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Mikrobiologicka diagnostika
najcastejsich bakterialnych
a mykotickych infekcii
dolnych casti dychacich ciest

MIKROBIOLOGICAL DIAGNOSTICS OF THE
MOST COMMON BACTERIAL AND FUNGAL
INFCTIONS OF THE LOWER AIRWAYS

Cast 1.

doc. MUDr. Leon Langsadl, CSc.
Oddelenie klinickej mikrobiologie
Narodny ustav tuberkul6zy a respira¢nych choréb

Stihrn: Cielom price bolo zoznamit lekdrov so stcasnymi moznostami mikrobiologickej dia-

gnostiky infekcif dolnych Casti dychacich ciest. St tu uvedené kultivacéné, sérologické, molekular-

no-biologické a iné nekultivacné metody diagnostiky najcastejsich bakterialnych patogénov, ako

aj sposoby sprivneho odberu vhodného biologického materidlu na tieto vySetrenia. S tu uvede-

né aj moznosti diagnostiky povodcov atypickych pneumonii, ako si Chlamydia pneumoniae,

Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, spolu s interpreticiou vysledkov mikrobiolo-

gickych vysetreni.

Klicoveé slova: infekcie dychacich ciest, pneumonia, diagnostické laboratorne met6dy

Abstract: Aim of the paper is to provide physicians with recent possibilities of microbiological

diagnostics of infections of the lower airways. These are culture, serology, molecular biology and

other methods of diagnosis of the most common bacterial pathogens as well as means of proper

sampling of suitable biological material for these examinations. There are also given possibilities

of diagnostics of causative agents of atypical pneumonias, such as Chlamydia pneumoniae, Myco-

plasma pneumoniae, Legionella pneumophilla, together with interpretation of results of microbio-

logical examinations.

Key words: respiratory infections, pneumonia, diagnostic laboratory methods

Mikrobiologicka diagnostika
pneuménie

Mikrobiologické vySetrenie moZze vyznam-
nym spdsobom pomdct v diagnostickom proce-
se smerujicom k stanoveniu presnej diagnozy
infekcii v dolnych castiach dychacich ciest, ako
aj pri ich racionalnej liecbe.

Mikrobiologickym vySetrenim je mozné urcit
etiologického povodcu infekcie a zistit jeho cit-
livost na antibakteridlne lieciva.

Na dokonalé vyuzitie mikrobiologického
vySetrovania je potrebné, aby klinik poznal
sicasné diagnostické moznosti jednotlivych
mikrobiologickych vySetreni. Dolezita je znalost
citlivosti a $pecifity pouzivanych metdd, ako aj
ich Specifikd, aby v spoluprici s klinickym mik-
robiolégom bol schopny interpretovat vysledok
mikrobiologického vySetrenia. Pre potreby kli-

nického vyuzitia je potrebné mikrobiologicky
vysledok sprivne interpretovat. V tomto ohlade
sa mikrobiologicky vysledok vyznamnym spo-
sobom odliSuje napr. od vysledku biochemické-
fyziologické a patologické hodnoty sledované-
ho biochemického parametra.

Ked situdciu maximalne zjednodusime, moze-
me povedat, Ze sa na vzniku infekéného proce-
su v dychacich cestich podiela mikrobidlny
povodca rovnako ako imunitny stav pacienta.
U pacientov so zniZenou funkciou imunitného
systému, a to aj na lokalnej Grovni, so zdvaznou
komorbiditou, s intenzivnou antibakteridlnou,
protinddorovou liecbou ¢&i liechou kortikoidmi,
mo7u infekciu vyvolat mikroorganizmy, ktoré s
za normdlneho stavu beznou stcastou mikrobial-
neho osidlenia. Infekcie dolnych Casti dychacich
ciest vyvolava extrémne Sirokd paleta bakterial-
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nych pdvodcov, z ktorych len niektoré st evi-
dentnymi patogénmi, ako napr. Mycobacterium
tuberculosis a Legionella pneumophila. V pripa-
de, Ze mikrobiologickym vySetrenim zistime
tieto patogény, vysledok vySetrenia znamend
100 % stanovenie diagndzy. V ostatnych pripa-
doch je potrebné mikrobiologicky vysledok
interpretovat s ohladom na klinicky stav pacien-
ta a vysledky ostatnych laboratérnych, RTG
a inych vySetreni.

Dalsim $pecifikom mikrobiologického vyset-
renia je skuto¢nost, Ze na kultivaéné vySetrenia
je potrebné odobrat vzorku biologického mate-
ridlu spravnym spdsobom. Vzorku mozno kon-
taminovat pri odbere komenzalnou fl6rou. Preto
je potrebné zvazovat, aki vzorku a akym spdso-
bom odoberieme. Odber vzorky do sterilnej
odberovej sipravy je samozrejmostou rovnako
ako jej rychly transport do laboratéria. Preto je
Casto vhodné uZ pred odberom materidlu konzul-
tovat s mikrobiologickym laboratdriom.

