a podla sucasnych odporucani sa moze
pouzit’ ako alternativa pri detekcii polycystickej morfolégie ovarii, pripadne ako samostatny
test na skrining PCOS (++00).

Metabolické prejavy a metabolicky syndrom

K velmi castym fenotypovym prejavom patria priznaky metabolického syndromu, ako
obezita, hyperinzulinémia a inzulinova rezistencia, dyslipidémia, hypertenzia a vyssie riziko
kardiovaskularnych komplikacii. Ako bolo spomenuté vyssie, v mladsom veku su v popredi
klinického obrazu reprodukcné abnormality, so stipajucim vekom zien s PCOS sa pozoruje
tendencia k zvyrazneniu metabolickych abnormalit a poruchy reprodukénych funkcii ustupuja
do tizadia.

Asi 50 % PCOS zien je obéznych a riziko syndromu sa zvySuje so stiipajicou hmotnost'ou.
V patogenéze PCOS hréd vyznamnt ulohu najmi abdomindalna obezita, ktora vedie k zniZeniu
hladin SHBG, zvySeniu volného testosterénu a zvysSeniu hladiny estrénu. Zaroven je
zakladom inzulinovej rezistencie a hyperinzulinémie.

Inzulinova rezistencia sa popisuje asi u 50 - 70 % Zien s PCOS a az u 95 % obéznych Zien
suvedenym syndromom. Vyskytuje sa vSak aj ucca 20 % Stihlych pacientiek.
Hyperinzulinémia, ktora je odozvou na IR v periférnych tkanivach, zvySuje produkciu
androgénov v ovariach a nadoblickach a znizuje produkciu SHBG v peceni.

Klinicka kvanitifikacia IR nie je zatial’ stale jednotna. Ddélezitd je rodinna anamnéza T2DM.
Niektori autori odporucaju vysetrenie indexov inzulinovej rezistencie, najmi indexu HOMA,
ini zase pouzitie oralneho glukézo toleran¢ného testu za stcasného merania glykémie
a inzulinu, resp. stanovenie glykovaného hemoglobinu (HbAIc).

Désledky a rizika PCOS

KedZe samotnd etiopatogenéza PCOS nie je stdle Uplne objasnend, tym menej je jasné,
ktoré pacientky st viac rizikové z hladiska kardiovaskuldrnej morbidity a mortality.
Za najcastejSie rizika sa povazuji T2DM, ischemicka choroba srdca a endometridlny
karcinom.

Diabetes mellitus 2. typu (T2DM)

PCOS je vyrazny rizikovy faktor poruchy glukézovej tolerancie a (PGT) a DM2.
U Zien s PCOS je uvadzany vyssi vyskyt PGT (10 - 30 %) nezavisle od veku a BMI. PCOS je
asociovany s 5 - 8 nasobnym rizikom DM2 v porovnani s vekovo a hmotnostne podobnymi
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kontrolami bez ohl'adu na etnicitu a geografickli polohu. T2DM sa castejSie vyskytuje
u obéznych zien s PCOS. Podl'a niektorych autorov by oGTT (alebo aspon glykémia nala¢no)
mal byt vykonavany ako zakladny skrining u vSetkych pacientok s PCOS.

Artériova hypertenzia

Zeny s PCOS maju vyssiu prevalenciu artériovej hypertenzie (10 - 40 %) v porovnani
s beznou populéciou. Retrospektivne stadie potvrdili 4 - 11x vysSie riziko hypertenzie u zien
s PCOS. Mladé zeny s PCOS maji viacSinou normalne hodnoty krvného tlaku, kym starSie
obézne pacientky s PCOS maju vysSie hodnoty. Potencidlny mechanizmus hypertenzie pri
PCOS zahfna endotelovi dysfunkciu so zvySenou hladinou endotelinu 1 a sekundarne
potencovanu  retenciu  sodika  pri  inzulinovej rezistencii s hyperinzulinémiou.
Hyperandrogenémia je pri PCOS asociovand s hypertenziou nezavisle od obezity
a hyperinzulinémie.

Zvysena sympatikova aktivita taktiez prispieva k etiologii hypertenzie v tejto populdcii Zien.
Zmena zivotného $tylu a pokles hmotnosti moézu u zien s PCOS viest’ k uprave.

Dyslipidémia

Je najbeznejSou metabolickou abnormalitou u zien s PCOS hoci jej typ a rozsah je variabilny.
Lipidové abnormality sa najCastejSie vyskytuji vo 4. dekade Zivota, ¢im prispievaju k
faktorom zvysSeného kardiovaskularneho rizika tychto zien. U zien s PCOS vekom vyraznejSie
stipa hladina celkového a LDL cholesterolu. NajcastejSie sa vyskytuje tzv. aterogénny
lipoproteinovy fenotyp zahfnajuci nizky HDL cholesterol, zvySené¢ hladiny TAG
a LDL cholesterolu.

Kardiovaskularne choroby (KVCH)

Dostupné data potvrdzujii castejsi vyskyt KVCH uZzien s PCOS. PCOS je asociovany
s kardiovaskuldrnymi rizikovymi faktormi ako obezita, inzulinova rezistencia, dyslipidémia
a hypertenzia. Je zndme, Ze pacientky s PCOS maji niekol’konasobne vysSie riziko
ateroskler6zy, 5 - 7 nasobne vysSie riziko akutneho infarktu myokardu, vysSie hladiny
viacerych zapalovych parametrov (hsCRP, TNF-alfa, PAI-1, homocystein a dalSie),
ktoré hraju vyznamnu tulohu v patogenéze aterosklerdzy a kardiovaskularnych chorob.
Existuji epidemiologické dokazy o zvysSenom riziku KVCH u zien s PCOS a sprievodnou
inzulinovou rezistenciou. Zeny s PCOS maju &astejsie subklinické vaskularne ochorenia
oproti kontrolam po adjustacii na vek a BMI.

Na zéklade uvedenych skutocnosti, bola vypracovand kardiovaskuldrna stratifikdcia zien
s PCOPS:
1. pacientky rizikové (obezita, fajéenie, hypertenzia, dyslipidémia, porucha glukézovej
tolerancie, rodinna anamnéza prekonanych kardiovaskularnych choréb),
2. vysoko rizikové (metabolicky syndrom, T2DM, zjavnd vaskuldrna rendlna
alebo kardiovaskularna choroba, obstrukéné spankové apnoe).
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Spankové apnoe

Je nezadvislym rizikovym faktorom KVCH. Syndrém je asociovany s inzulinovou
rezistenciou, hypertenziou azvySenou hladinou proinflama¢nych a protrombotickych
faktorov, ktoré su zahrnuté do aterogénneho procesu. Je znama jeho nezavisld asocidcia
s inzulinovou rezistenciou a T2DM. U zien s PCOS sa popisuje jeho zvySena prevalencia
v porovnani so zenami bez PCOS s podobnou hmotnostou a vekom. Dospelé zeny s PCOS
maju najmenej S-nasobne vysSie riziko spankového apnoe podobne ako obézne zeny bez
PCOS.

Podl'a niektorych autorov je syndrom spankového apnoe klIiCovym determinantom
inzulinovej rezistencie a glukdzovej intolerancie pri PCOS. Napriek vysokej prevalencii tohto
syndromu u Zien s PCOS nie je zname, ¢i jeho liecba moZze upravit kardiometabolické
dosledky a znizit’ riziko skorSieho nastupu DM2 a KVO v tejto populécii.

Endometrialny karcinom

Zeny s PCOS maju takmer 3-nasobne vysSie riziko endometridlneho karcindmu. Nie je jasné,
¢1 samotnad inzulinova rezistencia zohrava ulohu v rozvoji endometrialneho karcinomu,
avSak niektoré Studie to potvrdzuju. Intermitentna indukcia ovulacie réoznymi preparatmi
(progestinmi, ordlnou antikoncepciou) cyklicky alebo kontinualne vedie k prevencii
abnormalnej proliferacii endometria.

Psychologické dosledky PCOS

Désledky vyplyvajuce z fenotypovych zmien pri PCOS (akné, hirzutizmus, alopécia, obezita)
spolu s infertilitou, ovplyvnuju kvalitu zivota a maji nepriaznivy vplyv na psychické zdravie
a kvalitu Zivota tychto Zien. Zeny s PCOS su viac nachylné k &astej$im vyskytom uzkosti,
depresie, bipolarnej poruchy, anxiety a porach prijmu potravy. Stidie popisuju zvyseny
vyskyt depresie a anxiety u Zien s PCOS, u ktorych zhorSend kvalita Zivota kvoli telesnému
vzhladu spdsobuje unavu, poruchy spanku, fobiu, zmeny apetitu a prejedanie. Preto
depresivne zeny s PCOS maju vyssi BMI a inzulinovl rezistenciu, nez zeny s PCOS bez
depresie a bez nadbytku androgénov. Pokles hmotnosti méze viest' k Uprave depresie a kvality
Zivota.

Diagnostika / Postup urcéenia diagnozy
Anamnéza: oligomenorrhoe, amenorrhoe, sterilita a infertilita pri chronickej anovulécii,
hirzutizmus, akné, alopécia.

Fyzikdlne vySetrenie

Hodnotenie stupiia hirzutizmu

K hodnoteniu stupiia a rozsahu hirzutizmu sa pouzivaju tzv. vizualne skorovacie systémy.
Pred vySetrenim pacientka 3 mesiace neméd puZzivat epilaéné techniky, aby hodnotenie
hirzutimzu bolo relevantné. NajCastejSie vyuzivanym je modifikované skore pdvodne
navrhnuté Ferimmanom a Gallweyovou (mFG skore), ktoré vznikd suctom bodov pridelenych
podla intenzity rastu termindlneho vlasu v 9 preddefinovanych oblastiach tela
(vid Obrazok ¢. 1). Za hirzutizmus je najCastejSie povazovana hodnota mFG skore > 6.
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Stupenl hirzutizmu najlepSie koreluje s koncentraciou fTST a povaZuje sa za najdolezitejsi
prediktor znizenej kvality Zivota u Zien s PCOS.

Hodnotenie stupiia akné: pouziva sa viacero Skl a systémov, najcastejSie sa akné kvantifikuje
pomocou tzv. GAGS skore, ¢o patri do kompetencie dermatologa. Hodnotenie alopécie
je taktiez kompetenciou dermatologa.

Obrazok ¢. 1: Hodnotenie stupinia hirzutizmu - modifikovany Ferriman-Gallwey
skorovaci systém
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VySetrenia
Laboratorne vySetrenia
Glykémia, inzulinémia, indexy inzulinovej senzitivity (HOMA IR). Casto pritomny diabetes

mellitus typ 2, eSte CastejSie inzulinova rezistencia.

Hormonalne vySetrenia

Zvysena hladina celkového testosteronu (TT), zvySena hladina volného a biologicky
dostupného testosteronu (FT), zvySend hodnota FAI nad 8 %, znizend hladina SHBG.
Z ostatnych androgénov sa odporuca vySetrit androstendion a DHEAS, ktoré u casti
pacientok s PCOS moézZu byt zvySené a prispeji k diagnostickym kritéridm syndrému.
Hladina progesterénu obvykle vySetrovana na 21. - 23. dent cyklu — hovori o ovulécii,
resp. anovuldcii, alebo o kvalite lutedlnej fazy.
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Casto zvy3ena hladina LH — nie je viak $pecificka pre PCOS aasi v 50 % pripadov je pri
PCOS vnorme. Pomer LH:FSH nad 1 — nie je $pecificky pre PCOS. Mo6zZe byt mierna
hyperprolaktinémia. AMH byva zvySeny pri PCOS, ale jeho hladiny nepatria medzi kritéria
PCOS. Napriek tomu sa odporaca ako alternativa pri detekcii polycystickej morfoldgie ovarii.

Hormonalne testy:

1. Dexametazonovy test — podava sa dexametazon 2mg denne pocas 4 dni a sleduje sa:
volny testosteron, DHEAS a kortizol. Normalna adrendlna supresia: pokles DHEAS
(pod 70 wug/dl) akortizolu (pod 3 wug/dl), normdlna odpoved F-testosterénu -
pod 8 pg/ml. Subnormalna supresibilita vol'ného testosteréonu s normalnou adrendlnou
supresiou obvykle ukazuje na PCOS.

2. Test s GnRH agonistami — poda sa 100 ug nafarelinu s.c. alebo leuprolidu v davke
10 ug/kg hmotnosti. Sleduje sa odpoved” 17 OH progesterénu, priCom vzostup
na viac ako 260 ng/dl alebo 7,8 nmol/l je diagnosticky pre PCOS.

Zobrazovacie metody

USG ovarii

USG diagnostické  kritéria polycystickych ovarii st  definované pritomnost'ou
12 alebo viacerych folikulov v ovariu o priemere 2 - 9 mm, ulozenych typicky subkapsularne
a/alebo zvicSenie objemu ovaria nad 10 ml podl'a vzorca. Morfologiu ovarii pre potreby
diagnostiky PCOM sa odporti¢a hodnotit USG vySetrenim vaginalnou sondou vo vcasnej
folikularnej faze MC (3. - 5. den). Pri pouziti vysoko citlivych ultrazvukov s 8
a viac MHz sondou platia novSie odporucania, podla ktorych mnozstvo folikulov 25
a viac sved¢i PCO morfolédgiu.

Diferencialna diagnoza
Diagnéza PCOS je diagnézou per exclusionem, t.j. po vyluceni inych pri¢in chronickej
anovulacie alebo hyperandrogénneho stavu.

Choroby §titnej Zlazy

U zien s hypotyred6zou si pozorované znizené hladiny SHBG, zvysSené hladiny volného
testosteronu a poskodeny metabolizmus estradiolu. Predpoklada sa, ze asi 30 - 40% Zien
s hypotyre6zou ma PCOS. Hypotyre6za mdze podporovat rozvoj fenotypu PCOS
prostrednictvom vztahu medzi sekréciou inzulinu a tyroiddlnou a ovaridlnou funkciou
u zien s PCOS. Hoci etiopatogenéza hypotyredzy a PCOS je Uplne rozdielna, tieto dve
klinické jednotky maji mnoho spolocnych ¢ft. Pri primarnej hypotyreéze sa popisuje
zvécSenie objemu ovaria a cystické zmeny. Na druhej strane ochorenia §titnej zl'azy sa u Zien
s PCOS vyskytuju CastejSie v porovnani s beznou populdciou. Hypertyredza je asociovana so
zvySenym SHBG a subnormalnymi hladinami kortizolu, voI'ného testosteronu a DHEA spolu
s PCO.

Hyperprolaktinémia
Je zname, Ze mierna hyperprolaktinémia je velmi Castym laboratornym néalezom u PCOS
zien, jej klinicky vyznam vSak nie je celkom jasny. ZvySend hladina PRL je v ddsledku
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pozitivnej spitnej vdzby nezmenené¢ho ucinku estrogénu v hypofyze. Predpokladd sa aj
priamy vplyv zvySeného prolaktinu na adrendlnu steroidogenézu vzhl'adom na vysoku
expresiu prolaktinovych receptorov v nadoblicke.

Z hyperandrogénnych stavov je potrebné vylucit neklasické formy kongenitalnej adrenalne;j
hyperplazie, najmid deficit 21-hydroxylazy, pripadne deficit 3beta-hydroxysteroid
dehydrogenazy. Zeny v reprodukénom veku s neklasickou adrenalnou hyperplaziou (NCAH)
predstavuju tzv. PCOS-like syndrom charakterizovany hyperandrogenémiou, hirzutizmom,
dysfunkciou ovulécie, infertilitou a USG obrazom PCO. Rutinny skrining deficitu
21-hydroxylazy vzhladom na jeho relativhu Ccastost sa odporuca u vSetkych Zien
s podozrenim na PCOS.

Hyperkortizolizmus (Cushingov syndrém)
Cast zien s hyperkortizolizmom ma chronickii anovuldciu a polycystické ovaria,
avSak hormonalne vySetrenia spol'ahlivo oddiferencuju toto ochorenie od PCOS.

Androgény-secernujuce tumory

Na androgény-sekre¢né tumory (ovarii alebo nadobli¢iek) myslime pri poruche menstruacie
sprevadzanej prejavmi akcelerovanej virilizacie s ndhlym zhorSenim. Hladiny testosteronu
a DHEAS su pre diagnézu rozhodujuce. Pozornost’ treba venovat’ aj pomaly rasticim
tumorom, ktoré mozu byt klinicky neodliSiteI'né od PCOS. Pre androgén-sekrecné tumory su
vysoko suspektné zvySené hladiny testosteronu nad 7 nmol/l.

Idiopaticky hyperandrogenizmus
Mnoho zien ma hyperandrogenémiu s normalnou ovaridlnou morfoldégiou a pravidelnym
menstrua¢nym cyklom. Tieto Zeny maji podobné hormonalne zmeny ako pacientky s PCOS.

Idiopaticky hirzutizmus

Pri idiopatickom hirzutizme nie je pritomny nadbytok androgénov alebo endokrinna porucha.
Diagnostikuje sa u zien s normdlnymi hladinami androgénov a pravidelnym menstruaénym
cyklom. V zavislosti od etnicity a geografickej lokalizacie predstavuje 5 - 17 % pricin
hirzutizmu. Reproduk¢né funkcie obvykle nie st porusené.

U pacientieck s HAIR-AN syndromom (hyperandrogenism (HA), insulin resistance (IR),
and acanthosis nigricans (AN), ktory tvori asi 3 % hyperandrogénnych stavov, zavaznost’
inzulinovej rezistencie koreluje so stupfiom azdvaznostou hyperandrogenizmu.
Je charakterizovany zavaznou inzulinovou rezistenciou, pritomnostou acanthosis nigricans
ardznymi stupilami lipodystrofie, ¢o moéze byt pritomné aj pri PCOS. Preto odliSenie
tychto dvoch nozologickych jednotiek je obvykle vel'mi tazké.

Liec¢ba

Lie¢ba PCOS

Ako bolo uvedené v predchadzajicich kapitolach, PCOS je multifaktoridlna choroba
s vyraznou variabilitou fenotypovej expresie. Z toho dovodu neexistuje liek, ktory by bol
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Specificky odporucany na lieCbu tychto pacientiek. Indikacie pre liecbu st dané priznakmi,
ktoré su aktudlne v popredi klinického obrazu a m6zu sa v priebehu choroby aj menit.
Medzi hlavné priznaky, ktoré je potrebné terapeuticky ovplyvnit’, patria klinické prejavy
hyperandrogenizmu, t.j. hirzutizmus, akné, poruchy menstruaéného cyklu (oligoanovulécia,
amenorea) a infertilita. Vzhladom na casté spojenie PCOS s metabolickym syndromom
a inzulinovou rezistenciou, je potrebné zamerat’ lieCbu aj v tomto smere. Terapeuticky pristup
musi byt u kazdej pacientky individudlny a musi zohl'adnovat’ fenotyp a aktualny problém
pacientky, ¢i preferuje rieSenie amenorrhey, hirzutizmu alebo infertility.