Pri mikrobiologickej diagnostike pneumoénie
treba minimdlne zvaZovat Styri skuto¢nosti:

e Napriek intenzivnemu Gsiliu sa podari etiolo-
gického pdvodcu urcit v 50 — 70 % pripadoch.
e Usilie o stanovenie etiologickej diagn6zy
moZe oddialit zaciatok antibiotickej liechy.

¢ Identifikdcie patogéna nemi podstatny vplyv
na vysledok liechy.

e Nespravny vyber empirickej antibakteridlne;
liecby je spojeny s netispechom antibakteridlne;
liecby (1, 2).

Pacienti hospitalizovani s tazkou CAP maji
zacatu antibiotickd lie¢bu v 20 — 50 % pripadoch
a preto si minimdlne predpoklady na odber
biologického materidlu vhodného na uréenie
etiologického povodcu (3).

Podla odporGcania American Thoracis So-
ciety (ATS) nie je potrebny odber spita na za-
Ciatku hospitalizicie pacienta s tazkou CAP.
Rovnako netreba odoberat sérum na stanovenie
hladin protilitok a bronchoskopicky odoberat
vzorku na kultivaciu (4).

U pacientov hospitalizovanych s tazkou for-
mou pneumoénie ziskanej v komunite je viak
vhodné odobraf krv na hemokultiviciu. Vytaz-
nost hemokultivicii pri zistovani etiologického
povodeu pneumonie je 27 % (4, 5). Odber krvi
na stanovenie protilitok nie je potrebny. Vysle-
dok tychto testov nie je dostupny v Case, ked je
potrebné zacat antibioticki liecbu a je preto
vhodny predovsetkym na epidemiologické
Ucely (4).

Pri rozhodovani o pouZiti invazivnych metod
na odber biologického materidlu treba zvaZovat
ndklady a mozné komplikdcie spojené s vykon-
mi od transtrachedlnej aspirdcie az po biopsiu
plic. V pripadoch, ked tieto vykony vykond skad-
seny odbornik, je zabezpetend vysoka citlivost
a Specifita odobratého biologického materidlu.
Ich podiel na systéme terapeutickych kro-
kov smerujicich k vylieCeniu pacienta nie je




jednoznac¢ny (4). Bronchoskopicky odber biolo-
gického materidlu nie je vhodny u pacientov
so zacatou antibiotickou lie¢bou, pretoZe v tom-
to pripade zabezpecuju len 13 % izolaciu
povodcu infekcie (7).

U pacientov, ktorych klinicky stav sa napriek
empiricky zacatej antibiotickej lie¢be zhorsuje,
je nutné vykonat odber biologického materidlu
na dalsie diagnostické testovanie. Takto sa
podari izolovat patogény rezistentné na
antibiotikd, neobvyklé patogény a odhalit super-
infekciu nozokomidlnymi kmefimi, ako aj dia-
gnostikovat komplikicie pneuménie, akymi s
absces plic a empyém hrudnika.

Sp sob odberu vhodn ho bi ol ogi ck ho
materi lupri infekcii dolngch ast
respira n ho traktu

Na odber biologickych materidlov z dolnej
Casti respiracného traktu sa vyuZivaji metodiky
oznacované ako neinvazivne a invazivne.

Dosial neexistuji jednoznacné kritérid na
odber biologického materidlu z dolnych Casti
respiracného Ustrojenstva invazivnymi metodi-
kami. U ambulantnych pacientov s bakterialnou
pneumoéniou postadi ziskat biologicky materidl
bez pouZitia invazivnych metodik (14, 15, 16).

K invazivnym metodikim odberu biologické-
ho materidlu z dolnych ¢asti respiracného Ustro-
jenstva by sa malo pristupovat len po odbere
materidlu neinvanzivnou metodikou a po kon-
zultacii s pneumolégom.

Dévodom na pouzitie invazivnej metodiky su:
e tazké formy ochoreni a ich rychla progresia,
e situdcie, ked neinvazivnou metodikou nie je

mozné ziskaf vhodny materidl.

K odberu invazivnou metodikou pristupuje-
me vtedy, ked je moZné odobraty material
spracovat na bakteriologické vySetrenie v&as
a invazivne vySetrenie nie je kontraindikované.

A. Neinvazivne metodiky

Odber vykaslaného spita. Vykaslané spu-
tum je Casto kontaminované bakterialnou flérou
z orofaryngalnych sekrétov. Aj pri maximalnom
usili zdravotnickeho persondlu a spolupracuji-
ceho pacienta sa len v 20 — 30% pripadov poda-
i odobrat vhodnt vzorku vykaslaného sputa.
Z tychto doévodov je bakteriologickd laborat6rna
diagnostika vzoriek sputa tazkd. V pripade,
Ze laboratérium spracuje vzorku kontaminova-
nt orofaryngdlnou flérou, tito vzorka len zata-
Zuje jeho prevadzku. Hodnota vysledku takého
mikrobiologického vySetrenia je vicSinou viac
ako pochybna. Vynimkou je vySetrenie na legio-
nelly, ked je vhodna i vzorka nehnisavého sputa
¢i sekrétu dychacich ciest. Na tito skutocnost’
treba vopred upozornit mikrobiologické labora-
torium!

Na zdklade vysledkov testu citlivosti moze
potom ofetrujiici lekdr zacaf zbyto¢nt antibio-

ticka liecbu pacienta. Z uvedenych dévodov
musia mikrobiologické laboratorid vyvijat Usilie
veduce k sprivnemu odberu sputa, jeho rychle-
mu a vhodnému spracovaniu. Preto treba odber
sputa realizovat minimalne 1 - 2 h po posled-
nom jedle, po vyplachu Gstnej dutiny vodou, ale
aj fyziologickym roztokom (23).

1. Odber indukovaného spiita

Je to metéda vedica k zvySeniu kvality
odobratej vzorky sputa. Ukazuje sa vsak, Ze ani
tento spdsob nie najoptimalnejsi.

B. Invazivne metodiky

1. Nosotrachedlna aspiricia spita. Tito
met6da umoziuje odber spita, ktoré je tak-
mer vzdy kontaminované. Jej vyhodou je
viak to, Ze moZe vyvolat kasel s naslednou
expektoranciou dolnych partii respiracného
traktu a tak nepriamo umoZziiuje ziskat vhod-
nt vzorku biologického materidlu.

. Bronchoskopicka technika. Pohyb bron-
choskopu v hornych partidch dychacieho

[

Ustrojenstva modZe sposobif kontamindciu
odobratej vzorky sekrétu v pripadoch, ked' sa
odber nerobi Specidlnou technikou (chrineny
kefovy odber spita). Chrineny kefovy odber
znacne obmedzuje moZnost vzniku kontami-
nacie. Kefkou sa odoberie cca 0,001 ml vzor-
ky. Mikroorganizmy rastice v mnoZstve
103 cfu/ml a vicSom si povazované za pato-
gény, a to vratanie anaerébnych patogénov
(17, 18, 19). Spojenie tejto metodiky s kvanti-
tativnym bakteriologickym vySetrenim umoz-
tiuje ziskat adekvatny vysledok bakteriologic-
kého vysetrenia. Uvedend metodika je urcena
predovsetkym na diagnostiku akttnej nozo-
komidlnej pneumoénie u umelo ventilovanych
pacientov. Riziko pouzitia bronchoskopickej
techniky je minimdlne, ked ju vykondva
odbornik. SG opisované pripady vzniku
pneumotoraxu, prechodného zvy$enia teplo-
ty, vzniku infitritov a zniZenia oxygenicie.

. Transtrachealna aspiracia. Tato technika
vylucuje moZnost kontaminacie vzorky bakte-

(SN

ridlnou florou orofaryngu a je jedinou vhod-
nou metodikou na ziskanie vzorky na
anaerébnu  kultiviciu. Uvedend metodika
znamena urcité riziko pre pacienta a moze ju
vykondvat len sktseny odbornik.

4. Bronchoalveolarna lavai (BAL). Pri
tejto bronchoskopickej technike sa injikuje
100 — 250 ml sterilného fyziologického rozto-
ku, ktory sa potom aspiruje spit. Takto sa
odoberie viac biologického materidlu ako pri
metodike chrinenej kefky. Jej nevyhodou je
to, ze pri tomto odbere dochidza ku kon-
tamindcii vzorky nasofaryngidlnou alebo
orofaryngalnou flérou. Pri spojeni s kvantita-
tivnym  bakteriologickym  vySetrenim je
mozné odliSit patogény od kontamindcie, a to
vritane anaer6bnych kmefiov. Uvedeni tech-
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nika nie je rutinnou na diagnostiku pneumo-

nie, ale osvedcila sa u imunosuprimovanych

pacientov s placnymi infiltratmi.
¢ Metodiky urcené na odliSenie patogénov
od kontaminujicej flory

Koloniziciou rozumieme pritomnost mikro-
organizmov, ktoré osidluji respiracny trakt
a nemaju pricinnd stvislost so vznikom infeke-
ného procesu. OdliSenie patogénov od koloni-
zujacej flory je zdkladnym problémom klinickej
mikrobioldgie stcasnosti. Mikroorganizmi, ktoré
najCastejsie kontaminuji orofaryng, a tym aj
spatum, st gramnegativne baktérie, stafylokoky,
Candida spp., ako aj anaerobne mikroorganizmy.

Gramnegativnymi palickami st osidleni pre-
dovSetkym pacienti v nemocniciach, kde si
tieto baktérie najcastejSie rezistentné na tu
podédvané antibiotikd (20). Aj obyvatelia domo-
vov dochodcov a ofetrovatelskych domov maja
orofaryng osidleny gramnegativnymi palickami.
Rozhodnutie, ¢&i tieto mikroorganizmy s pdvod-
cami infekcie alebo superinfekcie, sa robi na
zaklade klinického nilezu (21).