Liecba klinickych prejavov hyperandrogenizmu

NajcastejSimi priznakmi hyperandrogénneho stavu st hirzutizmus, akné a androgénna
alopécia. Aj ked’ uprava Zivotného Stylu s redukciou hmotnosti je zdkladnym opatrenim
v liecbe hyperandrogenizmu pri PCOS, nie je dostatok udajov o tom, Ze redukcia hmtonosti
skuto¢ne vedie aj k zmierneniu hirzutizmu.

Kazda farmakologicka liecba pouZivana na lieCbu hirzutizmu predstavuje skor liecbu
off-label a nie su dostatoné data na uprednostnenie niektorého lieku, okrem oralnych
kontraceptiv.

Prvu liniu liecby u premenopauzalnych Zien s PCOS preto predstavuju ordlne kontraceptiva
(OK). Su indikované obvykle u zien, ktoré si nezelaji graviditu a u ktorych nie je riziko
venoznej trombdzy, pripadne ktoré nemaji vysoké kardiovaskularne riziko. OK vedu k
supresii LH s naslednym znizenim ovaridlnej produkcie androgénov, znizuju cirkulujice
hladiny volnych androgénov zvySenim produkcie SHBG, znizuji adrendlnu sekréciu
androgénov

a inhibuju periférnu konverziu testosteronu na dihydrotestosteron. Gestagény v jednotlivych
preparatoch OK maji rozny androgénny efekt, pricom novSie OK obsahuju mene;j
androgénny gestagén, ako napr. noretindron, desogestrel, norgestimat a pod. Drospirenon je
gestagén,

ktory pdsobi ako antagonista androgénovych receptorov s antimineralokortikoidnou aktivitou.
Je potrebna opatrnost’ s jeho podavanim u zien so sklonom k hyperkaliémii a je potrebné
monitorovanie sérového kalia podobne ako pri podavani spironolaktonu. Nizkodavkové OK
obsahujuce neutralny alebo antiandrogénovy gestagén (desogestrel, cyproteron acetat,
drspirenon a pod.) su liecbou volby pre hirzutizmus, pretoze vedu k normalizacii hladin
androgénov. Naviac nizkodavkové OK nie st spojené s neziaducimi metabolickymi ¢inkami,
dokonca moZzu mat priaznivy efekt na lipidovy profil u obéznych zien s PCOS. MéZu vSak
mierne zvysit TK a indukovat’ vznik trombdzy, najmé u faj¢iacich Zien.

Efekt liecby OK sa obvykle prejavi do 6 mesiacov od zaciatku terapie. V pripade, ze efekt
tejto lieCby nie je dostatoény anedochddza k zlepSeniu hirzutizmu, pridavaju sa
antiandrogény. V stcasnosti nie su dostatocné data o vysSej ucinnosti niektoré¢ho typu OK
ajeho preferencnému podévaniu. Vyber OK je potrebné zvazit v sulade s rizikami,
zatial’ vSak benefity jednoznacne prevazuju nad rizikami.
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Antiandrogény
St pravdepodobne najacinnejSimi liekmi pre liecbu hirzutizmu, aj ked” dokazy pre ich bezné
pouzivanie su stadle pomerne slabé a u nas nie su bezne indikované.

Spironolakton je antagonista aldosteronu, ktory pdsobi zaroven ako antagonista
androgénovych receptorov. Inhibuje ovaridlnu a adrenédlnu steroidogenézu, inhibuje aktivitu
S-alfa reduktazy a viaze sa kompetitivne na androgénové receptory vo vlasovych folikuloch.
Pouziva sa v davke 25-200 mg denne, CastejSie v kombinacii s OK, pretoze mdze spdsobit’
nepravidelnosti mensStruacného cyklu a feminizaciu muzského plodu v pripade, Ze pacientka
pocas jeho uzivania otehotnie. Taktiez mdze viest’ k hyperkaliémii, preto je potrebné pri tejto
liecbe monitorovat’ sérovl hladinu kalia.

Finasterid je antiandrogén, ktory kompetitivne inhibuje tkanivova a hepatdlnu 5-alfa
reduktazu s naslednou inhibiciou konverzie testosteronu na dihydrotestosteron. Ked'ze pri
jeho podavani hrozi riziko feminizacie muzského plodu, pacientky musia sti¢asne uzivat’ OK.
Povazuje sa len za liecbu off-label.

Flutamid je nesteroidovy antiandrogén, ktory sa pouZziva castejSie pri liecbe karcindmu
prostaty u muzov, avSak viaceré stidie dokumentovali jeho efekt aj na regresiu hirzutizmu.
Nevyhodou je jeho hepatotoxicita, a preto predstavuje stale lieCbu off-label a v klinickej praxi
nie je odporucany.

Androgen Excess Society (AES) odporaca pouzivanie antiandrogénov v kombindcii
s OK u zien so strednym az tazkym hirzutizmom, u ktorych nedoslo k zlepSeniu po lieCbe
samotnymi OK, resp. ako single terapiu u zien, u ktorych su OK kontraindikované.

Inzulinové senzitizéry st Siroko pouzZivané v lieCbe PCOS, pretoZe inzulinova rezistencia
participuje na patogenéze choroby. ZlepSuju inzulinovl rezistenciu a ovaridlnu dysfunkciu,
avSak ich efekt na hirzutizmus je menej vyrazny. Inzulinové senzitizéry, najmd metformin
boli skuSané samostatne ale aj vroznych kombinédcidch s antagonistami androgénovych
receptorov, nie su vSak stile dostatocné data o jeho Ucinnosti v liecbe hirzutizmu a akné.
V porovnani s OK a antiandrogénmi, metformin nebol G¢innejsi, aj ked’ jeho pridanie ku OK
bolo v niektorych stadiach efektivne. Preto AES metformin pre lieCbu hirzutizmu neodporuca.

Vzhladom na limitovany efekt uvedenych liekov, ako aj ich neziaduce ucinky,
farmakologicka liecba hirzutizmu sa obvykle kombinuje s depilaénymi technikami, napr.
mechanické alebo laserova epilécia, fotoepilacia a pod.

Liecba OK aantiandrogénmi je uCinnd aj pri liecbe akné. U PCOS zien sakné
a nedostatonom efekte antiandrogénov a OK mozno pridat’ retinoidy s dobrym efektom.
V literatare su stale limitované udaje o efektivite lieCby androgénovej alopécie, odporuca sa
liecba oralnymi kontraceptivami a antiandrogénmi.
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Liecba oligo-amenorrhey

Chronickd anovulacia, ktorda je Castym prejavom PCOS zvySuje riziko endometridlnej
hyperplazie akarcinomu. Pouzitie cyklickej gestagénovej liecby alebo nizko déavkovej
OK inhibuje endometridlnu proliferaciu. PretoZze chronickd anovulacia pri PCOS je
casto spojena s obezitou a inzulinovou rezistenciou, redukcia hmotnosti a Gprava zivotného
Stylu patria medzi primarne opatrenia. Benefit redukcie hmotnosti je evidentny pri poklese
hmotnosti 0 5 % inicidlnej hmotnosti pacientky. Z farmakologickej liecby st liecbou vol'by
nizko davkové OK s prihliadnutim na kontraindikécie. V pripade, ze OK st kontraindikované,
liecbou vol'by su gestagény samotné.

Liecba infertility

Zmena zivotného Stylu vratane reStrikcie kalorického prijmu a fyzickej aktivity je prvym
krokom pri Gprave inzulinovej rezistencie a s iou asociovanych metabolickych abnormalit.
Znizenie energetického prijmu je inicidlnym stimulom veducim k poklesu hmotnosti,
ale na jej udrzanie a d’alsi pokles je potrebnd pravidelna fyzickad aktivita. Preto redukcia
hmotnosti predstavuje aj opatrenie prvej linie pri infertilite spojenej s obezitou a
metabolickym syndrémom (++0OO0). Obezita je totiz asociovana nielen s poruchami
menstruac¢ného cyklu a infertilitou pacientiek s PCOS, ale aj horSou odpovedou na indukciu
ovulacie klomifenom, gonadotropinmi a laparoskopickym ovaridlnym drillingom (LOD).
Observacné Studie uvadzaja, ze redukcia hmotnosti 0 5 - 10 % zvySuje percento ovulacii a
gravidit.

Bariatricka chirurgia u obéznych PCOS zien taktiez zvysila regularitu menstruaéného cyklu,
ovulacie a spontanne koncepcie u PCOS Zien.

Klomifen citrat (CC)

Je liekom prvej volby pre indukciu ovulacie u PCOS zien. Klomifen citrat je parcidlne
selektivny inhibitor estrogénového receptora ajeho antiestrogénna aktivita v hypotalame
indukuje zmeny v pulznej sekrécii gonadoliberinu, ¢o vedie k zvySenej sekrécii FSH
z hypotyzy a indukcii ovulacie. Ovulacnd odpoved’ pri klomifene sa uvadza okolo 70 - 85 %
na cyklus, kumulativne percento zivych poérodov variruje medzi 50 - 60 % na 6 cyklov.
Viacpocetna gravidita sa vyskytuje cca v 10 % a ovarialny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS)
je zriedkavy. Pociato¢na davka klomifenu je 50 mg denne pocas 5 dni so zadiatkom
na 2. - 5. den. Davka sa moze zvysit' o 50 mg denne, pripadne na maximum, t.j. 150 mg
denne. Podavanie klomifenu je limitované na maximalne 6 cyklov. V pripade, ze neddjde
ani po 6 mesiacoch k indukcii ovulécie, pacientka je na klomifen rezistentnd. Medzi faktory,
ktoré potencujii rezistenciu na klomifén, patria vyssi vek, hyperandrogenémia, obezita,
objem ovaria a menitruatna dysfunkcia. Zeny s BMI menej ako 30 kg/m2 maju vyssiu
uspesnost’ porodu zivonarodenych deti nez obézne pacientky.

Letrozol
Je nesteroidovy inhibitor aromatéazy, ktory znizuje tvorbu estrogénov a tym stimuluje sekréciu
gonadotropinov, ¢o vedie k indukcii ovuléacie. V sucasnosti nie st data o lepSom ucinku CC v

porovnani s letrozolom, preto sa oba lieky povazuji za prvu liniu liecby infertility pri PCOS
(++00).
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Dal§im oralnym antiestrogénom je tamoxifén spodobnym mechanizmom uginku ako
klomifén, ale bez antiestrogénového Ucinku na endometrium a cervix. MozZe sa pouzit' ako
alternativna liecba u klomifén rezistentnych pacientok, avSak tento liek je zatial pouzivany
len ako off-label terapia.

Laparoskopicky ovarialny drilling (LOD) a gonadotropiny predstavujua 2. liniu liecby
inertility.

Indukcia ovulécie pomocou LOD a gonadotropinov sa povazuje za druhu liniu liecby za
ucelom indukcie ovuldcie podla ESHRE/ASRM. Podavanie gonadotropinov je menej
invazivne a indikuje sa u Zien, ktoré nechcu chirurgickt intervenciu. LOD sa zase preferuje
u tych pacientiek, ktoré maju aj iné indikacie na chirurgicky zékrok a ak nemaji dostatocnti
compliance na Casté navstevy gynekologa, ktoré si vyzaduje liecba gonadotropinmi.

Gonadotropiny a GnRH analogy. Step-up rezim je zalozeny na principe postupného
zvySovania davky FSH az po dosiahnutie prahovej hladiny FSH potrebnej pre vyvoj folikulu.
Ak neddjde k vyvoju folikulu detekovanom pri USG vySetreni po jednom tyzdni, odportca sa
zvySenie davky. Ak sa pozoruje rast folikulu, ponechava sa t4 istd davka kym sa nedosiahne
dozretie folikulu. Pri step-down rezime sa davka FSH redukuje, ak sa sonograficky potvrdi
vyvoj folikulu. Tento protokol je efektivny pri indukcii ovulacie u zien s PCOS. V st¢asnosti
nie je mozné vylucit riziko viacpocetnej gravidity alebo ovaridlny hyperstimula¢ny syndrom
po tejto liecbe.

Laparoskopicky ovaridlny drilling — LOD znamena pouZzitie lasera alebo elektrokautera
na vytvorenie 4 - 10 dutiniek na povrchu av strome ovaria. Je indikovany u klomifen
rezistentnych zien s PCOS. Uprava menstruaéného cyklu sa dosahuje v cca 90 % a gravidita
v cca 58 %. Prediktormi zlej odpovede na LOD je vysoké BMI, vysoké hladiny androgénov
a trvanie infertility viac nez 3 roky. V porovnani s klomifenom neboli vyznamné rozdiely
v indukcii ovulacie u zien s PCOS v publikovanych stadiach.

In vitro fertilizicia (IVF) sa odporuca ako 3. linia liecby infertility pri PCOS podl’a
ESHRE/ASRM.

Vysledky pri IVF u zien s PCOS su podobné ako u Zien bez PCOS. Ak sa poddva GnRH
pri IVF, vyskyt ovaridlneho hyperstimula¢ného syndromu je niz$i. Niekol’ko §tadii potvrdilo,
ze pridanie metforminu 3x500 mg denne redukovalo riziko OHSS wuzien sPCOS,
ktoré podstapili IVF.

Glukokortikoidy

Prednizon a dexametazon sa uzivaju aj na indukciu ovuldcie najmé u Zien, u ktorych su vyssie
hladiny adrendlnych androgénov. Pridanie dexametazénu ku klomifén citratu u klomifén
rezistentnych zien s PCOS s normalnym DHEAS, nie je asociované so Ziadnymi neziaducimi
antiestrogénovymi uc¢inkami na endometrium, pricom vedie k signifikantne vyssej tispesnosti
indukcie ovulacie a tehotenstva. U zien s PCOS s hyperandrogenémiou sa moéze podavat
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nizka, 2 mg dévka dexametazénu pred spanim za Ucelom supresie adrenalnej tvorby
androgénov. AvSak vzhl'adom na ich potencidlne neziaduci U€¢inok na inzulinovu senzitivitu
nie je ich dlhodobé uzivanie vhodné a tato lieCba nie je bezne odporicana a patri do ruk
skuseného endokrinologa v spolupraci s gynekologom.

Inzulinové senzitizéry

Jeden z najvyznamnejSich aspektov PCOS je vysoka prevalencia metabolickych abnormalit,
hlavne inzulinovej rezistencie, PGT a T2DM. Pre liecbu inzulinovej rezistencie pri PCOS,
napriek vel'mi priaznivym datam, nie je Standardna liecba inzulinovymi senzitizérmi,
najmé metforminom odporicana a stale je lie¢bou off-label.

Metformin

Patri medzi najviac pouzivané off-label medikacie pri PCOS. Je to biguanid, vSeobecne
pouzivany ako antidiabetikum. Jeho pouzitie pri liecbe anovulacie a infertility
u inzulinorezistentnych PCOS Zien je predmetom extenzivneho vyskumu. Zistilo sa totiz,
ze ovplyviluje priaznivo funkciu ovarii nielen prostrednictvom zniZenia inzulinémie
ainzulinovej rezistencie, ale aj priamym pdsobenim na granul6zové bunky ovaria
s naslednym zniZenim ovaridlnej produkcie androgénov. Viaceré metaanalyzy potvrdili ulohu
metforminu v manazmente PCOS vratane indukcie ovulacie, poklesu hmotnosti, kontroly
menstruacie, pred¢asného narodenia, potratov a hirzutizmu. Avsak metformin nezmenil pocet
zivych poérodov v porovnani s placebom, a preto nebol zaradeny do Standardnych odporacani
liecby infertility u Zien.

V stcasnosti podla ESHRE/ASRM je metformin indikovany pri liecbe infertility u obéznych
zien s inzulinovou rezistenciou alebo poruchou gluk6zovej tolerancie, aj ked je eSte stale
liecbou off-label. Existuje niekolko davkovacich rezimov. Liecba sa vécSinou zacina,
vzhl'adom na neziaduce gastrointestindlne ucinky, davkou 500 - 850 mg s postupnym
navySenim na 2 550 mg denne. Vo vicsine $tadii u Zien s PCOS je ucinnost’ a klinicky efekt
metforminu nezavisly od davky. Pri porovnani metforminu s pouztim CC na indukciu
ovulécie su vysledky z literatiry nekonzistentné a a pravdepodobne su zavislé na hmotnosti
zZien.

Metformin a gravidita. Priaznivy efekt metforminu pretrvava od predkoncepcie az po obdobie
pocas tehotenstva. Podavanie metforminu pocas tehotenstva redukuje zvySené riziko GDM
a spontannych potratov v 1. trimestri. Pri uzivani metforminu v tehotenstve nebol popisany
teratogénny ucinok, intrauterinnd smrt ani spomalenie vyvoja plodu. Nedavno bol
publikovany systematicky prehlad Studii z obdobia rokov 2002 - 2012 zameranych na
uzivanie metforminu pocas tehotenstva u zien s T2DM a GDM alebo PCOS. Neboli popisané
Ziadne neziaduce UCinky liecby ani vyskyt kongenitdlnych malformdacii. U Zien uZivajicich
metformin bol niZ8i vyskyt potratov v porovnani so zenami bez liecby. Priemerna porodna
hmotnost’ novorodencov pri liecbe metforminom bola porovnatelnd s placebom, navyse
v metforminovej skupine bol niz8i vyskyt neonatilnej hypoglykémie oproti placebu. Taktiez
sa znizil vyskyt pred¢asnych porodov. S vynimkou jednej Studie metformin znizil prevalenciu
GDM v porovnani s placebom.
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Pouzitie dalSich inzulinovych senzitizérov (tiazolindiény) neprinieslo lepSie vysledky
z hl'adiska indukcie ovuldcie a gravidity v porovnani s metforminom a s prihliadnutim
aj na ich neziaduce Gcinky, nie su tiazolidindiony pouzivané v tejto indikacii.

STubné sa ukazuju vysledky s pouzitim glucagon-like peptide receptorvych agonistov
(GLP-1 agonistov), avsak sucasné odporucania ich do lie¢by zatial’ nezaradili.

D-chiro-inositol

D-chiro-inositol (DCI) sa prirodzene nachadza v ovoci a zelenine. Je to inozitolovy izomér
pritomny v inositol fosfoglykdnoch a predpokladd sa, Ze je mediatorom uUc¢inku inzulinu.
Jeho odvodeny izomér je myo-inositol. Oba st povaZzované za inzulinové senzitizéry a boli
testované aj pri PCOS. Ich podavanie mdze viest’ k Giprave ovulacie. Data, Ze by upravoval
metabolické parametre alebo reprodukéné hormony, su vak nedostatocné (+OOO0).

Prognodza
Prognoza PCOS z hladiska reprodukcie sa vyrazne zlepSila vplyvom novych lieCebnych
moznosti. Celkova progndéza vSak znacne zavisi od pridruzenych metabolickych
a kardiovaskularnych rizikovych faktorov, ktoré vyrazne urcuji d’alSiu morbiditu a mortalitu
zien.
Najvyznamnejsie faktory ovplyvitujuce prognézu pacientok s PCOS su:

— inzulinova rezistencia, PGT a T2DM,

— hmtonost,

— pritomnost” d’alSich kardiovaskularnych rizikovych faktorov (dyslipidémia, artériova

hypertenzia, hyperurikémia a d.),
— syndrom spankového apnoe,
— depresivne a anxiozne stavy.

Z ostatnych faktorov treba uviest’ hyperestrogénny stav, ktory predstavuje riziko karcinému
endometria a karcindmu prsnika.

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

Z posudkového hladiska syndrom polycystickych ovarii podmienuje docasnii pracovnu
neschopnost’ pocas trvania diagnostiky. Syndrém sdm osebe nepodmietiuje invaliditu.
Avsak skutoCnost, ze sa Casto asociuje s metabolickymi prejavmi — obezita, porucha
glukoézovej tolerancie, diabetes mellitus 2. typu, artériovd hypertenzia, dislipidémia,
ako aj s moznym vyskytom dusevnych poriach — depresie, bipolarna porucha, poruchy prijmu
potravy, ktoré vyznamne zhorSuju kvalitu Zivota pacientky, prave tieto moézu byt
natol’ko zavazné, ze podmieniuju dlhodobu pracovnu neschopnost’ s naslednym moznym
uznanim invalidity podl'a zdkona €. 461/2003 Z. z. o socidlnom poisteni v zneni neskorSich
predpisov. Posudkovy lekar socidlneho poistenia urci ako rozhodujuce ochorenie to,
ktorého klinické prejavy st najzavaznejSie a k nemu ur¢i percentudlnu mieru poklesu
schopnosti vykonavat’ zarobkovu ¢innost’ dant zdkonom.
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Zabezpecenie a organizacia starostlivosti
Primarny zachyt — endokrinologicka ambulancia, gynekologickd ambulancia, ambulancia
vSeobecného lekara.

Kompletna diagnostika a liecba

Je realizovand v spolupraci endokrinoléga a gynekologa. Organizacia starostlivosti zavisi
od toho, ktory fenotypovy prejav u pacientky dominuje. Ak dominuje hirzutizmus, akné,
alopecia — zadkladné vySetrenie a diagnostiku realizuje endokrinolég v spolupraci
s dermatolégom. Ak dominuje porucha reprodukénych funkcii, hlavny manaZzment realizuje
gynekolog v spolupréci s endokrinolégom. Pri metabolickom syndréme okrem endokrinoldga
diagnostiku a lie¢bu realizuje endokrinoldg, diabetolog a pripadne internista.

DalSie odporiéania

U zien s PCOS prejavy hyperandrogenizmu a ovarialnej dysfunkcie postupne regreduju
a pribudaju hlavne metabolické prejavy. Pacientkam s PCOS v starSom veku sa odporuca
dispenzarizovat’ z hladiska metabolického a kardiovaskularneho ale aj gynekologicko-
onkologického rizika.

Alternativne odporucania

Alternativna liecba zahfia Siroké moznosti off-label terapie, predovsetkym liecbu
inzulinovymi senzitizérmi (metformin), liecbu hirzutizmu antiandrogénmi a pod., ¢o je
uvedené vyssie.

Specialny doplnok $tandardu

Vzhl'adom na mnozstvo §tadii a réznych tdajov tykajacich sa diagnostiky, ale hlavne liecby
PCOS, st v Standarde pouzité sily dokazov pri jednotlivych odporti¢aniach a informaciach
len ojedinele, ked’Ze sa mnohé vzajomne liSia aj v literature.

Uroven dokazov je uvedena ako:
—  silna ++++,
— tredna +++0O,
— nizka ++-00,
— vel'mi nizka +O0O0.

Odporuicania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

S prihliadnutim na mnoZstvo $tadii a zmeny v odporac¢aniach je potrebné revidovat’ Standard
minimalne raz za dva roky. Uvedeny Standard bol oponovany prof. MUDr. Miroslavom
Borovskym, CSc z Gynekologickej kliniky v Bratislave.
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Pozniamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyZaduju iny pristup k prevencii, diagnostike
alebo liecbe ako uvddza tento Standardny postup, je moziny aj alternativny postup,
ak sa vezmu do uvahy dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecha, teda pristup zaloZeny
na dokazoch alebo na zadklade klinickej konzultdcie alebo klinického konzilia.

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

Udinnost
Tento Standardny postup nadobtida u¢innost’ od 1. jala 2021.

Vladimir Lengvarsky
minister zdravotnictva
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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov
APS American Pain Society (Americka spolocnost’ pre bolest))

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Midizinischen

AWMF Fachgesellschaften (Asocidcia vedeckych lekarskych spolo¢nosti
v Nemecku)

CFS Chronic fatigue syndrome (Syndrom chronickej inavy)

crC Certifikovand pracovna ¢innost’

EBM Evidence based medicine (medicina zaloZena na dokazoch)

EULAR European League Against Rheumatism (Europska liga proti reumatizmu)

FBRL fyziatria, balneologia a lieCebna rehabilitacia

FM Fibromyalgia

FMS Fibromyalgicky syndrom

KBT Kognitivno - behaviorélna terapia

NIAMS National Institute for Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases,
(Nérodny ustav pre artritidu a choroby pohybového aparatu a koze)

NICE The National Institute for Health and Care Excelence, (Narodny in§titat
pre zdravie a kvalitnu starostlivost))

RCT Randomized controlled trial (Na ndhodnom vybere zaloZzena kontrolovana
studia)

SDTP Standardny diagnosticky a terapeuticky postup
Specifické psychoterapeutické intervencie (psychologicka lie¢ba

SPI 2. stupna, na terapeuticky kontakt menej intenzivne psychologické
liecebné postupy)

Kompetencie

VSeobecny lekar pre deti a dorast (pediater) — prvotné postdenie, odporucenie d’alsej
diagnostiky a liecby.

VSeobecny lekar pre dospelych — prvotné posudenie, odporucenie d’alSej diagnostiky
a liecby.

Lekar so Specializaciou v odbore reumatolégia (reumatolég) — reumatologické vysetrenie
pacienta, tvorba individudlneho terapeutického pldnu, ambulantné vedenie pacienta
s pravidelnym posudzovanim jeho stavu, psychoedukdcia. Potreba spoluprace s ostatnymi
odbornikmi (neurolog, algeziolog, lekar FBRL, psychiater, psycholog).

170



Lekar so Specializaciou v odbore neurolégia (neuroldog) — neurologické vySetrenie
pacienta, tvorba individudlneho terapeutického pldnu, ambulantné vedenie pacienta
s pravidelnym posudzovanim jeho stavu, psychoedukacia.
Lekar so Specializaciou v odbore algeziologia (algeziolog) — algeziologické vySetrenie
pacienta, tvorba individudlneho terapeutického planu, ambulantné vedenie pacienta
s pravidelnym posudzovanim jeho stavu, psychoedukécia.

Lekar so Specializaciou v odbore psychiatria (psychiater) — psychiatrické vySetrenie
pacienta, tvorba individudlneho terapeutického planu, rozhodnutie o potrebe hospitalizacie,
ambulantné vedenie pacienta s pravidelnym posudzovanim jeho stavu, psychoedukécia,
psychorehabilitatnd a komunitna starostlivost — supervizia, psychoterapia. Podporna
psychoterapia. Po ziskani certifikitu CPC v SPI poskytovanie SPI. S certifikaitom v CPC
psychoterapia — psychoterapia, supervizia.

Lekar bez Specializacie zo psychiatrie (v Specializa¢nej priprave v odbore psychiatria) —
psychiatrické vysetrenie pacienta, prijem pacienta, sledovanie stavu pacienta, indikovanie
farmakoterapie = pod dohl'adom  psychiatra so  Specializaciou, psychoedukacia,
psychorehabilitaéna a komunitna starostlivost. Po ziskani certifikitu CPC v SPI poskytovanie
SPIL.

Lekar fyzioterapie, balneolégie a lieCebnej rehabilitacie — vySetrenie pacienta, tvorba
individualneho terapeutického planu, ambulantné vedenie pacienta s pravidelnym
posudzovanim jeho stavu, psychoedukécia.

Lekar s certifikatom pre Specifickii psychoterapiu vychadzajicej z EBM pre FM —
diagnostika, prevencia, psychoterapia, supervizia. Ak nie je takyto odbornik k
dispozicii, lekar so Specializaciou v psychiatrii a s certifikditom v psychoterapii.

Psycholég v zdravotnictve Specialista (klinicky psycholég) — psychodiagnostické
vySetrenie, psychoedukacia, psychorehabilitatnd a komunitna starostlivost, prevencia,
podporna psychoterapia. Po ziskani certifikitu CPC v SPI poskytovanie SPI. Po absolvovani
vzdelavania v certifikovanej pracovnej Cinnosti psychoterapia v Specifickej psychoterapii
vychadzajucej z EBM pre dg. FM — Specifickd psychoterapia, supervizia. Po absolvovani
vzdelavania v CPC inej ako v $pecifickej psychoterapii pre dg. FM v pripade zdévodneného
individuélneho pristupu, alebo ak nie je psychoterapeut s certifikdtom v Specifickej
psychoterapii vychadzajucej z EBM pre dg. FM k dispozicii, tak psycholog v zdravotnictve
Specialista s certifikdtom v psychoterapii — psychoterapia.

Psycholog bez Specializacie — realizdcia psychodiagnostiky, psychoedukacia,

psychorehabilitaéna a komunitna starostlivost, prevencia. Po ziskani certifikitu CPC v SPI
poskytovanie SPI.
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Fyzioterapeut — prvotné postdenie, fyzioterapeuticka liecba pod dohl'adom lekara
v Specializacii FBLR, prevencia.

Sestra so Specializaciou — podavanie farmakoterapie, oSetrovatel'ské postupy,
psychorehabilitacnd a komunitnd starostlivost’, realizacia edukacie.

Sestra s pokrocilou praxou s certifikitom v Specifickej psychoterapii vychadzajucej
z EBM pre FM — prevencia, realizécia edukécie, psychoterapia, supervizia.

Poradensky psycholég — prvotné posudenie, prevencia. Po ziskani certifikitu CPC v SPI
poskytovanie SPI.

Specidlny pedagég — prvotné posudenie, prevencia. Po ziskani certifikatu CPC v SPI
poskytovanie SPI.

Lietebny pedagég — prvotné posudenie, prevencia. Po ziskani certifikitu CPC v SPI
poskytovanie SPL.

Liecebny pedagog Specialista — s certifikdtom v Specifickej psychoterapii vychadzajtcej
z EBM pre FM — diagnostika, prevencia, psychoterapia, supervizia.

Socialny pracovnik — prvotné postudenie, prevencia, psychorchabilitacnd a komunitna
starostlivost’, socialno-pravna podpora. Po ziskani certifikatu CPC v SPI poskytovanie SPI.

Uvod

Utelom tohto §tandardného preventivneho, diagnostického a lieebného postupu je zlepsit
dostupnost” a kvalitu zdravotnej starostlivosti podla EBM u dospelych pacientov (18 rokov
a star§ich) trpiacich diagnozou fibromyalgie (M79.7). Jeho cielom je pozitivne ovplyvnit
prejavy poruchy, ich Studijné, pracovné a socidlne fungovanie a kvalitu Zivota.

Je urCeny vSeobecnym lekdrom, reumatologom, klinickym a poradenskym psycholégom,
psychiatrom a inym odbornikom v oblasti duSevného zdravia. Ma tiez zvysit povedomie
o tejto poruche u zdravotnickych pracovnikov a zlepsit’ koordinéciu liecby.

Fibromyalgia (FM) je definovanda ako chronické bolestivé ochorenie, ktoré je
charakterizované rozsiahlou bolestou, inavou a poruchami spanku. Povodne sa povazovala za
poruchu muskuloskeletdlneho systému, pretoze prevaznd vicSina tazkosti mala povod
vo svaloch a inych mékkych tkanivach. AvSak novsie poznatky a prinos pokroku v oblasti
zobrazovacich metdd odhalili pritomnost’ porich v centralnom nervovom systéme, ktoré st
pravdepodobne pri¢inou amplifikdcie odpovede na bolestivy stimul a generalizovaného,
abnormalneho spracovania bolestivého podnetu (Gracely et al., 2002).

Je to ochorenie, pri ktorom sa okrem uvedenych hlavnych symptémov uvadza i mnozstvo

d’alSich sprievodnych symptomov. V populédcii je vela nediagnostikovanych, chybne

diagnostikovanych alebo faloSne pozitivne diagnostikovanych pacientov, o prindsa v prvom
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rade neuspech liecby bez ulavy od tazkosti. Priinou je Casto roéznorodost, odliSny pocet
symptoémov, absencia diagnostickych testov pre diagnostiku FM, a tieZ nizke povedomie
o danej diagnéze u odbornikov, ¢o spdsobuje, Ze ochorenie Casto zostava nepovSimnuté,
ale aj nepochopené. Pacient absolvuje mnoZstvo vySetreni pre svoje algické symptomy,
avsak pri spravnom postupe je vzdy potrebna spolupraca medzi odbornikmi - medicinsko-
psychologicka (Simo et al., 2011).

Ako autori d’alej uvadzaju, fibromyalgia je bolestivym, ¢asto chronickym a invalidizujacim
ochorenim s nepriaznivou progndzou pre pacienta. Tito pacienti su Casto lieCeni u lekarov
roznych $pecializacii, pricom absolvuju aj zbyto¢né diagnostické procedtry. Pritom poznanim
typickych symptomov a aplikdciou diagnostickych kritérii je mozné ochorenie v€as a pomerne
l'ahko rozpoznat’ a aj spravne liecit. Nasledkom tychto skuto¢nosti pacienti nemaji dostupnu
adekvatnu liecbu a podporu, a je pre nich tazké viest’ plnohodnotny a nezavisly zivot. I ked’ pri
FM st podl'a EBM jasne definované lieCebné postupy, tieto sa dostatoéne nevyuzivaji, a
porucha sa lie¢i menej efektivnymi farmakoterapeutickymi a psychoterapeutickymi postupmi.

SDTP lie¢by FM umoziiuje spresnenie diagnostiky, zavadza nové lie¢ebné postupy doteraz
malo intenzivnej a pritom potrebnej psychologickej lie€by pri danej diagnéze, a odportca
postupy vychadzajuce z EBM, ktor¢é maji vysSiu ucinnost ako dosiall pouzivané
psychoterapeutické pristupy.

Zavadza efektivne preventivne a monitorovacie postupy a definuje EBM psychoterapeutické
postupy, ich intenzitu a trvanie podla stupiia ochorenia. Sprestiuje siet’ poskytovatel'ov
starostlivosti a ich kompetencie. Odportca pouzivanie dotaznikov na meranie efektu terapie a
to jednak na zaciatku ana konci lieCby, a jednak priebezne, ¢o umoziiuje nepretrzite
monitorovat’ u¢inok terapeutickych intervencii. Predstavuje tiez postup, ktory mozu pouzit
iné odbory, najmd reumatologia. Tento Standard bol vytvoreny na zdklade hierarchie vahy
dokazov, a to stadii a svetovych a eurdépskych odporacani, (Asocidcia vedeckych lekarskych
spolo¢nosti v Nemecku (AWMEF), Eurépska liga proti reumatizmu (EULAR), Americka
spolocnost pre bolest (APS), =zahraniénych publikacii aod odbornych poznatkov
v problematike reSpektovanych a uznavanych autorit). Zohladnuji sa potrebné urovne
dokazov, najmd za poslednych 10 rokov, v elektronickych databazach systematickych
prehladov, ¢i elektronickych Casopisov a zahrani¢nych publikécii (napr. BMJ Evidence based
medicine a 1.).

Prevencia

Prevencia FM spociva predovsetkym v spradvnom Zivotnom $tyle, s vyhybanim sa vSetkym
moznym stresorom, na ktoré je kazdy individudlne citlivy. Niektoré rizikové a protektivne
faktory je mozné ovplyvnit viac, iné menej, a dolezité je aj obdobie Zivota, v ktorom posobia.
Cielom prevencie je vyrazné znizenie negativneho vplyvu fibromyalgickych tazkosti
na jednotlivca a spolo¢nost’. Naplneniu ciel’a prevencie moézu pomoct’ preventivne programy.
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Preventivne programy mézeme rozdelit’ na:

1. indikované programy prevencie, ktoré sa zameriavaji na rizikovych jedincov, ktori
uz maju symptémy a/alebo biologické markery, ale nespiiiaji v plnej miere
diagnostické kritérid pre poruchu,

2. programy selektivnej prevencie, ktoré sa zameriavaji na osoby, o ktorych sa
predpoklada, ze predstavujui vysoké riziko rozvoja poruchy,

3. univerzalne preventivne programy, ktoré su zacielené na celé¢ populacie, bez ohl'adu
na rizikové faktory (napr. urcity stupen Skolskej dochadzky) (Evans et al., 2012).

Podl'a viacerych stadii sa zda, Zze niektoré faktory su predisponujuce ku vzniku ochorenia
fibromyalgie. St to 3 zdkladné okruhy faktorov, medzi ktoré patria:

1. Nehody (dopravné alebo pracovné zranenia, fraktury, polytraumy).

2. Medicinske intervencie a komplikacie (operacie a infekcie).

3. Emociondlne traumy (sexudlne alebo psychické tyranie, alebo citové zanedbavanie)
(Raphael et al. 2006; Nicolson et al. 2010; Low et al., 2012).

Stadie zistili vo veobecnosti vzajomnu spojitost medzi traumou v detstve a adolescencii
(nie iba zneuzivanie alebo nasilie, ale taktiez zanedbéavanie dietat’a a iné negativne zivotné
okolnosti) a mierou postihnutia fibromyalgiou (Gonzalez et al., 2013).

Dysregulacny mechanizmus stresovej reakcie predchadza rozvoju fibromyalgie a ostatnych
chronickych symptémov, ako je napr. chronicky unavovy syndrom. Taktiez aj dlhotrvajuca
trauma alebo stres v detstve a dospievani ma negativny dopad na mozgové modulacné
systtmy v obidvoch oblastiach, ato voblasti pre spracovanie bolesti 1emocii
(Malin et al., 2012).