U starSich pacientov s pneumoniou, Zijicich
v zariadeniach urCenych na starostlivost o ludi
starSieho veku, nachidzame Casto v nosofaryngu
zvy$ent koloniziciu kmefimi Staphylococcus
aureus a gramnegativnymi palickami, predovset-
kym Klebsiella spp. V pripadoch, ked' vyvolava-
tefom tejto pneumonie je Streptococcus pneumo-
niae, vo vysledku kultivaného vySetrenia sa
okrem tohto patogéna uvedené aj niektoré rody
gramnegativnych paliciek. Casto je tazké rozhod-
nat, ktory z izolovanych mikroorganizmov je
skuto¢nym patogénom.

U pacientov, u ktorych sa zacala antibioticka
lie¢ba ampicilinom alebo penicilinom a ich kli-
nicky stav sa zlepsil, je mozné nalez gramnega-
tivnych paliciek alebo stafylokokov ignorovat.

V pripade, Ze sa podarilo odobrat vhodna
vzorku sputa a kvantitativny vyskyt gramnega-
tivnych pali¢iek bol vo vzorke maly, je takisto
mozné ich ignorovat. Vynimkou je embolickd
pneuménia, kde si vSak porzitivne vysledky
hemokultivacii.

V snahe minimalizovat dosledky vzniknuté
z dovodu odberu nevhodného biologického
materidlu boli vypracované rozli¢né met6dy sla-
Ziace na hodnotenie kvality vykaslaného sputa.
Najdolezitejsi viznam ma Groveti odetrovatelske;
starostlivosti. Znamena to starostlivost pri odbe-
re sputa, spravny sposob poucenia pacienta pre
spolupricu pri odbere (8).

K zlepSeniu diagnostickej price samotného
mikrobiologického laboratéria vedd mikrosko-
pické metodiky, ktorymi sa pomocou farbe-
nia vySetruji Castice hnisavého sputa. Zistuje
sa pocet neutrofilov a epitelidlnych buniek.
ZvySeny pocet epitelidlnych buniek ukazuje na
kontamindciu spita orofaryngilnymi sekrétmi
a v krajnom pripade sa moZe ukazat, Ze zaslana
vzorka obsahuje len sliny (8, 9).




Laboratérium vylaci nevhodné vzorky sputa
z dalSieho postupu vysetrovania, o ¢om telefo-
nicky okamzite informuje lekdra, ktory taka
vzotku odoslal, a poziada o sprivny odber
novej vzorky.

Hnisavé sputum je mikroskopicky vySetrené
pri zvicSeni v imerznom oleji a vysledok tohto
vysetrenia je zaznamenany do konecného
vysledku vySetrenia.

Aj spravne odobratd vzorka sputa je bez
opracovania nevhodna na kultivacné vySetrenie.
Pricinou je jeho vysokd viskozita, ¢o spdsobuje
nerovnomernd distribiciu, bakteridlnych kme-
tiov vo vzorke spita. Manudlna homogenizacia
spita je neatraktivna prica a navySe je
z dovodu moznosti vzniku profesiondlnej infek-
cie nebezpecna.

Z tychto dovodov sa homogenizicia robi
pomocou mukolytika, dithiothreitolu (Sputoly-
sin — Calbichem).

Vzorka homogenizovaného purulentného
spita sa potom spraciva metodou bakteriologic-
kej kultivacie. Okrem opracovaného vykaslaného
purulentného spita st vhodnymi biologickymi
materidlmi z dolnych casti respiraéného traktu aj:
indukované spatum, bronchidlny vyplach, biop-
tické (kefkové) vzorky, tracheilne a transtrache-
alne aspirdty, bronchoalveoldrna lavaz a vzorky
ziskané z otvorenej biopsie plic.

U pacientov s pneuméniou ziskanou
v komunite a predovsetkym ziskanou v nemoc-
nici je vhodné odobrat krv na hemokultiviciu.
V pripade, Ze odber je vykonany spriavne a bol
spravne nacasovany, pozitivny vysledok hemo-
kultivicie umozni cielent antibiotickd liecbu.
Odber krvi na hemokultivaciu:

Asepticky sposob odberu krvi na hemokulti-
vaciu ma mimoriadny vyznam pre obmedzenie
moznosti falosne pozitivneho vysledku hemo-
kultivicie. Dezinfekcia koZe v mieste odberu ma
rozhodujici vyznam pre dosiahnutie sprivneho
kultivacného vysledku.

Odporica sa preto nasledujici postup:

e Ocistit kozu alkoholom (70 % izopropylalko-
hol, etylalkohol). Nasleduje dezinfekcia jodovou
tinkttrou, jodoformom alebo chlérhexidinom.
Miesto dezinfikujeme od stredu k okrajom!
Dezinfekénu litku nechime pdsobif urcity ¢as
(1 - 2 min) na koZi! Po dezinfekcii sa nedotyka-
me miesta vpichu!

¢ Vykonime odber krvi.

Ddlezité je aj mnoZstvo odobratej krvi. Zvy-
Cajne sa odobera 20 ml krvi pri jednom odbere.
Krv sa rozdeli do dvoch hemokultivacnych
nddobiek. Prva slazi na aer6bnu kultiviciu
a druhd na anaerébnu kultiviciu. V pripade, Ze
je mozné ocakavat aj mykoticki infekciu, odo-
berd sa aj nidobka na mykologicka kultiviciu.
Potom odstrinime ochranny kryt z kultivacnej
niadobky. Gumené viecko 2-krit potrieme
(v intervale 1/2 min.) alkoholom a odobrata krv
vstriekneme do hemokultiva¢nej nddobky.

Tab. ¢. 1 Mikroskopické hodnotenie kvality spiita podfa Murraya a Washightona II (9)

Pocet buniek/zorné pole pri malom zvi¢Seni v mikroskope

Epitelialne bunky Leukocyty
1. 25 10
2, 25 10 - 25
3, 25 25
4. 10-25 25
5. <10 25

Tab. ¢. 2 NajcastejSie bakteridlne kmene osidlujiice nosohltan a orofaryng (10)

Bakterialne kmene

Incidencia v %

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae

Gramnegativne baktérie

35 - 40

(0 =

0-50

0-15

5-20
2

Tab. ¢. 3 Vplyv epidemiologickych podmienok a inych faktorov a etiologiu pneuménie (31)

Epidemiologické podmienky

Povodcovia pneumonie

Alkoholizmus Streptococcus pneumoniae vritane polyrezistentnych,
anaerébne mikroorganizmy, Enterobacteriaceae,
M. tuberculosis

COPD/fajciari Streptococcus pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis,

Legionella spp.

Obyvatelia domov
oetrovatelskej starostlivosti

Streptococcus pneumoniae, Enterobacteriaceae, Staph. aureus,

anaer6bne mikroorganizmy, Chlamydia pneumoniae,
Mycobacterium. tuberculosis

Zl4 hygiena ustnej dutiny

Anaerébne mikroorganizmy

Epidémia legiondrskej choroby

Legionella spp.

Kontakt s netopiermi
(USA a Juznd Amerika)

Histoplasma capsulatum

Kontakt s vtakmi

Chlamydia psitacci, Cryptococcus neoformans, H. capsulatum

Kontakt so zajacmi

Francisella tularensis

Pobyt na juhozipade USA

Coccidiomycosis

Kontakt s hospodérskymi
zvieratami a mackami

Coxiella burnetii

Epidémia chripky

Virusy chripky, S. pneumoniae, Staph. aureus, H. influenzae

Aspirdcia vacsieho objemu
obstrukcia

Anaerébne mikroorganizmy, chemickd pneumonitida alebo

Cysticka fibréza, bronchiektdzie

P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, Staph. aureus

Intravendzni narkomani

Staph. aureus, anaerébne mikroorganizmy, M. tuberculosis,
Pneumocystis carini

Endobronchidlna obstrukcia

Anaerébne mikroorganizmy

Antibiotickd lie¢ba

Polyrezistentné Str. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa

Rovnako doleZité je aj Casovanie odberu krvi
na hemokultiviciu. Hortcka a triaska sa objavu-
je cca 1 h po invdzii mikroorganizmov do krv-
ného riecista. Optimalny cas odberu je pred
oCakdvanym vznikom triaSky. Preto je vhodné
vykonat odber na zaciatku vzostupu teploty
pacienta. Odber krvi by sa mal vykonat pred
zaCatim antibiotickej liecby. V pripade, Ze
antibiotickd sa uZ zacala a vzhladom na stav
pacienta ju nemoZno prerusif, je vhodné
odobrat krv na hemokultiviciu pred podanim
dalsej davky antibiotickej liecby, ked ocaka-
vame, Ze koncentricia antibiotika v krvi je
najnizsia.
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Nekdtiva n net dy vhodn na skr ning
antig nov bakt eri Inych pat og nov
vyvol vg cich pneumniu

1. Pneumokokova pneumoénia

Okrem kultivacného vySetrenia je mozné na
stanovenie diagnézy pneumokokovej pneumo-
nie alebo pneumokokovej meningitidy pouzit
nekultivaéné met6dy stanovenia pneumokoko-
vého antigénu v moci. Test je komer¢ne dostup-
ny pod ndzvom ,The BINAX Now Streptococcus
pneumoniae Urinary Antigen“ (Binax Inc, Port-
land Me. USA) a jeho pouZivanie je schvilené
FDA. Je to rychly test. Na jeho pouZitie potre-




Tab. ¢. 4 Najcastejsi povodcovia pneumonie
bez ostatnych komorbidit v komunite (31)

Streptococcus pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae samotnd alebo
v zmesi $ inymi povodcami

Virusy vyvoldvajice infekcie resp. traktu

Legionella spp.