Tabulka é. 1

SES Sd a£ g;e P Provokujuce factory (Galvez-Sanchez, C.M. et al., 2009)

Faktor Popis

Vonkajsie faktory Vlhké a chladné pocasie

Somnia Nedostatok spanku, fyzicka alebo mentdlna inava
Fyzicka aktivita Nadmerna fyzicka zat'az, fyzicka inaktivita
Uzkostna precitlivenost | Anxieta a redukovana frustraéna tolerancia stresu
Kognitivne faktory Kognitivne poruchy
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Tabulka ¢. 2

Stan%afi_ﬂéqp Enviromentalne vplyvy a faktory urychl’'ujice vznik FM
VELY Y (JaroSova, H., 2019)

Environmentalne vplyvy Faktory urychlujuce vznik
Infekcia hepatitidou C Traumatické prihody

Epstein - Barrove;j virus Psychologické abnormality
Parvovirus Emocionalny stres

Lymska choroba FajCenie

Tabul’ka ¢. 3

Standardné
puﬂW@b Stavy asociované s fibromyalgiou (JaroSova, H., 2019)

Tenzna bolest’ hlavy Dysmenorea Hypermobilny sy
Syndrém nepokojnych

Sy drazdivého creva Intersticidlna cystitida néh

Dysmotilita pazerdka Vulvérna vestibulitida Alergie

prolaps mitralnej chlopne Predmenstrua¢ny syndrém Uzkost’

Oc¢né poruchy Parestézie bez dermatomov Depresia

Vestibularne ochorenia Raynaudov syndrom Dysfunkcia $titnej zl'azy

Pl'icna symptomatika

Niektoré faktory, ako negativne udalosti, stresujlice prostredie, alebo psychicka/emocionalna
trauma, mozZu byt predikujicimi faktormi, ktoré do znac¢nej miery vplyvaji na ochorenie FM.

Fyzicka necinnost’ a sedavy Zivotny $tyl a s tym suvisiace zvysenie indexu telesnej hmotnosti
(BMI), sa taktiez zaznamenali ako faktory vztahujice sa k zaCiatkom diagnézy FM
(Mork et al., 2010; Mufioz Ladrén et al., 2018).

Nezanedbatelny je aj geneticky vplyv, ktory sa pozoroval vo viacerych Stadiach
(Arnold et al., 2013). V stadiach pokraCuju zistenim, ze pri vzniku FM existuje vysSia
prevalencia poruch nalady (hlavne depresivne a bipolarne poruchy) a znizenie prahu bolesti
u pribuznych pacientov s FM. Avsak Specifické gény a mechanizmy prenosu nie s zndme.
Genetické Studie ukazali, Ze jedinci zrodin s pritomnou FM maju 13,6- nasobné riziko
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tohto ochorenia v porovnani so zdravymi osobami. V danej §tudii sa taktiez zistilo, Ze pacienti
s FM maju abnormalitu na chromozéme 17 (Arnold et al., 2013).

Niektoré S§tadie pozorovali prevahu urCitych osobnostnych ¢ft u pacientov s FM,
napr. perfekcionizmus, alexitymiu, neuroticizmus, psychoticizmus, vyhybavé osobnostné Crty
aD typ osobnosti (charakterizovand spojenou tendenciou prezivat negativne emocie
a zaroven potlacat tieto emocie pri vyhybani sa socidlnemu kontaktu s inymi)
(Montoro et al., 2016; Guma-Uriel et al., 2016).

Iné Stadie sa zamerali na model Big Five Osobnosti, ktord zahffia pat’ dimenzii: extraverzia
vs. introverzia, prijemnost’ vs. antagonizmus, svedomitost’ vs. impulzivita, neurotizmus
vs. emoc¢na stabilita a otvorenost’ vs. uzavretost. U pacientov s FM sa zistila vysoka miera
neuroticizmu a nizka miera svedomitosti (vysoka impulzivnost’), ktoré sa zdaju byt spojené
s vysokou mierou chronickej bolesti (Bucourt et al., 2017).

Okrem toho, u niektorych pacientov s FM je vysoka hladina neuroticizmu zvycajne
sprevadzana nizkou mierou extraverzie, ktora prispieva k d’alS$im psychosocialnym
problémom (Torres et al. 2013). Extroverzia pri FM je spojend s nizSou mierou bolesti,
uzkosti a depresie a lepSim mentalnym zdravim, ¢o predstavuje zaroven i protektivny vplyv
proti FM (Ilmarin, 2009). VSeobecne sa pritomnost’ poruch osobnosti pri fibromyalgii spéja
s hor§imi vysledkami pri liecbe bolesti a so zhorSenim funkéného stavu (Elliot et al., 1996).

Napriek viacerym §tididm a vyskumom, ktoré sa tykaju prave predisponujucich faktorov
(ktoré nemozno povazovat’ za kauzalne), pre komplexné porozumenie vzniku FM je potrebny
d’alsi vyskum.

Psychoterapia je zamerana prave na symptomy, ako prehibené vy&erpanie a nedostatok
energie. Pacient sa v priebehu terapie postupne uc¢i rozpoznavat svoje moznosti, limity,
odhadnit’ arozlozit' si energiu na kazdodenné povinnosti. Cielom je najmid zabezpecit
a udrzat’ primerant kvalitu Zivota pacienta s diagndzou fibromyalgie. To potvrdzuje i vyskum,
v ktorom sa zistilo, ze spravnym nastavenim svojich limitov a dennych aktivit pacienti
dokézali lepsie ovladat  psychologické funkcie na kontrolu bolesti
(Racine et al., 2018).

Biologické aspekty fibromyalgie

Pomocou funkénych zobrazovacich metdéd sa zistilo narusené spracovanie senzorickej
informacie v CNS. Pri fibromyalgii dochadza k znizenému prietoku krvi talamickymi jadrami
a d’alSimi Struktarami mozgu, ktoré sa na prenose a spracovani senzorickej nociceptivnej
informacie podielaja. Bolest’ ma tri zlozky: zlozku kognitivno-evaluacnu, ktord je viazana
predovSetkym na mozgovli koru a zlozky senzoricko-diskriminaéni a afektivno-emocnt,
ktoré maju svoje centrd vnimania uz na trovni talamu (Kolaft, 2009).

U pacientov s FM sa zistili abnormélne hodnoty medidtorov bolesti, ktoré posiliuji aferentné
signaly, a tym aj bolesti, si to napr. substancia P, nervovy rastovy faktor, dynorfin A,
glutamat alebo oxid dusnaty (Bystron, 2010; Rokyta, 2006). Podiel na tazkostiach ma zrejme
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1 znizend védzobna kapacita centrdlnych p-opioidnych receptorov, postihnutie periférnych
nervovych zakonceni, zmeny objemu Sedej kory v réznych oblastiach mozgu, alebo nizsi
obsah intramuskularneho kolagénu (Bystroii, 2010). Casto su pritomné aj neuroendokrinné
zmeny. Nachadzame zvySenu tvorbu adrenokortikotropného horménu (ACTH), pri zvySenej
tvorbe ACTH je hladina plazmatického kortizolu nizsia a kolise. To mdze viest' ku zvysenej
pozatazovej svalovej tinave. VACSi vyskyt fibromyalgie u zien a zvySend pravdepodobnost’
vyskytu po gynekologickych operacidch (hysterektomia, ovarektomia), predpoklada vplyv
estrogénu na etiopatogenézu ochorenia (Kolat, 2009).

Pacienti s FM vykazuji oslabenie funkcie osi HAP — tj. hypothalamus — hypofyza
(nadoblicky), ¢o vedie k neprimeranej kortizolovej reakcii na stres alebo na ¢innosti denné¢ho
zivota (Van Houdenhove, 2005; Van Houdenhove et al., 2004) Pacienti rovnako vykazovali
aberantnil autondmnu regulaciu s nizSou aktivitou pri obidvoch vetvach (sympatikus,
parasympatikus). Zistila sa napr. vyssia srdcova frekvencia, vyssi krvny tlak atd’. a zniZzena
reaktivita na fyzikdlne a psychologické stresory (Reyes Del Paso et al. 2010;
Reyes del Paso et al. 2011). To vedie k zniZzenej kapacite Celit’ poziadavkam kazdodenného
zivota a k niz8ej frustracnej tolerancii.

Epidemiologia

Vo vSeobecnosti je vyskyt fibromyalgie v rozpéti od 2 - 4 % (Queiroz et al., 2013). D6vodom
relativne nizkej prevalencie je diagnosticka naro¢nost’ a variabilita ochorenia, ¢o sposobuje,
ze je dané ochorenie casto prehliadnuté. V epidemiologickej Stadii, napr. z Japonska
je prevalencia fibromyalgie 2,1 %, 2,2 % pacientov spifia klinické kritéria pre fibromyalgiu
v USA (Nakamura, 2014; McNally et al., 2004). V novsej §tadii v USA sa zistilo
6,4 % pacientov s diagnostikovanou FM, reSpektujic modifikované kritéria ACR 2010
(Vincent et al,, 2013). Prevalencia fibromyalgie v europskych Statoch je variabilna,
napr. v Grécku 0,4 % (Andrianakos et al., 2003). V Taliansku je to 3,7 %
(Branco et al., 2010).

Fibromyalgia sa CastejSie diagnostikuje u Zien ako u muzov. Dany pomer vSak v réznych
populéciach  variruje  apohybuje sa od 8:1 do 30:1 vprospech Zien
(Bennett et al., 2007, Héuser et al.,, 2012). Toto ochorenie je pritom CastejSie v starSej
populécii a postihuje najmé jedincov vo veku od 40 do 60 rokov. Vo vSeobecnosti je mozné
konstatovat, ze prevalencia FM vekom narastd (Wolfe et al. 1995, Jones et al. 2015). Pacienti
s FM maju pritom ¢asto nadvahu alebo st obézni.
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Tabul’ka €. 4.

Celosvetova prevalencia fibromyalgie

Krajina Kritéria Pocet (n) Vek Celkova Prevalencia | Prevalencia u
(v rokoch) prevalencia | u Zien (%) muZzov (%)
(%)

Afrika

Tunis LFESSQ* 1000 >15 9,3 N#* N

Amerika

Brazilia COPCORD*** | 3038 >16 2,5 3,9 0,1
kritéria

Kanada ACR**** 3395 >16 3,3 49 1,6
1990
kritéria ACR

USA 1990 3006 >18 2,2 34 0,5
modifikované

USA kritéria ACR 830 >21 6,4 7,7 4,9
2010

Azia

Bangladés COPCORD 5211 >15 3,6 6,2 0,9
kritéria ACR

Cina 1990 1467 N.R. 0,8 N N
LFESSQ a

Izrael kritéria ACR 1019 >18 2 2,8 1,1
1990
modifikované

Japonsko kritéria ACR 20407 >20 2,1 N N
2010

Malajzia COPCORD 2594 >15 0,9 1,5 0,2

Pakistan COPCORD 1997 >15 2,1 N N
modifikované

Thajsko kritéria ACR 1000 N.R. 0,6 N N
2010
kritéria ACR

Turecko 1990 600 N.R. 8,8 12,5 5,1

Eurépa kritéria ACR

Dansko 1990 1219 >18 0,7 N N

178




LFESSQ a
Francuzsko kritéria ACR 1014 >15 1,4 1 0,7
1990

Yunus et al.
Finsko (1989) 7217 >30 0,8 1 0,5

modifikované
Nemecko kritéria ACR 1002 >15 32 3,9 2,5
2010

modifikované
Nemecko kritéria ACR 2445 >14 2,1 2.4 1,8
2010

kritéria ACR
Grécko 1990 8740 >19 0,4 N N

kritéria ACR
Taliansko 1990 2155 >19 2,2 N N

LFESSQ a
Taliansko kritéria ACR 1002 >15 3,7 5,5 1,6
1990

LFESSQ a
Portugalsko | kritéria ACR 500 >15 3,6 5,2 1,8
1990

kritéria ACR
Skoétsko 1990 1604 >18 1,7 N N

LFESSQ a
Spanielsko kritéria ACR 1001 >15 2,3 3,3 1,3
1990

kritéria ACR
Spanielsko 1990 2192 >20 2,4 4,2 0,4

kritéria ACR
Svédsko 1990 2425 >20 1,3 2.4 0

Upravené podla Hiauser et al. (2015). *LFESSQ - London Fibromyalgia Epidemiology Study Screening
Questionnaire, **N - nezname, *** COPCORD - Community Oriented Program for Control of Rheumatic
Diseases, **** ACR - American College of Rheumatology.

Patofyziologia

Patofyziologia fibromyalgie je komplexné a nie je presne objasnend. Existuje niekol’ko teorii,
ktoré vysvetluji mechanizmy vzniku tohto ochorenia. Virusové ochorenia st zndmym
spustacom napr. chronického unavového syndromu a mézu spdsobovat’ taktiez fibromyalgiu
(Albin et al., 2008). Infekéné ochorenia hepatitida B, hepatitida C, infekcia parvovirusom 19
a HIV su silno asociované s fibromyalgiou, a tito hypotéza je podporend
tak epidemiologickymi, ako aj klinickymi S$tadiami. Niektoré virusové ochorenia,
ako “lymska boreliéza”, spdsobuju symptomy podobné prejavom, aké su pri fibromyalgii
(Dinerman a Steere, 1993). R6zne virusové ochorenia mozu spastat’ symptomy fibromyalgie,
ale pri tychto pripadoch hovorime skor o sekundéarnej fibromyalgii. Sekundarna fibromyalgia
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tak vznikd na zdklade iného ochorenia. (Albin et al., 2008). Viaceré reumatické ochorenia st
taktiez asociované so sekunddrnou fibromyalgiou, ako napr. reumatoidnd artritida
alebo Sjogrenov syndrém (Ablin et al., 2006). Z klinického hladiska nevyhnutne ddlezité
rozpoznat' skutoné priiny zdravotnych problémov pacienta a indikovat’ spravnu liecbu.
Prave manifestovana fibromyalgia je pritom najcastejSim problémom pacientov
(Albin et al., 2008).

S patofyzioldgiou fibromyalgie st uzko spojené aj napr. psychické problémy pacienta
a jeho traumy. Pri diagnostikovani pacientov s fibromyalgiou sa zistila tzka koreldcia
medzi tymto ochorenim a traumatickymi zaZitkami pacienta (Buskila et al., 1999). Sti¢asna
koncepcia patofyziologie fibromyalgie sa opiera o poznatky z vyskumu hladin sérotoninu
ainych neurotransmiterov v centralnom nervovom systéme pacientov s fibromyalgiou.
Poukazalo sa na zniZzené hladiny sérotoninu a norepinefrinu u pacientov s chronickym
unavovym syndromom a u pacientov s fibromyalgiou. Zaznamenali sa aj zvySené hladiny
substancie P excitatnych neurotransmiterov, ako je aspartdt a glutamat, ktoré zohravaju
vyznamni ulohu pri prenose bolestivého signalu miechou (Rusell et al., 1992;
Larson et al., 2000).

Napriek tomu, ze fibromyalgia sa nepovazuje za zapalové ochorenie, zapal a bolest’ si izko
prepojené amaju niektoré spolocné Cinitele. Znacnd cast’ vyskumu u pacientov
s fibromyalgiou sa preto zaoberala vyskumom zapalovych markerov (Albin et al., 2008).
U tychto pacientov boli zvySené hladiny niektorych zapalovych cytokinov ako interleukin
1 a 6 (IL-1, IL-6). Napriek tomu, ze nie je mozné¢ presne objasnit’, ktoré z faktorov su
pri fibromyalgii primarne, je jasné, Ze je patofyziologia tohto ochorenia uzko spojena
s naruSenou rovnovahou niektorych neurotransmiterov a zvySenou hladinou zépalovych
markerov (Albin et al., 2008).

Patofyziologia fibromyalgie modze byt Uzko spojend aj s alterndciami sympatického
nervového systému, ktory je Uzko prepojeny so stresom (Petzke a Clauw, 2000).
Iné vysvetlenie patomechanizmu fibromyalgie pontka koncept centrdlnej senzitizacie
(Yunus, 2007). Zvysenu citlivost’ spdsobuje znizenie hladin niektorych neurotransmiterov
zodpovednych za inhibiéni reakciu zostupujuceho signalu pre bolest. Medzi dané
neurotransmitery patri uz spominany sérotonin, norepinefrin, kyselina y-aminomaslova,
enkefalin a adenozin (Ablin et al., 2008). Iny patomechanizmus u pacientov s fibromyalgiou
sa moOze viazat na dopaminergny systétm (Wood et al., 2007). Presynaptické¢ hladiny
dopaminu su u pacientov s fibromyalgiou znizené, o vyrazne ovplyviluje prenos signalu
bolesti v nervovych spojeniach (Wood et al., 2007).

Klasifikacia

Fibromyalgiu mozno definovat’ ako chronické ochorenie charakterizované generalizovanou
muskuloskeletdlnou bolestou pocitovanou na Specifickych miestach po celom tele.
Fibromyalgia nevedie k smrti a k skrateniu zivota, ale vyrazne ovplyviuje kvalitu Zivota
po fyzickej a psychickej stranke. Ochorenie je najCastejSie sprevadzané chronickou unavou
a poruchami spanku. Okrem tychto symptoémov moZze byt fibromyalgia sprevadzand aj inymi
somatickymi prejavmi, a v pripade sekundarnej FM aj symptomami zakladného ochorenia.
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NajcastejSie prejavy a ochorenia asociované s FM su: alergie, migréna, syndrom nepokojnych
ndh, chronicky uUnavovy syndréom, syndréom drédzdivého creva, systémovy lupus
erythematosus, hypotyre6za, Chiariho malformacia, prechodné koretiové syndromy,
cervikdlna stenéza, polymyalgia (rheumatic), syndrom spankového apnoe, Raynaudov
syndrom, Sjogrenov syndrém, myofascidlny syndrom, depresia, osteopordza, osteoartritida,
reumatoidna artritida, intersticidlna cystitida, syndrom vojny v Perzskom zalive
a iné ochorenia (Simo, Dvorak, 2011).

Fibromyalgia je charakterizovand absenciou akychkol'vek Strukturdlnych a funkénych
abnormalit vo svalovom tkanive. Napriek tomu je u pacientov s touto chorobou pocitovana
v tychto miestach vyrazna bolest. Pri¢inou je naruSeny procesny mechanizmus bolesti
v centrdlnom nervovom systéme. Amplifikdcia signdlu bolesti je pritomna v aferentnych
nervovych drahach chrbtice a je kI'i¢ovym mechanizmom vzniku bolesti pri reumatickych
ochoreniach, vratane fibromyalgie (Phillips a Clauw, 2013). Okrem toho zohrava vyznamnu
ulohu aj psychicka a socialna stranka pacienta. Zistilo sa, Ze u pacientov s FM dané faktory
vyznamne ovplyviuju amplifikdciu bolesti (McBeth et al., 2001). Vnimanie intenzity bolesti
u pacientov s FM je oproti zdravym jedincom zvySené az o 50 % (Julien et al., 2005).
Inhibicia bolesti utychto pacientov je pritom menej U€innd (Julien et al, 2005).