Mycobacterium tuberculosis

Kvasinky a plesne

bujeme 1 -5 ml mocu. Vysledok ziskame do 15
min. VySetrenie sliZi ako pomocka na cieleny
zaciatok antibiotickej liecby. V pripade jeho
pozitivity je nutné vysledok porovnat s klinic-
kym stavom pacienta. Citlivost testu je v roz-
medzi 71 - 94 % a jeho Specifita 71 — 94 %,
v zavislosti od sledovanej populicie (32). PD77

2. Mikrobiologicka diagnostika pneumoénie
vyvolanej Chlamydia pneumoniae
Zistenie etiologického agens pneumonie

vyvolanej Chlamydia pneumoniae ostiva aj

v scasnosti problémom (33, 34). Neexistuje

Tab. ¢. 5 Najcastej$i pdvodcovia pneumoénie u pacientov s kardiovaskulirnym, chronickjm plicaym ochorenim
alebo modifika¢nymi faktormi, liecenjch v komunite/skupina IT (31)

Streptococcus pneumoniae, vritane rezistentnych

Mycoplasma pneumoniae

Zmiesané infekcie (baktérie + atypicki povodcovia + virusy)

Haemophilus influenzae

Enterobacteriaceae

Virusy vyvoldvajice infekcie resp. traktu

Moraxella catarrhalis, Legionella spp., pri aspira¢nej pneumoénii anaeroby,
Mycobacterium tuberculosis, kvasinky a plesne

Tab. ¢. 6 Najcasteji povodcovia komunitnej pneuménie u pacientov s kardiovaskulirnym, chronickjm plicnym
ochorenim alebo modifika¢nymi faktormi, liecenych v nemocnici/skupina Ila (31)

Streptococcus pneumoniae, vritane rezistentnych

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

Zmiesané infekcie (baktérie + atypicki pdvodcovia)

Haemophilus influenzae

Enterobacteriaceae

Virusy vyvoldvajice infekcie resp. traktu

kvasinky a plesne

Legionella spp., pri aspiracnej pneumonii anaeroby, Mycobacterium tuberculosis,

Tab. ¢. 7 Najcastejsi povodcovia komunitnej pneumonie u pacientov liecenych v nemocnici/skupina Illa (31)

Streptococcus pneumoniae, vratane rezistentnych

Legionella spp.

Chlamydia pneumoniae

Haemophilus influenzae

Enterobacteriaceae

Staph. aureus

Mycoplasma pneumoniae

Virusy respira¢ného traktu

Micobacterium tuberculosis, kvasinky a plesne

Tab. ¢. 8 Najcastej$i pdvodcovia komunitnej pneumonie u pacientov liecenych v nemocnici na JIS
s rizikom infekcie Pseudomonas aeruginosa/skupina IVa (31)

Streptococcus pneumoniae, vritane rezistentnych na penicilinové antibiotikd

Legionella spp.

Chlamydia pneumoniae

Haemophilus influenzae

Enterobacteriaceae
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« %

stan-

Ziadne vysetrenie, ktoré by bolo ,zlatym
dardom. Diagnostické moznosti ukazuje tabulka

(33).

Sérologicka diagnostika

V diagnostike infekcif vyvolanych Chlamydia
pneumoniae sa najcastejsie pouzivaju sérologic-
ké vysetrenia. V sicasnosti vSak neexistuje séro-
logickd metoda vyhovujica na klinicky vyuZitel-
né stanovenie diagnézy infekcii vyvolanych
Chlamydia pneumoniae (36). Metoda uréend na
zistovanie komplementfixacnych protildtok zis-
tuje zvySenie hladiny protildtok v intervale jed-
ného tyzdna, ale je neSpecifickd, pretoZe zistuje
protilatky aj proti C. trachomatis a C. psitaci
a moznost diagnostiky reinfekcie je minimalna.
Vela nadeji sa vkladalo do ELISA testov, ktorych
je niekolko komer¢ne dostupnych, avsak exis-
tuji problémy s ich citlivostou a Specifitou (37).
Neexistuju Sttdie, ktoré by preukazali, ze ELISA
test ma citlivost a Specifitu porovnatelnt s mik-
roimunofluorescenénym testom, a preto sa
v Severnej Amerike neodportica a FDA nepovo-
lil pouzivanie komer¢ne dostupnych ELISA
testov (36).

Jedinym dostupnym testom, ktory je dosta-
tocne citlivy a Specificky, je mikroimuno-
-fluorescencny test /MIF/ (38). Test vyZaduje
sktsenost persondlu pri vyhodnocovani testov.
Reumatoidny faktor moZe byt pricinou falosne
pozitivneho vysledku pri hodnoteni titru IgM
protilitok. Preto sa odporica vysycovanie testo-
vanych sér pred vySetrenim (39).

Pomocou MIF testu je mozné na zdklade
vysky titru IgG a IgM protilitok odlisit primdrnu
infekciu od reinfekcie Chlamydia pneumoniae
(40). U pacientov s akitnou C. pneumoniae
infekciou je potrebné zvaZovat kinetiku protilat-
kovej odpovede.

Pacienti s primarnou infekciou za¢nd tvorif
IgM protildtky 2 - 3 tyZdne po vzniku ochorenia
a ich tvorba sa zastavi po 2 — 6 mesiacoch. IgG
protilatky dosahuja svoj vrchol hladiny 6 — 8
tyZzdilov po vzniku klinickych priznakov. C.
pneumoniae infekcia nevytvira ochrannt imu-
nitu, a preto sa moZe objavit reinfekcia.