Z danych zisteni vyplyva, Ze pacienti s FM maju naruSent rovnovahu medzi excitaénymi
(glutamat, aspartat, substancia P) ainhibicnymi (sérotonin, noradrenalin (norepinefrin)
akyselina y-aminomaslovd) neurotransmitermi v mieche (Russell et al., 1994).
Magneticka rezonancia dokdzala abnormality signalnych kaskdd zodpovednych
pre spracovanie bolesti a emdcii (amygdala, thalamus, insula) (Ablin et al., 2008). FM je Casto
sprevadzana psychickymi poruchami a psychickym stavom pacienta je ¢asto determinované
samotné ochorenie. NajcastejSimi psychickymi poruchami pri fibromyalgii st depresia,
uzkost, somatizacia a poskodenia kognitivnych funkcii pacienta (Abeles et al., 2007). Tieto
manifestacie symptémov ochorenia pacienta s fibromyalgiou st v kompetencii psychiatra
alebo psychologa a identifikované st Standardizovanymi metédami v psychiatrickej, resp.
psychologickej praxi.

Podl'a MKCH-10 je fibromyalgia zaradena do skupiny chordb svalovej a kostrovej sustavy
a spojivového tkaniva (MO00-M99). V ramci tejto skupiny je zaradena do podskupiny
Iné¢ choroby mikkého tkaniva nezatriedené inde. Charakterizovana je ako blizSie neurCeny
reumatizmus a oznacuje sa kodom M79.0.

Klinicky obraz

Kritérid pre stanovenie diagnézy st ploSna bolest’ trvajuca minimalne 3 mesiace, v pravej
aj l'avej polovici tela a bolest’ nad pasom a pod pasom. Musi byt pritomna axialna bolest’: Sije,
prednej plochy hrudnika, oblast hrudnych alebo driekovych segmentov chrbtice.
Pri vySetreni musia byt’ citlivé body Specifickych lokalit, minimalne 11 z 18 definovanych.

FM pacienti vnimaju ochorenie ako stigmatizujuce a neviditelné, a tato negativna percepcia
im Casto zabranuje prijat danut diagnézu. Pri FM je vysokéd prevalencia psychiatrickych

181



komorbidit (najmé depresia, uzkost, hrani¢nd porucha osobnosti, obsedantno-kompulzivna
porucha, postraumatickd stresova porucha), ktoré sa spdjaju nasledne aj s horSim klinickym
profilom. U pacientov s FM sa uvadza aj pritomnost’ vysokého podielu negativnych afektov,
neuroticizmus, perfekcionizmus, stres, hnev, alexithymia. Tito pacienti maju zvacSa negativny
sebaobraz anegativnu percepciu svojho telesného vyzoru, taktiez nizke sebavedomie
(Galvez-Sanchez et al. 2019).

Autori d’alej uvadzaju, ze FM znizuje uroven fungovania vo fyzickej, psychickej a socidlnej
sfére. TieZ méa negativny dopad na kognitivhu vykonnost’, osobné vztahy (vratane sexuality
arodicovstva), pracu akazdodenné aktivity. V urCitych pripadoch pacienti s FM trpia
suiciddlnymi idedciami, suiciddlnymi pokusmi, a v niektorych pripadoch aj dokonanym
suicidiom. Psychologické intervencie sibezne s farmakologickou lie¢bou predstavuju ucinny
spdsob zlepsenia klinickych prejavov a redukcie dopadu na zdravie a kvalitu zivota.

V mnohych $udidch zaoberajucich sa sebaponimanim u pacientov s FM sa zistila aj nizka
percepcia vlastnej hodnoty (Michielsen et al.,, 2006, Garaigordobil, 2013). Nizsie
sebavedomie sa dava do suvislosti najmd s redukciou kognitivnej vykonnosti pri danej
diagnoze, najmé pokial’ ide o pamét’, pozornost’ a schopnosti planovania (Galvez-Sanchez et
al., 2018). Sebatcinnost’ a dovera vo vlastné schopnosti ako prostriedok na dosiahnutie
stanovenych cielov je u pacientov s FM nizka (Bandura, 1997; Mannerkorpi et al., 2006;
Rasmussen et al., 2017). Z tohto dévodu je mimoriadne ddlezité u pacientov s FM zamerat’ sa
prave na psychoterapiu, na zvySenie sebavedomia auvedomenia si vlastnej hodnoty,
a rovnako uvedomenie svojej sebati¢innosti a pdsobenia na ochorenie.

FM negativne ovplyviuje fungovanie na fyzickej, psychologickej a socidlnej urovni, narusa
socialne vzt'ahy, schopnost’ plnit rodinné a pracovné povinnosti, kazdodenné c¢innosti
a ovplyviiuje duSevné zdravie nielen kvoli bolesti, ale aj kvoli unave, kognitivnym deficitom a
inym suvisiacim dosledkom (Freitas et al., 2017; Karper, 2016; Neuprez et al.,
2017). Nevyhnutné je, aby prave prostrednictvom psychoterapie dokdzali pacienti s FMS
spravne odhadnut a prispdsobit’ svoje pracovné zatazenie svojej znizenej fyzickej schopnosti.

FMS ma negativny vplyv i na sexualne zdravie (Zielinsky, 2013), a s nim spojeny problém
s reprodukciou (Shaver et al., 2006) asexualne dysfunkcie zien (Kalichman, 2009;
Rico-Villademoros et al., 2012), ako je hypoaktivha sexudlna tuzba, sexualna averzia,
poruchy orgzmu, vaginizmus a dyspareunia. Autori uvadzaji ako charakteristické FMS
symptoémy najméd rozsiahlu bolest’, inavu, poruchy spanku, precitlivenost’ a neznaSanlivost’
hmatovych a tlakovych stimulov (Rosenbaum et al., 2010) spolu so psychiatrickymi
komorbiditami (Lewis et al., 2004). S multidisciplinarnym pristupom je potrebné liecit
sexualne problémy pri FM, pretoze nie st len pri¢inou nepohodlia, ktoré¢ zhorSuju symptémy
a kvalitu zivota, ale tiez vedi k medzil'udskym vztahovym problémom a rozpadu péarov (Poh
etal., 2017).

Viaceré¢ Studie uvadzaji, ze nezanedbatelnou oblastou pri FM je ajnizSia kognitivna
vykonnost’ u pacientov s FM v porovnani so zdravou populdciou (Glass, 2008; Galvez-
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Sanchez et al., 2018). Pacienti vo vyskumnej Studii uvadzali najmé t'azkosti s koncentraciou,
znizen® slovnu zasobu, slabu verbalnu plynulost’ a slabSiu mentalnu vykonnost’ (Duschek et
al., 2013; Munguia-Izquierdo et al., 2008). Hlavnym sprostredkujicim faktorom tychto
kognitivnych deficitov je zdvaznost’ klinickej bolesti (Hassett et al., 2008; Finan et al., 2009;
Malin et al., 2013) a sekundarnym faktorom su emocionalne afektivne problémy, najma
uzkost, depresia a negativne emocionalne stavy (Glass, 2009).

Dalej je to ¢asto uvadzana inava a insomnia (Kivimaki et al., 2004; Van Houdenhove et al.,
2005; Ricci et al., 2016). Vysledky vyskumu (Zachrisson et al., 2002) preukazuju, Ze az 76 %
pacientov s FM ma poruchu kognitivnych funkcii. Medzi najcastejSie poruchy kognitivnej
funkcie u pacientov s FM je zniZend koncentracia (Glass, 2009). Pacienti s FMS vykazuji
vysoku hladinu tzkosti (20 - 80 %) (Fietta et al., 2007) a prejavov depresivnej poruchy (13 -
63,8 %) (Ugar et al., 2015). U pacientov s chronickou bolest'ou je trikrat vacsie riziko vzniku
depresivnych symptémov a zaroven depresia vyvolava a zvySuje bolest (Yamamotova,
Papezova, 2010). U pacientov s depresivnou symptomatikou sa zaznamenalo vyrazne vysSie
skore bolesti na vizualnej analégovej Skale v porovnani s pacientami s FM bez depresie.
Podiel na tom ma znizenie prahu bolesti pri depresii, ale taktiez tendencia depresivnych
pacientov vnimat’ bolest’ viac negativne a katastroficky. Iné¢ §tidie poukazuju na vyskyt
depresie u pacientov s fibromyalgiou v rozpéti od 20 - 86 % (Hudson et al., 1992) au 13 - 48
% pacientov sa diagnostikuje zdvaznd depresia (Hudson et al., 1992). Uzkost je
identifikovand u 27 - 60 % pacientov s FM (Epstein et al., 1999).

Za najcastejSie sprievodné znaky psychickych poruch u pacientov s FM sa povazuju depresia,
uzkost’, somatizacia, poskodenie kognitivnych funkcii a post traumaticky stres (Abeles et al.,
2007). V mnohych pripadoch je u pacientov s FM skutoénym spustacom fibromyalgie
psychopatologia. Kognitivno-behavioralna terapia (KBT) je vysoko efektivna pri liecbe
uzkosti, nespavosti a depresivnych stavov, a mala by byt hlavnou stucastou lieCby pacientov
s FM. Taktiez percepcia stresovych situdcii je u pacientov s fibromyalgiou intenzivnejsia.
Preto stresujuce zivotné situacie moézu byt rizikovym faktorom vzniku depresivnej
symptomatiky (Aguglia et al., 2011).

Pacienti s FMS tak vel'mi ¢asto mavaju pocit odmietnutia a nepochopenia, a prave tato
skutonost moze este viac prispievat k prehibeniu stavov depresie a uzkosti. Chronicka
bolest je rovnako rizikovym faktorom suiciddlneho spravania (Kye et al., 2017).
V pripade FMS sa odhadovana prevalencia suiciddlnych pokusov odhadovala na viac
ako 16,7 % (Kurt et al., 2015), toto ¢islo vzrastlo na 58,3 % v pripade FMS s komorbidnou
migrénou (Jimenez-Rodriguez et al., 2014). Vsetky uvedené dévody vedil k nevyhnutnej
potrebe vnimat’ pacientov s FMS porozumenim a akceptaciou svojich pocitov, a venovat’ sa
im pocas psychoterapie.

Diagnostika / Postup urcenia diagnozy
V roku 2016 sa revidovali kritéria diagndzy fibromyalgia 2010/2011. Fibromyalgia moze byt

teraz u dospelych diagnostikovana vtedy, ak st splnené vSetky nasledujuce kritéria (Wolfe, F.
etal., 2016):
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1. Index rozSirenej bolesti (WPI) >7 a skore skély zdvaznosti symptomov (SSS) >5,
alebo WPI 4 - 6 a skore SSS >9.

2. Generalizovana bolest’ definovand ako bolest’ najmenej v 4 z 5 oblasti.

Symptémy sa vyskytuji najmenej 3 mesiace.

4. Diagnoza fibromyalgie nevylucuje pritomnost’ inych klinicky vyznamnych ochoreni.

(98]

WPI skore je charakterizované Skalou od 0 do 19. Skoére je vyhodnotené podl'a poctu oblasti,
v ktorych pacient pocitoval bolest za posledny tyzden. SSS Skala mé rozpitie hodndt
od 0 do 12, aje suctom zavaznosti troch hlavnych symptémov (Gnava, ranné zobudenie
bez pocitu odpocinku a naruSené kognitivne procesy).

Obrazok ¢. 1. Diagnostika a diagnostické testy FMS (Héuser et al., 2012)

| @ Please indicate if you have had pain or tenderness during the @ For each symptom listed befow, use the following scale to indicate the severity of
| past 7 days in the areas shown below the symptom during the past 7 days.

Check the boxes in the diagram for each area in which you have = No problem

had pain or tenderness. « Slight or mild problem: generally mild of intermittent

= Moderate problem: considerable problems; often present and for at a moderate level
= Severe problem: continuous, life-disturbing problems

No problem Slight or mild Moderate Severe
problem problem problem

Left shoulder [] A. Faligue u O u g

O Chestor CJUpper :
Right Pl back B. Trouble thinking or remembering [ O a O
upper armyf ] C. Waking up tired (unrefreshed) [ O a O
| Righ e
| Iclra'?:' A _luhd[TJ]mnﬂ | tg::@.- @ During the past & months have you had any of the following symploms?
[ right hip or Ol Left hirp A Pain or cramps in lower abdomen [ Mo O Yes
buttacks B. Depression [ Ne [ Yes
€. Headache [ No 7 Yes

Right upper leg [ Left upper leg []

@ Hawe the symptoms in questions 2 and 3 and widespread pain been present at a

Right lower leg [ Left lower leg [ I BN

O He O ¥es

@ Do you have a disorder that would otherwise explain the pain?
[ Mo [ Yes
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2016 Fibromyalgia Diagnosticke kritéria

1. Indezroziirene) bolesti (WEPI)

Ede ste citili v minulem tyEdni bolest™ (zafiatknite wietky prisludné moZnosty)

Lava horna oblast' {1}

Pravahorna obhlast (2)

Axialna oblast (5)

O L celust’ O R Zelust O lrk
O Lramenny pletenec O E ramenny pletenec O horna Gast’ chrbta
O Lrameno O R rameno O delnd East’ chrbta
O L predlaktic O R predlaktie O hrud
O bruu:ho|
Lava dolna oblast (3) Prava dolna ohlast (4)
O L bedre (glutealna O B bedro  (zlutedlna
oblast/ trochanter) oblast! trochanter)
O L stehno O E stehno
O L predkolenie O R predkolenie
Celkom: WPI skore (vSetky vyznacené policka 0-19)
Skore zavaznosti symptomov (SSS) za posledny tyzden
D=ziadn 1=mieme Z2=stredne 3=velmi
v t'aZlosti VYrazne ! vyrazneftrvale
problem Caste strpfuce
Zivot
Unava 0 a a a
Fanné wstavanie bezl 0O a a a
pocitu odpotinky
Eognitivhe poruchy a a a a
Tréapili Vas v poslednom tyzdni niektoré z tychto tazkosti?
O=Fiadny 1=Proklém
problérm
Bolesti hlavy O O
Bolest alebo kite v podbruiku O O
Depresia O O
Celkové SSS:
(0-12)
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Pridruzené symptomy pri FM (Martuliak, 2009):

Unava je jednym z najéastejsie sa vyskytujucich symptomov u pacientov s FM, ktory
je pre nich zaroven jednym z najviac obmedzujucich ich bezny zivot. Popisuju ho
ako unavu mysle, zahmlenie mozgu s neschopnostou koncentracie a uvaZovania.
Unavu pocituju na mentélnej i fyzickej arovni, citia sa tplne bez energie, neschopni
pohnut koncatinou.

Poruchy spanku tiez sprevadzaju trapenie vacSiny pacientov s FM. Ide o poruchy
zaspavania, aj samotné¢ho spankového cyklu. Ich spanok je naruSany castym
prebudzanim sa, spanok nie je obcerstvujuci. Tieto poruchy spanku st precizne
diagnostikované ako tzv. ,,alfa-EEG anomalia®“. Su spojené s takymi prejavmi, ako je
spankové apnoe, bruxizmus, periodickymi pohybmi koncatin poc€as spanku,
¢i veCernym syndromom nepokojnych noh.

Syndrém drazdivého creva sa prejavuje ako zapcha, hnacka, Casté bolesti brucha,
plynatost’, ¢i nauzea. Vyskytuje sa u 40 - 70 % pacientov s FM. V podobnej frekvencii
sa vyskytuje aj gastroezofagedlny reflux.

Chronické cefalea je d’al$im neprijemny symptom az u 70 % pacientov s FM, a moZe
unich tvorit najvicsi problém. NajcastejSie sa vyskytuje v podobe rekurentnej
migrenoznej cefaley a tenznej cefaley.

Dysfunkcia temporo-mandibularneho kibu (TMK), ktora sa vyskytuje v podobe velmi
neprijemnych bolesti tvare a hlavy. Niektori autori udavaja rézny stupent dyskomfortu
TMK az u 75 % pacientov. Ide obvykle o rdzne problémy so svalmi a ligamentami
samotného kibu a jeho okolia;

Iné bezné symptomy — do spektra symptémov sprevadzajicich pritomnost’ FM patri
zdanlivo nestrodd skupina subjektivnych a objektivnych symptomov. Nie je
vSak vylacené, Ze ich spolocnym menovatelom moze byt dysbalancia centrdlneho
a vegetativneho nervového systému vzdy sprevadzajiuca syndrom FM. Mdzeme sem
zahrnut' také symptomy ako predmenStrua¢ny syndrom a dysmenorea, bolesti
na hrudi, ranna stuhnutost’ pohybového aparatu, oslabenie kognitivnych funkcii,
vratane pamite, pocity znecitlivenia a parestézii, zasklby svalov, drazdivy mocovy
mechur, pocit opuchnutych koncatin, reumatické ochorenia, poruchy citlivosti koze,
suché usta a oc€i, zavraty, narusend koordindcia pohybov a iné.

ZhorSujuce faktory — pacienti s FM su cCasto precitliveni na vone, silné zvuky, ostré
svetlo, ale aj na zmeny pocasia, taktiez na podavané lieky, infekcie, alergie,
hormonalne dysbalancie, stres, depresie a tizkosti a iné.

Psychologické vySetrenie
Psychologické vySetrenie moze byt pri diagnostike FM cielené alebo komplexné.

Pri cielenom vySetreni mozZzeme pouzit’ dotazniky, ktoré su uvedené v Specidlnom doplnku
Standardu, a to dotaznik FIOR (Bennett et al., 2009; Toms, 2017), kratku formu dotaznika
McGillovej university (Opavsky, 2011).

Objektivizacia tazkosti je mozna tiez pomocou dotaznikov mapujicich aj Uuzkostnl
a depresivnu symptomatiku — GAD-7Sk, PHQ-9Sk, SCL-90, a pod.).
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V pripade podozrenia na poruchy intelektu, kognitivnych funkcii, alebo poruchy osobnosti,
alebo iné osobnostné abnormality je potrebné vykonat’ komplexné psychologické vySetrenie.
Vzhl'adom na preukazanu dysbalanciu autondmneho nervového systému je potrebné vykonat
aj psychofyziologické vySetrenie s meranim variability srdcovej frekvencie a svalového
napatia.

Diferencialna diagnostika fibromyalgie
Viaceré symptomy FM mozu byt typické aj pre iné ochorenia, preto k diferencialnej diagnéze
FM moézeme pristapit’ z dvoch hl'adisk (Martuliak, 2009):

1. symptomy FM sa prekryvaji s inymi ochoreniami: chronicky unavovy syndrom,
syndrém mnohopocetnej chemickej senzitivity,

2. symptomy FM zastieraji iné ochorenia: systémovy lupus erythematosus, hypotyreoza,
somatoformnad bolestivd porucha, intersticidlna cystitida, zdpalovd myopatia,
reumatoidnd artritida, sclerosis multiplex, depresia, neSpecifické zapalové ochorenia
¢reva, polymyalgia rheumatica a iné.

Diferencialna diagnostika FM zahfnia d’alSie syndrémy bolesti, najmad komplexny regionalny
syndrom bolesti (STDP) typu 1, syndrom chronickej tnavy (CFS), zndmy tieZ ako myalgicka
encefalomyelitida/syndrom chronickej tinavy (ME / CFS) a reumatické choroby. Rozdiely
v klinickych charakteristikdch odlisSuju FM od tychto d’alSich portuch, ktoré sa prejavuju
aj muskuloskeletalnou bolest'ou.

Zabezpecenie diferencialnej diagnostiky je v kompetencii oSetrujuceho lekara.

Syndrom chronickej unavy (Chronic Fatigue Syndrome - CFS)

CFS nie je syndrom bolesti. Pacienti s CFS vSak niekedy mo6Zu mat’ okrem silnej Gnavy
difiznu bolest, €o naznaCuje moZné prekryvanie medzi CFS a fibromyalgiou. Pacienti
s fibromyalgiou mali viac bolesti svalov, neurologické symptémy a poruchy spanku
ako ostatni pacienti v §tadii. (Bell,1994).

Lie¢ba
Lie¢ba FM je komplexna a musi prispiet’ k redukcii bolesti, inavy a zvysit' celkova kvalitu
zivota  pacienta. Liecbu mdzeme zjednodusene rozdelit na  farmakologicku

a nefarmakologicku. Obe su nevyhnutnou sti¢astou manazmentu liecby pacienta (Rahman et
al., 2014).

Indikacia famakologickej liecby je v kompetencii oSetrujuceho lekara.
Viaceré odporucenia k liecbe a k manazmentu pacienta s FM vydali Asocidcia vedeckych
lekarskych spolo¢nosti v Nemecku (AWMEF), Eurdpska liga proti reumatizmu (EULAR)

a Americka spolo¢nost’ pre bolest’ (APS). Stru¢ny prehlad tychto doporuceni je uvedeny
nizsie.

187



Sila doporuceni je uvedena rimskymi C¢&islicami I-IV, na zdklade kvality dokazov.
Odportcania typu I je najviac podloZzené kvalitnymi Studiami alebo metaanalyzami, oproti
tomu odporacanie typu IV nema takmer ziadne dokazy, ide o jednotlivé pripadové Studie.
APS a AWMEF sa v mnohych bodoch zhodujt, obidve spolo¢nosti doporucuji predovsetkym
amitriptylin, kognitivno-behavioralnu terapiu, aerobne cviCenie a viaczlozkovu liecbu.
Odporucenie EULAR sa tyka predovsetkym farmakoterapie, ktorej ordindcia je
v kompetencii lekara. Rozdiely odportcani jednotlivych spoloCnosti st podmienené
hodnotenim roéznych Studii, ktoré sa pouzili pri ich tvorbe, EULAR na rozdiel od ostatnych
nepouzivala metaanalyzy, ale skor placebom kontrolované Studie, ktoré su idealne
pre posudzovanie farmakologickych preparatov, ale nie si vzdy presné pri hodnoteni
nefarmakologickej liecby (Hauser, Thieme, Turk, 2010).

Porovnanie odporucani k liecbe fibromyalgie od APS, EULAR a AWMF
(H&auser, Thieme, Turk, 2010).

Tak APS, ako aj AWMEF odporucaji na zaklade najvyssej urovne dokazov aerdbne cvicenie,
KBT, amitriptylin a kombinovanu lieCbu. EULAR naproti tomu na najvyssej tirovni dokazov
odporuca viaceré postupy farmakologickej liecby. V odporucaniach APS su na trovni
dokazov II zo psychologickej formy liecby uvedené aj hypnéza a biofeedback.

Odporucanie EULAR (Carville et al., 2008)
VSeobecné odporicania:

— Celkové zhodnotenie bolesti, funkcie a psychosocialneho kontextu.

Optimalna liecba si vyzaduje individualny a multidisciplinarny pristup, a mala by obsahovat’
farmakologické i nefarmakologické postupy zamerané na vsetky prejavy ochorenia (intenzitu
bolesti, depresie, inavu.)

EULAR: 2. Odporucenie pre nefarmakologické postupy:
— Vodoliecebné procedury v teplej vode, vratane lieCebnej telesnej vychovy.
— Individualny cvi¢ebny program.
— Kognitivno-behaviorélna terapia.
— Zakladom by mala byt relaxacia, fyzioterapia a psychologicka starostlivost’.

Nakol'ko nie je zndmy ziadny Specificky lieck na fibromyalgiu, lieCba je zamerana
na zmiernenie symptémov a na zlepSenie tirovne fungovania pacienta, zvycajne kombindciou
farmakologickych intervencii a zmeny zivotného Stylu. Zistilo sa vSak, ze farmakologicka
efektivita je limitovand (Luciano et al., 2014). Prave preto je dolezité venovat pozornost
aj nefarmakologickym postupom a hladat’ najucinnejSie moznosti zlepSenia zdravotného
stavu.
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Dlhodobé tcinky psychologickej lie€by ako sucast’ nefarmakologickej liecby (Goldenberg
2008, Bennett et al. 2006; Van Hadenhoven et al., 2008)

Silna urovedl dikarow

Kardiowvaskculame cuidente - efeld nepretrvavs

Efelt pretrvava:

Kognitivno hehariordny liecha
Edulkéacia

Multidisciplindry pristup

Meta-analyzy efektu kognitivno-behaviorilnej terapie pri fibromyalgii a d’alSie
nefarmakologické sposoby liecby pri FM st uvedené v prilohe.

Analyzované parametre poukézali na vyznamné zlepSenie stavu pacientov s fibromyalgiou
lieCenych pomocou KBT. Efekt liecby KBT sa ukazal byt v pozitivnej korelacii s poctom
terapii, a najvyznamnejsi efekt bol dosiahnuty v multidisciplinarnarnom pristupe. KBT ma
pozitivny efekt najma na celkové prezivanie pacientov, znizuje intenzitu bolesti, symptémy
depresie a tizkosti a s nimi spojené psychologické tazkosti. Vyhodou KBT je, Ze dana metoda
nema vedl'ajSie ucinky. Viaceré stadie, ktoré sledovali pacientov lieCenych pomocou KBT
preukézali dlhodoby efekt tejto terapie.

Prognoza

FM je syndrom s chronickym priebehom a s variabilne kolisajucou intenzitou jednotlivych
symptomov. Spontdnna remisia sa objavuje iba vynimocne. Pri longitudinalnom hodnoteni
1 555 pacientov s FM sa pozorovalo mierne alebo podstatné zlepsSenie bolesti u Casti osdb
(15 %, resp. 10 %), ale nedoSlo kcelkovej redukcii zavaZznosti symptomov
(Wallitt et al. 2011). Pri porovndvani rozsiahlej kohorty pacientov s primarnou FM
(8 186 0s0b) as osteoartrozou sa nepreukazala zvySena mortalita u FM pocas 35 ro¢ného
sledovania. Pacienti s FM mali vSak oproti beznej populécii zvySené riziko imrtia v dosledku
suicidia (miera relativneho rizika - OR 3,31) alebo urazu (OR 1,45) (Wolfe et al., 2011).
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Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)
Fibromyalgia méze byt u cCasti pacientov rezistentnd na psychologicki a farmakologicka
liecbu. Takéto tazké formy FM mdzu viest az k invalidizacii pacienta, a to obzvlast
s komorbiditou s inymi psychickymi poruchami.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti
V primérnej starostlivosti by mal vSeobecny lekdr uvaZovat' o pritomnosti fibromyalgie,
ak pacient odpovie kladne na tieto otazky:
— Mate chronickil bolest, ktori pocitujete po celom tele a pretrvava dlhSie
ako tri mesiace?

e (Chronicka bolest’ je bolest’ prejavujuca sa pri zdvaznom poSkodeni nervovych
Struktar. Silnd intenzita bolesti ovplyviiuje kvalitu zivota natol’ko, Ze pacient
nie je schopny vykonavat’ bezné funkcie v kazdodennom zivote).

— Pocituyjete bolest’ v bodoch citlivych na dotyk?
— Pocitujete zmeny v kognitivnych funkciach (napr. pamit’, pozornost, myslenie, re¢
ap.) a mate znizenu schopnost’ sustredit’ sa?

e (Kognitivne funkcie ndm umoziuji mysliet a spozndvat' okolity svet. Vdaka
nim moézeme posudzovat, odovodinovat, ucit sa, pamitat si to, ¢o sme
uz v minulosti urobili a vyjadrovat’ sa prostrednictvom jazyka. Inymi slovami, su
zodpovedné za to, ze si vieme umyt zuby, uvarit’ obed alebo ist’ vyzdvihnat' deti
skoly).

— Mavate stavy depresie alebo uzkosti? Typické priznaky depresie si:

e smutok — dlhotrvajlci a hlboky smutok je pre depresiu typicky,

e pesimizmus — zameranie sa na negativne stranky zivota,

e pocit zlyhania — vedomie zlyhania v dolezitej veci,

e nenavist voci sebe — nenavidenie seba, svojich vlastnosti, svojho tela,

e pocit viny — vedomie t'azkého previnenia,

e vedomie, ze si zasluzim trest — predstava, Ze by som mal byt potrestany,

e sebaobviniovanie — prisudzovanie si viny a zodpovednosti,

e samovrazedné myslienky — rieSenie bezvychodiskovej situacie je videné
v samovrazde,

e cCastejsi plac¢ — l'udia v depresii CastejSie plact, niekedy naopak, chceli by plakat’
a nemozu,

e podrazdenost — vyssia citlivost’ na rusivé situdcie,

e nerozhodnost — neschopnost rozhodnut sa alebo velmi dlhé rozhodovanie
aj v mali¢kostiach,

e neupravenost zoviiajSku — stracanie zaujmu o svoj zoviajsok,

e zmena telesnej hmotnosti — désledok prejedania sa alebo odmietania jedla,

e spomalenost’ — prediZenie ¢asu potrebného na vykonavanie roznych &innosti,

e zmena diZky spanku — vi&§inou ide o neskoré zaspavanie a skoré prebiidzanie,

e pocit vyCerpanosti — vyskytuje sa aj bez namahavej ¢innosti,

e strata apetitu — ,,stracanie chuti* do jedla a po6zitku z jedla,

e strata energie — zvySena unavnost,, nechut’ nieco robit’,
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e strata zdujmu o sex — znizené libido.
— Netrpite inym ochorenim, ktoré by vysvetl'ovalo vaSe zdravotné problémy?

V pripade, Ze pacient odpovie kladne na prvé Styri otazky a zaporne na piatu otdzku, je
vSeobecny lekar alebo Specialista povinny podrobnejSie pacienta vySetrit. Pri podozreni
na FM moze prislusny lekar pouzit' kritéria ACR (2010), ktoré si uvedené v Casti
Diagnostika. Ak vSeobecny lekar alebo Specialista nedokaze zadefinovat’ celkové posudenie
psychického stavu pacienta, je potrebné odporucit’ pacienta k zodpovedajucemu odbornikovi
na duSevné zdravie (ku klinickému psycholéogovi, alebo k  psychiatrovi),
ktory dané symptomy identifikuje podla platnych diagnostickych kritérii. To isté plati
aj vpripade, ze su pritomné iné Specifické symptomy, ktoré si in¢ho ako psychického
charakteru. Pri odosielani pacienta s podozrenim na FM do Specializovanej terapeutickej,
psychiatrickej, alebo psychologickej starostlivosti je potrebné poskytnut mu detailné
informacie, najlepSie pisomne, kde mé ist a kde bude cakat, pripadne aké su moznosti
Cakania mimo cakdrne pred ambulanciou, ako bude vySetrenie prebiehat’,
¢omu takéto vysetrenie moze pomoct’ a ¢oho sa nemusi obavat'.

Multidisciplinarny tim, ktory diagnostikuje pacienta s FM musi:
— urcit povahu, trvanie a vaznost’ poruchy,
— posudit’ nielen zavaznost' symptomov, ale aj s nimi spojené¢ narusenie fungovania
v beZznom Zivote,
— urcit’ vhodnt lie€bu a podla potreby pacienta odporucit’ k inému odbornikovi, ktory by
mal mat’ vedomosti o najnovsich isteniach a moznostiach liecby tohto ochorenia.

Clenovia multidisciplinarneho timu by mali disponovat’ nasledujicimi schopnostami:

— verbdalne a neverbalne komunikacné spdsobilosti a schopnost’ zistit’ problémy, posudit’
ich a vyhodnotit’ ich vplyv na pacienta, podat’ mu primerané informacie a umoznit’ mu
spolurozhodovat’ o spdsobe liecby,

— vediet’ pouzivat’ formalne posudzovacie ndstroje (indexy a $kdly) a rutinné nastroje
vyhodnocujuce priebeh a efekt liecby v roznych lie¢ebnych zariadeniach.

Pri postdeni symptomov a s nimi spojené¢ho narusenia fungovania v beznom zivote by mal
odbornik zvazit nasledovné faktory, ktoré mozu ovplyvnit vyvoj, priebeh a vaznost
problémov, ktoré pacient udava:

— intenzita a frekvencia pocitovanej bolesti,

— naruSenie kognitivnych funkeii,

— trvanie stavov uzkosti a depresie,

— pritomnost’ inych symptomov ochorenia,

— akakol'vek minula alebo sucasna liecba,

— socialna a ekonomicka situacia,

— rodinnd historia a rodinny status,

— zamestnanie a vol'nocasové aktivity.
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Pri posudzovani osoby s podozrenim na FM by si mal byt lekér pri zostavovani lie€ebnych
planov plne vedomy vSetkych symptomov pacienta, pritomnosti alebo absencie
in¢ho ochorenia alebo poruchy, indikacie a kontraindikécie farmak, tolerancie a intolerancie
pacienta na vybrané latky, pohlavia a veku pacienta a liecbu navrhnat podla najnovsich
poznatkov v prisluSnom odbore. Pacient ma byt komplexne informovany o moznostiach
lieCby, pricom sa pacientovi ponukaji viaceré moznosti nefarmakologickej liecby,
vratane psychoterapie. Lekar informuje pacienta o moznostiach a efektoch v ramci edukéacie
v KBT a jej inych liecebnych postupoch.

Lekéar dalej informuje o moZnostiach farmakologickej liecby a ma komplexne vysvetlit
jej vyhody a mozné vedl'ajsie efekty. V pripade vysokej zdvaznosti odporaca moznost’ lieCby
antidepresivami, analgetikami a antikonvulzivami, ktoré je nutné prekonzultovat
s odporuc¢anym psychiatrom.

Sucast'ou vysetrenia je aj anamnestické zistenie nasledujucich informacii:
— €1 ma pacient adekvatnu socidlnu podporu a v akej je ekonomickej situacii,
— ucinnost’ minulej a sti¢asnej terapie,
— konzultuje s pacientom iné moznosti terapie.

Pre objektivnejSie posudenie stavu pacienta modze zdravotnicky pracovnik pouzivat
seba-hodnotiace dotazniky ako napr. Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR). Pacientovi
sa pritom odporuca venovat’ sa aktivnemu spdsobu zivota a pravidelne robit’ fyzické cvienia
(napr. stretching, aerobik, joga a pod.).

Psychoterapia pri FM je casto aj kauzalnou lieCbou. NezanedbateI'nym faktorom
pri komunikacii s pacientom, ktory je psychicky alterovany chronickou bolestou, je privetivy
pristup s nutnou davkou empatie, porozumenia a tak vytvorenia atmosféry doverného vztahu
medzi terapeutom a pacientom (Martuliak, et al., 1997).

Podporna svojpomoc v ramci SPI pre FM by mala obsahovat’:
— obvykle viac ako 9 sedeni podporovaného pouzivania svojpomocnej inStruktadznej
knihy zaloZenej na KBT, viac ako 3 - 4 mesiace,
— podporu pouzivania materialu pri osobnom stretnuti (zdravotnicky pracovnik-pacient),
alebo vyuzitim moznosti virtudlnej madiciny (napr. telefonicky pohovor, video-vizita)
celkovo 3 hodiny v priebehu liecby.

O povahe ochorenia je potrebné okrem pacienta informovat aj rodinu. Pacienti s FM svojimi
typickymi  osobnostnymi dispoziciami, ako perfekcionizmus, nadmernd obetavost’
a popieranie alebo disimulacia vyCerpania, ¢asto prehlbuji symptéomy FM, preto je nutné,
aby boli so symptémami ochorenia oboznadmeni i rodinni prislusnici a dokazali akceptovat
obmedzenia, ktoré dané ochorenie prinasa (Paiva et al., 2010).

Je potrebné ziskat’ podrobny popis aktualnych prejavov FM u postihnutych osob, problémov
s nimi spojenych a okolnosti, za ktorych sa vyskytujl. Je potrebné zistit™:
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— Aké je ich denné fungovanie, za akych okolnosti sa objavia bolesti a stav nepohody.

— Co predstavuje v ramci FM symptémov pre nich najvacsi problém.

—  Symptomy tzkosti.

— Ako sa pozeraju na seba.

— Co je podstatou ich sebaobrazu (je velmi dolezité sa venovat tejto oblasti,
pretoze pacienti s FM maju vyrazne zniZzené sebahodnotenie a negativnu percepciu
sebaucinnosti a pristup k liecbe).

— Zabezpecovacie a vyhybavé spravanie.

— UZivanie medikacie (niektori pacienti ¢asto uzivaju analgetikd na zmiernenie bolesti).
Z tohto hl'adiska je vel'mi ddlezitd spolupraca reumatolog - psycholog - psychiater.

Pri posudzovani dopadu ochorenia na bezné denné aktivity pacienta, roznorodost’ symptomov
ochorenia a ich kvantifikaciu je vhodné pouzit’ dotaznik FIQR.

Postupy KBT pre FM podrla Turket et al. (1983):

— Edukacia o bolesti.

— Identifikécia dysfunkénych vzorcov myslenia.

— Stanovenie realistickych cielov na zvySenie bezného fungovania, ako su pracovné
¢innosti, spolocenské aktivity, zapojenie sa do rodiny a priatelov atd’.

— Relaxaény tréning s progresivnou svalovou relaxaciou a kontrolovanym
diafragmatickym dychanim.

— Behaviordlna stimuldcia, ktora umoziiuje optimalne Ccinnosti bez nadmerného
pouzivania alebo nedostato¢ného vyuzivania svalov.

— Vyevik v komunika¢nych schopnostiach na zlepSenie asertivity a uvolnenie napitia.

— Prevencia recidiv a vzplanuti.

— Ziskavanie a udrziavanie zru¢nosti.

Je potrebné sledovat, v akom $tddiu zmeny sa pacient nachddza. V pripade ak pacient
nie je v §tadiu pripravy alebo akcie, pre ktoré su tieto postupy vhodné, je vhodné pouzite
psychoterapeutickych postupov, ktoré zvySuji uvedomenie problému a motivaciu k posunu
do stadia akcie. (Prochaska, Norcross, 1999).