V pripade reinfekcie sa hladina IgM protil-
tok nemusi zvysit a hladina IgG protildtok sa
rychlo zvySuje do 1 - 2 tyZdiiov. Na sérologické
vysetrenie je potrebnd pdarovd vzorka sér
odobratych v intervale 3 — 4 tyzdiiov, preto-
7e pri interpreticii sa hodnoti Stvornisobné
zvySenie titra jednotlivych druhov protildtok.
Z uvedenych doévodov sérologické vySetrenie
protilitok proti Chlamydia pneumoniae slazi
len na retrospektivne stanovenie diagnézy
a je nevhodné na rozhodovaci proces pri vy-
bere antibiotickej liecby. SlazZi predovset-
kym na kontrolu G¢innosti zacatej lie¢by. Jeho
vyuzitie md svoje miesto pri epidemiologic-
kom sledovani vyskytu chlamydiovych infek-
cii (36).




Kultiva¢na diagnostika

Chlamydia pneumoniae je vndtrobunkovy
patogén, a preto moze byt kultivovany len na
tkanivovych kultirach. Specificita kultivaéného
testu zavisi od sktsenosti laboratérneho pracov-
nika, ktory musi po fluorescen¢nom farbeni
odlisit inklizne telieska od artefaktov tkanivovej
kultdry. Citlivost kultiva¢ného testu je mald
a situdciu komplikuje kontamindcia kulttry
Mycoplasma spp. (41). Napriek tymto skutoc-
nostiam kultivacia ako jedind zistuje pritomnost
zivych C. pneumoniae a umoZiiuje vykonanie
testu citlivosti. Pre bezné diagnostické laboraté-
rid je tato metoda nedostupnd.

Molekularno-biologicka diagnostika

Pomocou PCR met6d sa podarilo identifiko-
vat Cl. pneumoniae v klinickych vzorkach bio-
logického materialu z dychacich ciest a mono-
cytov v periférnej krvi (42 - 45). Na vyuZitie ich
vysledkov pre potreby klinickej diagnostiky
je potrebné tieto metodiky Standardizovat
a obmedzit pocet falosne pozitivnych, ako aj
falo$ne negativnych vysledkov (36).

Zhrnutie laboratornej diagnostiky infekcif
vyvolanych Chlamydia pneumoniae.

Ziadne z dostupnych vySetreni nie je opti-
milne na vcéasnd diagnostiku infekcii vyvola-
nych Chlamydia pneumoniae. Sérologické
met6dy st vhodné len na retrospektivnu dia-
gnostiku. Kultivacné vySetrenie je nirocné na
technickd realizdciu a jeho citlivost je mald.
Pouzivané PCR a imunochemické metodiky je
potrebné $tandardizovat.

3. Mikrobiologicka diagnostika infekcii
vyvolanych Mycoplasma pneumoniae
Kultivicia Mycoplasma z vyterov z hornych

dychacich ciest a zo sputa je moznd len na Spe-

cidlnych podach. Kultivicia je technicky a eko-
nomicky naro¢n a citlivost tejto metodiky je len

60 %. Najviac sa diagnosticky vyuZivaju sérolo-

gické metody sliZiace na zistenie Specifickych

protilatok.  Je to reakcia vizby komplementu,
ktord md vsak malt citlivost a $pecifitu. Citlivost

a Specifita ELISA metdd urcenych na stanovenie

IgA , IgM a IgG protilatok je vyssia (46). IgA pro-

tilitky je mozZné zistovat uz tyZdeti po vzniku

ochorenia a IgM protilitky do 10 dnf (47).

Pri interpretacii vysledku sérologickych testov
je potrebné hodnotit hladiny $pecifickych imu-
noglobulinov pri parovych vzorkich séra
odobratych na zaciatku ochorenia a v rekonva-
lescencii. Vysledky sérologickych vySetreni
slizia na retrospektivnu diagnostiku infekci
vyvolanych Mycoplasma pneumoniae a predo-
vSetkym na epidemiologické ucely. Pre klinicka
diagnostiku maji len minimilnu hodnotu.
Z uvedeného dovodu pri komunitnych infek-
cidch American Thoracis Society (ATS) neodpo-

Tab.¢.9
PoufZity biologicky

material

Citlivost Specificita

Poznamky

Kultivicia Tamp6n, spitum, BAL, | 50 — 90 % ? Vyzaduje techniku
pleurdlna tekutina tkanivovej kultdry.
Nemozno vykondvat
v kazdom laboratériu.
Vysledok za niekolko dni.
Sérologické Sérum na 50 — 90 %| Neznama | Potreba parovych vzoriek.
vysetrenie mikroimunofluorescencny Vysetrenie vhodné najmi
test (MIF) IgG a IgM na epidemiologické
vySetrenie.
PCR Sputum, BAL, pleurdlna | 80 =90 %| >85% | Vhodné na rychlu
tekutina diagnostiku.
V sticasnosti neexistuje
v USA schvileny
komer¢ny test.