DalSie odporuéania

Pacienti sFM velmi zriedkavo navStevuji ambulancie psychiatrov a psychologov.
Maji  problém akceptovat’ psychicka zlozku svojich tazkosti, Co spdsobuje
dalSie komplikéacie. Pacienti s FM prichadzaju na liecbu do tychto pracovisk zvycajne
neskoro. Preto je potrebna edukacia vSeobecnych lekarov a inych Specialistov o moznostiach
liecby tohto ochorenia, aby sa postihnutym dostala starostlivost o najskor. V terapii je
dolezit¢ zohladnit’ Specifikd tohto ochorenia, postupovat citlivo a vytvorit kvalitny
terapeuticky vztah s pacientom a jeho nasledné psychoterapeutické vedenie podl'a EBM.
Okrem lie€by FM pacienti Casto rieSia svoje vztahové, ¢i pracovné problémy a socidlnu
situdciu. Tieto faktory taktiez modifikuju a ovplyviiuju celkovy vysledok liecby.

193



Je potrebné doplnenie edukacnych programov tak v pregradudlnom, ako aj v postgradudlnom
vzdelavani a vzdelavani v certifikovanej pracovnej ¢innosti psychoterapia podla tohto SDTP.

V prevencii diagnézy FM je potrebné vyraznejsie zapojenie klinickych psychologov.

Doplnkové otazky manaZmentu pacienta a zicastnenych stran

Zakladom uspesnosti starostlivosti o pacientov s FM je prepojenie poradenskej starostlivosti
s primarnou starostlivost'ou a so zdravotnou starostlivostou na psychiatrickych ambulanciach,
pracoviskach klinickej psychologie a pracoviskach lieCebnej pedagogiky.

Pri liecbe FM sa pouziva vSeobecné znenie informovaného sthlasu (napr. podla vzoru
vydaného Uradom pre dohlad nad zdravotnou starostlivostou zverejneného na webovej
stranke www.udzs-sk.sk). Psychologicka liecba podl'a principov mediciny zaloZenej
na dokazoch predstavuje G€innu liecbu fibromyalgie.

Alternativne odporucania

Stucastou komplexného pristupu k liecbe FM je odporucanie zésad zdravej zivotospravy,
tj. dostatok odpocinku, spanku, planovanie aktivit, telesné cviCenie, vyvazena strava.
Vramci alternativnych metdod liecby je kdispozicii akupunktura, hyperbaricka
oxygenoterapia (HBO), relaxacie, fyzikalna terapia (hydrogalvanizacia, magnetoterapia, laser,
kombinovana terapia ultrazvuku a kontaktna elektroterapia, kryoterapia), balneoterapia,
lieCebné masaze a v neposlednom rade zésady psychohygieny.

Vysoky BMI je negativnym prognostickym faktorom uspesSnosti liecby FM.
Taktiez zamestnavatelia by mali dbat’ na zabezpecenie takych pracovnych podmienok,
aby nedochadzalo k pretazovaniu zamestnancov. Ddlezitd je aj edukicia o duSevnych
poruchach a ich destigmatizacia. Tato ulohu mézu vel'mi dobre zastavat’ medid, v ktorych
by mali dostavat’ priestor odbornici z oblasti dusevného zdravia.

Specidlny doplnok $tandardu
V nasledujicich riadkoch uvaddzame dotaznik, ktory je potrebné pouzit u pacienta
s podozrenim na diagnézu FM. Odporuca sa pouzit’ dotaznik FIQR (Neira et al., 2017).

Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR — Revidovany dotaznik dopadu
fibromyalgie) pozostava z 21 otazok, v ktorych ma pacient posudit’ svoj stav v poslednom
tyzdni pred vyplnenim dotaznika. Pri kazdej otazke je Skala od 0 do 10. Dotaznik je zlozeny
ztroch Casti, ktoré meraji fungovanie, celkovy vplyv a symptomy. Sekcia “symptomy”
obsahuje Styri otazky tykajuce sa pamdéte, citlivosti na dotyk, rovnovahy a citlivosti
na vonkajsie podnety (chlad, hluk, svetlo, pachy). Prva cast’ “funkcia” ma rozpétie moznych
ziskanych bodov od 0 - 90. Tieto body su nasledne vydelené tromi. V casti “celkovy vplyv” je
mozné ziskat' 0 - 20 bodov, kde sa tdto hodnota ponechava bez zmeny. V poslednej Casti
“symptémy” je bodové rozpitie 0 - 100 bodov a ziskany pocet sa deli 2. Ziskané hodnoty
vSetkych troch Casti sa nésledne sCitaju a ¢im vysSiu hodnotu v dotazniku doty¢ny ziska,
tym nizSia je kvalita jeho Zivota (Neira et al., 2017).
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Podrla celkového skore st pacienti zaradeni do jednej z troch skupin. Rozpétie 0 - 39 bodov
znamena miernu intenzitu tazkosti, 39 - 59 bodov stredni a 59 - 100 bodov vysoku
(Héuser & Wolfe 2012).

REVIDOVANY DOTAZNIK DOPADU
FIBROMIALGIE (FIQR)

Priezvisko: Meno: Vek:

Trvanie FM symptomov (roky) : Cas, kedy bola FM prvykrit
diagnostikovana (roky):

Cast’ 1 - instrukcie: U kazdej z nasledujucich 9 otazok oznaéte krizikom jeden Stvoréek
najlepiie odpovedajici tomu, ako velmi pre vis bolo ndroéné vykondvat’ dané ¢innosti pod
vplyvom fibromyalgia v poslednom tyzdni. Ak ste tito finnost’ v poslednom tyzdni nerobilli,
oznaéte aka bola pre vas tazka, ked’ ste ju robilli naposled. Ak tito Cinnost’ nedokdZete
urobit’ oznaéte posledny itvoréek.

flﬂai;"afﬂlebﬂmafﬂi Niejendrotné 0O 0 DOOOODODODO  Velmindroéné
Jest’ sivisle 20 minit Niejendrotné 0O OO0 DOOOOOODO  Velmindrodné
Pripravif domdce jedlo Niejenirotné 00 D0 O0O0O0O0ODOO0O  Velminironé
Vysdvat, Eistif alebo Niejenrofné OO OO OO OO ODODO  Velmi nirodné
umyt podlabhu

Zdvihnit’ a niest plnd Niejendrotné DO O O0OO0OOOOO0OOO  Velmindroiné
tasku potravin

Vcﬁiﬁjmﬂwﬂﬂiﬂ Niejenirotné 0O 00000 OOOO  Velminiroéné
5 A

Prevliect postel Niejensrotné 0O 00O OO DOOODO  Vel'mindrofné
Sediet’ na stolicke po Wia e né . Welmi na 2
e Miejendroéné DO O DODOOOCOOOODO el'mi ndrodné
'st nakupovat potraviny | nejengroend OO O OO DO DO OO0 Velmi nirodné
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Cast’ 2 - indtrukcie: U kazdej z nasledujiicich 2 otdzok oznaéte krizikom jeden tvorcek
najlepiie odpovedajici celkovému dopadu fibromyalgia posledny tvzden:

Fibromyalgie mi zabranila v
d;sia}wnﬁmpm'em’:ch cielov tento Nkdy OOODOOOOOOOO Vidy
tvideni

Bol jimi symptémani .
Sbromyalose tpins zmeschopreny | Ny 0000 0ODOOOO  Vady

Spolu
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Cast’ 3 - instrukcie: U kazdej z nasledujicich 10 otazok oznaéte krizikom jeden Stvorcek
najlepiie odpovedajuci intenzite symptémov vade) fibromyalgie, behom poslednych 7 dni:

vadej bolests Bez bolesti O00O0OO0OO0OODODDOOO Neinosnd bolest
Prosim zhodnotte droves

vaej energie Vela energie O0000D00O0000 Ziadna energia

Prosim zhodnot'te Groven

vade) stuhnutosts Bez stuhnutosti 00000000000 Takisuhnutost
Prosim zhodnotte vatu Po prebudeni ) .
kvalitu spanku odpodimuty O00O0O0O0O0O0OO0OO0O0 Velmiunaveny
Prosim zhodnof'te tiroves

vaiej depresie Bez depregie OO0O0O0OO0O0OD0OOO0O0O0O Vovelke depresii
Prosim zhodnotte trovedi ) o
vagich problémov s pamitou Mﬂmﬁf‘ OoOoooooOoodooo Verm.lzlap&mﬁf
Prosim zhodnot'te Groveii
valej dzkosti Bez tizkosti 00000000000  Velkizkost
Prosim zhodnotte Grovei
vasej citlivosti na dotyk Bez rvillensi 0DODOODO0D0OD0O0  Velmicitiv

citlivosti
Prosim zhodnofte troven
vadich problémov s Dobrirowmoviha OO DO DO DODODOODO  Velmi zli rovnoviha
rovnovahou
Prosim zhodnotte irovei  [Bez zvidenej OO00O0O0O0O0D00O00 Velmicitlivy
vadej citlivosti na hluk, citlivosti
Farivé svetlo pachy a chlad
Celkom
FIQR CELKOVE
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Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu
Dal$iu reviziu $tandardu odporu¢ame po piatich rokoch.

Literatura

1.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

ABELES, A.M. et al. 2007. Narrative review: the pathophysiology of fibromyalgia. In Annals of Internal Medicine. ISSN 0003-
4819, 2007, Vol. 146, No. 10, p. 726-734.

ABLIN, J. - NEUMANN, L. - BUSKILA, D. 2008. Pathogenesis of fibromyalgia - a review. In Joint Bone Spine. ISSN 1297-
319X, 2008, Vol. 75, No. 3, p. 273-279.

AGUGLIA, A., et al. 2010. Fibromyalgia syndrome and depressive symptoms: Comorbidity and clinical correlates. In Journal of
Affective Disorders. ISSN 0165-0327, 2010, Vol.128, No. 3, p. 262-266.

ALVAREZ-GALLARDO, 1.C. et al. 2019. Therapeutic validity of exercise interventions in the management of fibromyalgia. In
The Journal of Sports Medicine and Physical Fitness. ISSN 0022-4707, 2019, Vol. 59, No. 5, p. 828-838.

ANDRIANAKOS, A. et al. 2003. Prevalence of rtheumatic disease in Greece: a cross-sectional population based epidemiological
study. The ESORGID Study. ISSN, In Journal of Rheumatology. ISSN 0315-162X, 2003, Vol. 30, No. 7, p. 1589-1601.
ARNOLD, L.M. et al. 2008. Multidisciplinary care and stepwise treatment for fibromyalgia. In Journal of Clinical Psychiatry.
ISSN 0160-6689, Vol. 2008, 69, No. 12, p. €35.

ARNOLD, LM. - CLAUW, DJ. 2010. Fibromyalgia syndrome: practical strategies for improving diagnosis and patient
outcomes. In American Journal of Medicine. ISSN 0002-9343, 2010, Vol. 123, No. 6, p. S2.

ARNOLD, L.M. et al. 2008. Patient perspectives on the impact of fibromyalgia. In Patient Education and Counseling. ISSN 0738-
3991, 2008, Vol. 73, No. 1, p. 114-120.

ARNOLD, L.M. et al. 2013. The fibromyalgia family study: a genome-wide linkage scan study. In Arthritis and Rheumatology.
ISSN 2326-5205, Vol. 65, No. 4, p. 1122-1128.

ARNOLD, L.M. et al. 2004. Family study of fibromyalgia. In Arthritis and Rheumatology. ISSN 2326-5205, 2004, Vol. 50, No.
3, p. 944-952.

BANDURA, A. 1997. Self-efficacy: the exercise of control. New York: Freeman, 1997. 604 p. ISBN 9780716728504.

BECK, J.S. 1995. Cognitive therapy: basics and beyond. New York: The Guildford Press, 1995. 391 p. ISBN 9781609185060.
BECKOVA, I.S. 2018. Kognitivné behavioralni terapie - zaklady a néco navic. Praha: Triton, 2018. 368 s. ISBN 978-80-7553-
525-2.

BENNETT, R. et al. 2007. An internet survey of 2,596 people with fibromyalgia. In BMC Musculoskeletal Disorders. ISSN
1471-2474, 2007, Vol. 8, p. 27.

BENNETT, R. - NELSON, D. 2006. Cognitive behavioral therapy for fibromyalgia. In Nature Clinical Practice Rheumatology.
ISSN 1745-8382, 2006, Vol. 2, No. 8, p. 416-424.

BENNETT, R.M. et al. 2009. The Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire FIQR: validation and psychometric properties. In
Arthritis Research & Therapy. ISSN 1478-6354, 2009, Vol. 11, No. 4, p. R120.

BERNARDY, K. et al. 2010. Efficacy of Cognitive-Behavioral Therapies in Fibromyalgia Syndrome - A Systematic Review and
Metaanalysis of Randomized Controlled Trials. In Journal of Rheumatology. ISSN 0315-162X, 2010, Vol. 37, No. 10, p. 1991-
2005.

BERNARDY, K. et al. 2013. Cognitive behavioural therapies for fibromyalgia. In Cochrane Database of Systematic Reviews.
ISSN 1469-493X, 2013, Vol. 10, No. 9, p. CD009796.

BRANCO, J.C. et al. 2010. Prevalence of fibromyalgia: a survey in five European countries. In Seminars in Arthritis and
Rheumatology. ISSN 2326-5205, 2010, Vol. 39, No. 6, p. 448-453.

BRIONES-VOZMEDIANO, E. et al. 2013. Patients’ and professionals’ views on managing fibromyalgia. In Pain Research and
Management. ISSN 1203-6765, 2013, Vol. 18, No. 1, p. 19-24.

BUCOURT, E. et al. 2017. Comparison of the big five personality traits in fibromyalgia and other rheumatic diseases. In Joint
Bone Spine. ISSN 1297-319X, 2017, Vol. 84, No. 2, p. 203-207.

BUSCH, A.J. et al. 2002. Exercise for treating fibromyalgia syndrome. In Cochrane Database of Systematic Reviews. ISSN 1469-
493X, 2002, Vol. 2002, No. 3, p. CD003786.

BUSKILA, D. - SARZI-PUTTINI, P. 2006. Biology and therapy of fibromyalgia genetic aspects of fibromyalgia syndrome. In
Arthritis Research & Therapy. ISSN 1478-6354, 2006, Vol. 8, No. 5, p. 218.

BUSKILA, D. et al. 1997. Increased rates of fibromyalgia following cervical spine injury. A controlled study of 161 cases of
traumatic injury. In Arthritis and Rheumatology. ISSN 2326-5205, 1997, Vol. 40, No. 3, p. 446e52.

BYSTRON, I. 2010. Fibromyalgie a tinavovy syndrom — aktualni stav v diagnostice a 16¢b&. In Medicina pro praxi. ISSN 1214-
8687, 2010, Vol. 7, No. 1, p. 23-27.

CASTEL, A. et al. 2012. Multicomponent cognitive-behavioral group therapy with hypnosis for the treatment of fibromyalgia:
long-term outcome. In Journal of Pain. ISSN 1526-5900, 2012, Vol. 13, No. 3, p. 255-265.

CASTELLL L. et al. 2012. Alexithymia and psychological distress in fibromyalgia: prevalence and relation with quality of life. In
Clinical and Experimental Rheumatology. ISSN 0392-856X, 2012, Vol. 30, No. 6, p. 70-77.

CEDRASCHI, C. et al. 2004. Fibromyalgia: a randomized, controlled trial of a treatment program based on self-management. In
Annals of the Rheumatic Diseases. ISSN 1468-2060, 2004, Vol. 63, No. 3, p. 290-6.

CREAMER, P. et al. 2000. Sustained improvement produced by nonpharmacologic intervention in Fibromyalgia. In Arthritis
Care and Research. ISSN 2151-4658, 2000, Vol. 13, No. 4, p. 198-204.

DEARE, J.C. et al. 2013. Acupuncture for treating fibromyalgia. In Cochrane Database of Systematic Reviews. ISSN 1469-493X,
2013, Vol. 31, No. 5, p. CD007070.

198



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

S8.

59.
60.

61.

62.

63.

DINERMAN, H. - STEERE, A.C. 1992. Lyme disease associated with fibromyalgia. In Annals of Internal Medicine. ISSN 0003-
4819, 1992, Vol. 117, No. 4, p. 281e5.

DUSCHEK, S. et al. 2013. Implicit memory function in fibromyalgia syndrome. In Behavioral Medicine. ISSN 0896-4289, 2013,
Vol. 39, No. 1, p. 11-16.

EDINGER, J.D. et al. 2005. Behavioral insomnia therapy for fibromyalgia patients: a randomized clinical trial. In Archives of
Internal Medicine. ISSN 0003-9926, 2005, Vol. 165, No. 21, p. 2527-2535.

ELLIOTT, T.R. et al. 1996. Personality disorders and response to outpatient treatment of chronic pain. In Journal of Clinical
Psychology in Medical Settings. ISSN 1068-9583, 1996, Vol. 3, No. 3, p. 219-234.

EPSTEIN, S.A. et al. 1999. Psychiatric disorders in patients with fibromyalgia. A multicenter investigation. In Psychosomatics.
ISSN 0033-3182, 1999, Vol. 40, No. 1, p. 57-63.

EVANS, D.L. et al. Eds. Treating and Prevention Adolescent Mental Health Disorders: What We Know and What We Don't
Know. A research Agenda for Improving the Mental Health of Our Youth. Oxford: Oxford University Press, 2012. 818 p. ISBN
9780195173642.

FIBROMYALGIA NETWORK. 2009. http://www.fmnetnews.com.

FIETTA, P. - FIETTA, P. - MANGANELLI, P. 2007. Fibromyalgia and psychiatric disorders. In Acta Biomedica. ISSN 0392-
4203, 2007, Vol. 78, No. 2, p. 88-95.

FINAN, P.H. - ZAUTRA, A.J. - DAVIS, M.C. 2009. Daily affect relations in fibromyalgia patients reveal positive affective
disturbance. In Psychosomatic Medicine. ISSN 0033-3174, 2009, Vol. 71, nNo. 4, p. 474-482.

FITZCHARLES, M.A. et al. 2012. 2012 Canadian guidelines for the diagnosis and management of fibromyalgia syndrome. In
Pain Research and Management. ISSN 1203-6765, 2012, Vol. 18, No. 3, p. 119-126.

FORDYCE, W.E. - ROBERTS, A.H. - STERNBACH, R.A. 1985. The behavioral management of chronic pain: a response to
critics. In Pain. ISSN 1872-6623, 1985, Vol. 22, No. 2, p. 113-125

FREITAS, R.P.A. et al. 2017. Impacts of social support on symptoms in Brazilian women with fibromyalgia. In Brazilian Journal
of Rheumatology. ISSN 0315-162X, 57, No. 3, p. 197-203.

FU, T. et al. 2015. Psychiatric and personality disorder survey of patients with fibromyalgia. In Annals of Depression and
Anxiety. ISSN 1520-6394, 2015, Vol. 2, No. 6, p. 1064.

GALVEZ-SANCHEZ, CM. - REYES DEL PASO, G.A. - DUSCHEK, S. 2018. Cognitive impairments in fibromyalgia
syndrome: associations with positive and negative affect, alexithymia, pain catastrophizing and self-esteem. In Frontiers in
Psychology. ISSN 1663-4365, 2018, Vol. 9, p. 377.

GALVEZ-SANCHEZ, C.M. - DUSCHEK, S. - REYES DEL PASO, G.A. 2019. Psychological impact of fibromyalgia: current
perspectives. In Psychology Research and Behavior Management. ISSN 1179-1578, 2019, Vol. 12, p. 117-127.
GARAIGORDOBIL, M. 2013. Fibromialgia: discapacidad funcional, autoestima y perfil de personalidad. In Informacio
Psicologica. ISSN 0214-347X, 2013, Vol. 106, p. 4-16.

GLASS, J.M. 2008. Fibromyalgia and cognition. In Journal of Clinical Psychiatry. ISSN 0160-6689, 2008, Vol. 69, No. 2, p. 20-
24.

GLASS, J.M. 2009. Review of cognitive dysfunction in fibromyalgia: a convergence on working memory and attentional control
impairments. In Rheumatic Disease Clinics of North America. ISSN 0889-857X, 2009, Vol. 35, No. 2, p. 299-311.
GLOMBIEWSKI, J.A. et al. 2010. Psychological treatments for fibromyalgia: A meta-analysis. In Pain. ISSN 1872-6623, 2010,
Vol. 151, No. 2, p. 280-295.

GOLDENBERG, D.L. 2008. Multidisciplinary modalities in the treatment of fibromyalgia. In Journal of Clinical Psychiatry.
ISSN 0160-6689, 2008, Vol. 69, No. 2, p. 30-34.

GOLDENBERG, D.L. - BURCKHARDT, C. - CROFFORD, L. 2004. Management of fibromyalgia syndrome. In JAMA. ISSN
0098-7484, 2004, Vol. 292, No. 19, p. 2388-95.

GOLDENBERG, DL. 2009. Using multidisciplinary care to treat fibromyalgia. In Journal of Clinical Psychiatry. ISSN 0160-
6689, Vol. 70, No. 5, p. el3.

GONZALEZ, B. et al. 2013. Fibromyalgia: antecedent life events, disability, and causal attribution. In Psychology, Health &
Medicine. ISSN 1354-8506, 2013, Vol. 18, No. 4, p. 461-470.

GONZALEZ, E. - ELORZA, - J. FAILDE, I. 2010. Comorbilidad psiquiatrica y fibromial-gia. Su efecto sobre la calidad de vida
de los pacientes. In Actas Espanolas Psiquiatria. ISSN 1139-9287, 2010, 38, No. 5, p. 295-300.

GRACELY, R.H. et al. 2002. Functional magnetic resonance imaging evidence of augmented pain processing in fibromyalgia. In
Arthritis and Rheumatology. ISSN 2326-5205, 2002, Vol. 46, No. 5, p. 1333-1343.

GUMA-URIEL, L. et al. 2016. Impact of IPDE-SQ personality disorders on the healthcare and societal costs of fibromyalgia
patients: a cross-sectional study. In BMC Family Practice. ISSN 1471-2296, 2016, Vol. 17, No. 61.

HASSETT, A.L. - GEVIRTZ, R.N. 2009. Nonpharmacological treatment for fibromyalgia: patient education, cognitive-
behavioral therapy, relaxation techniques, and complementary and alternative medicine. In Rheumatic Diseases Clinics of North
America. ISSN 0889-857X, 2009, Vol. 35, No. 2, p. 393-407.

HASSETT, A.L. et al. 2008. The relationship between affect balance style and clinical outcomes in fibromyalgia. In Arthritis and
Rheumatology. ISSN 2326-5205, 2008, Vol. 59, No. 6, p. 833-840.

HAUSER, W. et al. 2015. Fibromyalgia. In Nature Reviews Disease Primers. ISSN 2056-676X, 2015, vol. 1, No. 15022.
HAUSER, W. et al. 2009. Fibromyalgia syndrome: classification, diagnosis, and treatment.In Deutches Arzteblatt
International. ISSN 0012-1207, 2009, Vol. 106, No. 23, p. 383-391.

HAUSER, W. et al. 2012. The German fibromyalgia consumer reports - a cross-sectional study. In BMC Musculosceletal
Disroders. ISSN 1471-2474, 2012, Vol. 13, No. 74.

HAUSER, W. - THIEME, K. -TURK, D.C. 2010. Guidelines on the management of fibromyalgia syndrome - a systematic
review. In European Journal of Pain. ISSN 1526-5900, 2010, Vol. 14, No. 1, p. 5-10.

HAUSER, W. - WOLFE, F. 2012. Diagnosis and diagnostic tests for fibromyalgia syndrome. In Reumatismo. ISSN 0048-7449,
2012, Vol. 64, No. 4, p. 194-205.

199



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.
71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.
80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.
92.

93.

94.

95.

96.

97.

HERKEN, H. et al. 2001. Personality characteristics and depression level of the female patients with fibromyalgia syndrome. In
International Medical Journal. ISSN 1341-2051, 2001, Vol. 6, p. 41-44.

HOFMANN, S.G. et al. 2012. The efficacy of Cognitive Behavioral Therapy: a review of meta-analyses. In Cognitive Therapy
and Research. ISSN 0147-5916, 2012, Vol. 36, No. 5, p. 427-440.

HUDSON, J.I et al. 1992. Comorbidity of fibromyalgia with medical and psychiatric disorders. In American Journal of Medicine.
ISSN 0002-9343, 1992, Vol. 92, No. 4, p. 363-7.

ILMARINEN, J. 2009. Work ability - a comprehensive concept for occupational health research and prevention. In Scandinavian
Journal of Work, Environment and Health. ISSN 1795-990X, 2009, Vol. 35, No. 1, p. 1-5.

JAMISON, R.D. Mastering chronic pain: a professionals guide to behavioral treatment. Sarasota: Professional Resource Press,
1996. 173 p. ISBN 1568870183.

JAROSOVA, H. 2009. MoZnosti 1é¢by fibromyalgie. In Ceska Revmatolégie. ISSN 1210-7905, 2009, roé. 17, &. 4, s. 100.
JAROSOVA, H. .https://www.rehabilitace-jarosova.cz/fibromyalgie/ .

JIMENEZ-RODRIGUEZ, I. et al. 2014. Suicidal ideation and the risk of suicide in patients with fibromyalgia: a comparison with
non-pain controls and patients suffering from low-back pain. In Neuropsychiatric Disorders and Treatment. ISSN 1176-6328,
2014, Vol. 10, p. 625-630.

JONES, G.T. et al. 2015. The prevalence of fibromyalgia in the general population: a comparison of the American College of
Rheumatology 1990, 2010, and modified 2010 classification criteria. In Arthritis and Rheumatology. ISSN 2326-5205, 2015, Vol.
67, No. 2, p. 568-575.

JULIEN, N. et al. 2005. Widespread pain in fibromyalgia is related to a deficit of endogenous pain inhibition. In Pain. ISSN 1872-
6623, 2005, Vol. 114, No. 1-2, p. 295-302.

JUUSO, P. et al. 2011. Living with a double burden: meanings of pain for women with fibromyalgia. In International Journal of
Qualitative Studies, Health and Wellbeing. ISSN 1748-2623, 2011, Vol. 6, No. 3, p. 7184.

KARPER, W.B. 2016. Effects of exercise, patient education, and resource support on women with fibromyalgia: an extended
long-term study. In Journal of Women & Aging. ISSN 0895-2841, 2016, Vol. 28, No. 6, p. 555-562.

KASHIKAR-ZUCK, S. et al. 2016. A Qualitative Examination of a New Combined Cognitive Behavioral and Neuromuscular
Training Intervention for Juvenile Fibromyalgia. In The Clinical Journal of Pain. ISSN 1526-5900, 2016, Vol. 32, No., p. 70-81.
KIVIMAKI, M. et al. 2004. Work stress and incidence of newly diagnosed fibromyalgia: prospective cohort study. In Journal of
Psychosomatic Research. ISSN 0022-3999, 2004, Vol. 57, No. 5, p. 417-422.

KOFFEL, E.A. - KOFFEL, J.B. - GEHRMAN, P.R. 2015. A meta-analysis of group cognitive behavioral therapy for insomnia. In
Sleep Medicine Reviews. ISSN 1087-0792, 2015, Vol. 19, p. 6-16

KOLAR, P. a kol. Rehabilitace v klinické praxi. Praha: Galén, 2009. 713 s. ISBN 9788072626571.

KURTH, T. - SCHER, A.L. 2015. Suicide risk is elevated in migraineurs who have comorbid fibromyalgia. In Neurology. ISSN
0028-3878, 2015, Vol. 85, No. 12, p. 1012-1013.

KYE, S.Y. - PARK, K. 2017. Suicidal ideation and suicidal attempts among adults with chronic diseases: a cross-sectional study.
In Comprehensive Psychiatry. ISSN 0010-440X, 2017, Vol. 73, p. 160-167

LARSON, A.A. et al. 2000. Changes in the concentrations of amino acids in the cerebrospinal fluid that correlate with pain in
patients with fibromyalgia: implications for nitric oxide pathways. In Pain. ISSN 1872-6623, 2000, Vol. 87, No. 2, p. 201ell.
LEWIS, R.W. et al. 2004. Epidemiology/risk factors of sexual dysfunction. In The Journal of Sexual Medicine. ISSN 1743-6095,
2004, Vol. 1, No. 1, p. 35-39.

LOW, L.A. - SCHWEINHARDT P. 2012. Early life adversity as a risk factor for fibromyalgia in later life. In Pain Research and
Treatment. ISSN 2090-1542, 2012, Vol. 2012, No. 140832.

LUCIANO, J.V. et al. 2014. Cost-utility of cognitive behavioral therapy versus U.S. Food and Drug Administration recommended
drugs and usual care in the treatment of patients with fibromyalgia: an economic evaluation alongside a 6-month randomized
controlled trial. In Arthritis Research & Therapy. ISSN 1478-6354, 2014, Vol. 16, No. 5, p. 45.

MALIN, K. - LITTLEJOHN, G.O. 2012. Personality and fibromyalgia syndrome. In Open Rheumatology Journal. ISSN 1874-
3129, 2012, Vol. 6, p. 273-285.

MALIN, K. - LITTLEJOHN, G.O. 2013. Stress modulates key psychological processes and characteristic symptoms in females
with fibromyalgia. In Clinical and Experimental Rheumatology. ISSN 0392-856X, 2013, Vol. 31, No. 6 Suppl. 79, p. S64-71.
MANNERKORPI K. - SVANTESSON, U. - BROBERG, C. 2006. Relationships between Performance-based tests and patients’
ratings of activity limitations, self-efficacy, and pain in fibromyalgia. Archives of Physical Medicine and Rehabilitation. ISSN
0003-9993, 2006, Vol. 87, No. 2, p. 259-264.

MARTULIAK, I. 2011. Fibromyalgia. In Via Practica. ISSN 1336-4790, 2011, ro¢. 8, €. 5, s. 234-236.

MARTULIAK, 1. - MAJERIKOVA, G. - KURACINOVA, I. 1997. Moznosti nefarmakologickej lietby chronickych bolesti. In
Zdravotnicke Noviny. ISSN 1335-4477, 1997, ro€. 2, s. 16-18.

MARTULIAK, I. 2009. Fibromyalgia. Paliativna medicina a liecba bolesti. ISSN 1339-4193, 2009, ro¢. 2, ¢. 2, s. 69-72
MCBETH, J. et al. 2001. Features of somatization predict the onset of chronic widespread pain: results of a large population-
based study. In Arthritis and Rheumatology. ISSN 2326-5205, 2001, Vol. 44, No. 4, p. 940-946.

MCNALLY, J.D. - MATHESON, D.A. - BAKOWSKY, V.S. 2006. The epidemiology of self-reported fibromyalgia. in Canada.
In Chronic Diseases in Canada. ISSN 0228-8699, 2006, Vol. 27, No. 1, p. 9-16.

MENGA, G. et al. 2014. Fibromyalgia: Can Online Cognitive Behavioral Therapy Help? In The Ochsner Journal. ISSN 1524-
5012, 2014, Vol. 14, No. 3, p. 343-349.

MENGSHOEL, A.M. et al. 2018. Diagnostic experience of patients with fibromyalgia: a meta-ethnography. In Chronic Illness.
ISSN 1742-3953, 2018, Vol. 14, No. 3, p. 194-211.

MICHIELSEN, H.J. et al. 2006. Depression, attribution style and self-esteem in chronic fatigue syndrome and fibromyalgia
patients: is there a link? In Clinical Rheumatology. ISSN 0770-3198, 2006, Vol. 25, No. 2, p. 183-188.

MIRO, E. et al. 2011. Cognitive-behavioral therapy for insomnia improves attentional function in fibromyalgia syndrome: a pilot,
randomized controlled trial. In Journal of Health Psychology. ISSN 1359-1053, 2011, Vol. 16, No. 5, p. 770-782.

200




98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.
125.

126.

127.

128.

129.

130.

MONTORO, C.I. - REYES DEL PASO, G.A. 2015. Personality and fibromyalgia: relationships with clinical, emotional, and
functional variables. In Personality and Individual Differences. ISSN 0191-8869, 2015, Vol. 85, p. 236-244.

MONTORO, C.I. - REYES DEL PASO, G.A. - DUSCHEK 8. 2016. Alexithymia in fibromyalgia syndrome. In Personality and
Individual Differences. ISSN 0191-8869, 2016, Vol. 102, p. 170-179.

MORIN, C.M. 2005. Psychological and behavioral treatments for primary insomnia. In: KRYGER, M.H. - ROTH, T. -
DEMENT, W.C. Eds. Principles and Practice of Sleep Medicine. 4th ed. Philadelphia, Pa: Elsevier Saunders. 2005. 1552 p. ISBN
9780721607979.

MORIN, C.M. et al. 2004. Psychological and behavioral treatment of insomnia: An update of recent evidence 1998-2004. In
Sleep. ISSN 0161-8105, 2004, Vol. 29, No. 11, p. 1396-1406.

MORIN, C.M. - ESPIE, C.A. 2003. Insomnia: A Clinical Guide to Assessment and Treatment. New York, NY: Kluwer
Academic/Plenum Publishers. 2003. 190 p. ISBN 978-0-306-47896-3.

MORK, P.J. -VASSELJEN, O. - NILSEN, T.L.L. 2010. Association between physical exercise, body mass index, and risk of
fibromyalgia: longitudinal data from the Norwegian Nord-Trendelag health study. In Arthritis Care and Research Hoboken. ISSN
2151-4658, 2010, Vol. 62, No. 5, p. 611-617.

MUNGUIA-IZQUIERDO, D. et al. 2008. Neuropsicologia de los pacientes con sindrome de fibromial-gia: relacion con dolor y
ansiedad. In Psicothema. ISSN 0214-9915, 2008, Vol. 20, No. 3, p. 427-431.

MUNOZ LADRON DE GUEVARA, C. et al. 2018. Executive function impairments in fibromyalgia syndrome: relevance of
clinical variables and body mass index. In PLoS One. ISSN 1932-6203, 2018, Vol. 13, No. e0196329.

NAKAMURA, I. et al. 2014. An epidemiologic internet survey of fibromyalgia and chronic pain in Japan. In Arthritis Care and
Research. ISSN 2151-4658, 2014, Vol. 66, No. 7, p. 1093-1101.

NEIRA, S. et al. 2017. Effectiveness of aquatic therapy vs land-based therapy for balance and pain in women with fibromyalgia: a
study protocol for a randomized controlled trial. In BMC Musculoskeletal Disorders. ISSN 1471-2474, 2017, Vol. 18, No. 1, p.
22.

NEUPREZ, A. - CRIELAARD, J.M. 2017. Fibromyalgie: état de la question en 2017. In Revue Medicale de Liege. ISSN 2566-
1566, 2017, Vol. 72, No. 6, p. 288-294.

NICOLSON, N.A. et al. 2010. Childhood maltreatment and diurnal cortisol patterns in women with chronic pain. In
Psychosomatic Medicine. ISSN 0033-3174, 2010, Vol. 72, No. 5, p. 471-480.

NIELSON, W.R. - JENSEN, M.P. 2004. Relationship between changes in coping and treatment outcome in patient with
fibromyalgia syndrome. In Pain. ISSN 1872-6623, 2004, Vol. 109, No. 3, p. 233-241.

NUESCH, E. et al. 2013. Comparative efficacy of pharmacological and non-pharmacological interventions in fibromyalgia
syndrome: network meta-analysis. In Annals of the Rheumatic Diseases. ISSN 1468-2060, 2013, Vol. 72, No. 6, p. 955-62.
OPAVSKY J. Fibromyalgicky syndrom. In OPAVSKY, J. Bolest v ambulantni praxi: od diagnozy k 1¢¢bé &astych bolestivych
stavii. Praha, Ceska republika: Maxdorf, 2011. s. 310-314. ISBN 9788073452476.

PAIVA, E.S. - JONES, K.D. 2010. Rational treatment of fibromyalgia for a solo practitioner. In Best Practice and Research
Clinical Rheumatology. ISSN 1521-6942, 2010, Vol. 24, No. 3, p. 341-352.

PANDO-FERNANDEZ, M.P. 2011. Fibromyalgia and psychotherapy. In Rev Digit Med Psicosom Psicoter. ISSN 1575-5967,
2011, Vol. 1, No. 1, p. 1-42.

PARKER, J.C. et al. 1988 Pain management in rheumatoid arthritis patients. A cognitive-behavioral approach. In Arthritis
Rheumatology. ISSN 2326-5205, 1988, Vol. 31, No. 5, p. 593-601

PETZKE, F. - CLAUW, D.J. 2000. Sympathetic nervous system function in fibromyalgia. In Current Rheumatology Reports.
ISSN 1523-3774, 2000, Vol. 2, p. 116e23.

PHILLIPS, K. - CLAUW, D.J. 2013. Central pain mechanisms in the rheumatic diseases: future directions. In Arthritis and
Rheumatology. ISSN 2326-5205, 2013, Vol. 65, No. 2, p. 291-302.

POH, L.W. et al. 2017. Experiences of patients with rheumatoid arthritis: a qualitative study. In Clinical Nursing Research. ISSN
1552-3799, 2017, Vol. 26, No. 3, p. 373-393.

POHLMANN, K. et al. 2009. Die Multimodale Schmerztherapie Dachau MSD. In Der Schmerz. ISSN 1432-2129, 2009, Vol. 23,
No. 1, p. 40-46.

PRASKO, J. et al. 2007. Kognitivné behavioralni terapie psychickych poruch. Prah