Tab. ¢. 10 Siicasné moznosti laboratdrnej diagnostiky infekcii vyvolanych Mycoplasma pneumoniae

uvadza nasledujiica tabulka

Potrebny biologicky material

Kultivacia Vyter krku,

pltcne tkanivo

trachedlny aspirdt, spatum, BAL,

VyZzaduje $pecidlne pody,
citlivost, metody cca 60 %.
Vysledok ziskame za 1 - 2 tyZdne.

Sérologické metddy

Zistovanie
nespecifickych protilitok

Chladové aglutiny Krv

Rychly, jednoduchy a lacny test,
ktory je vsak vysoko neSpecificky.

Zistovanie
Specifickych protilitok

Komplementfixacn
reakcia

intervale

Nepriamy hemaglutinacny | Dvojica sér odobratych
test minimélne v 2-tyZdiiovom

Len na retrospektivne
stanovenie diagn6zy a na
epidemiologické tcely

ELISA

Imunofluorescencny test

Latexaglutinacny test

Zistovanie antigénov

Testy na rychlu diagnostiku

Nepriamy Spatum, BAI
imunofluorescencny test
PCR Vyter krku,
trachedlny aspirdt, spitum, BAL
plicne tkanivo
ELISA Krv

raca pouzivat sérologické testy na diagnostiku
zdvaznych komunitnych infekcii (48). Moleku-
larne biologické metddy a predovsetkym PCR st
perspektivnymi metddami na v¢asna diagnostiku
infekeii vyvolanych Mycoplasma pneumoniae.
V stcasnosti je viak nutné vyriesit ich Standar-
diziciu, pocet falo$ne pozitivnych, ako aj falosne
negativnych vysledkov.

Moznosti mikrobiologickej diagnostiky
Legionarskej choroby
Klinické priznaky a RTG nalezy st pri Legio-
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nérskej chorobe podobné ako pri inych nozoko-
midlnych pneumonidch. Diagnostika Legiondr-
skej choroby ma preto znacny vyznam a existuji
4 typy diagnostickych testov, ako ukazuje tabul-
ka (49). Na pozitivnu diagnostiku legioneldzy si
potrebné najmenej 2 pozitivne testy (50, 55).

K znacnej vyhode kultivicie sekrétov respi-
raéného traktu na legionely prispieva skutoc-
nost, Ze legionely netvoria stcast normalnej lud-
skej bakteridlnej flory. Preto ich izoldcia zname-
nd stanovenie diagnozy (50). V tejto suvislosti je
potrebné pripomentt, Ze pri diagnostike legio-




Tab. ¢. 11

Test

Citlivost

Specifita

Vyhody

Nevyhody

Kultivicia rozna 100 % | Moznost porovnania | Niektoré species sa
s izolatmi od tazko kultivujud.
pacientov Potreba $pecidlnych
a z prostredia. kultivacnych médif.
Moznosti kultivovat nema
kazdé laborat6rium.
Na vySetrenie je potrebné
sputum alebo tkanivo.
Mocovy antigén 60-80% | >99% |Rychlost, moZznost Mozno zistit len Legionella
antigénu aj pneumophila sérotyp 1.
po zacati
antibiotickej liecby.
Nepriamy 60 — 80 % 95 % | Na retrospektivnu ZvySenie titra sa niekedy
imunofluorescencny diagnostiku v pripade, | objavi o 4 tyZdne
test (4-nisobné Ze mame sérum a u imunosuprimovanych
zvySenie testu) z akutnej fazy pacientov sa nemusi
infekcie. objavit vobec.
Citlivost a Specifita je
pri inych sérotypoch ako LP 1
obmedzena. Bez vySetrenia
paru sér nemozno
vyhodnotit. Za pozitivny
nélez sa povazuje
4-ndsobné zvySenie titra
protildtok.
Priamy 25-75% 95% | Rychly, Potreba Specifickych antisér.
fluorescencny test moZe byt pozitivny VyZzaduje skaseny
aj po zacati laboratorny persondl.
antibiotickej liecby. Polyvalentné séra st mélo
Specifické.
Na vySetrenie je potrebnné
spatum alebo tkanivo.

nely sa musia kultivovat aj nehnisavé vzorky
sputa, ktoré sa v beznych laboratéridch vylucuja
v ramci mikroskopického skriningu ako
nevhodné na beznt bakteriologickt kultivaciu
(5D). Pri interpretécii negativneho vysledku testu
mocového antigénu nemozno vylacit, Ze infek-
ciu mohol vyvolaf iny serotyp, ako je L. pneu-
mophila 1 (52). Stvornasobné zvysenie titra pro-
tilitok pri dvojici sér pri pouZiti nepriameho
testu imunofluorescencnych protildtok znamena
Cerstvé ochorenie. Tato metdda ma vSak niekol-
ko obmedzen. Jej citlivost je 60 — 80 %, a to aj
u pacientov, ktori boli kultivacne pozitivni.
K takému zvySeniu hladiny titra protilatok
dochddza ¢asto az o 4 tyZdne, takZe vysledok ma
len retrospektivnu hodnotu (52). Navyse zvySené
hodnoty titra protilitok boli zistené aj u pa-
cientov, ktori mali pneuméniu vyvoland inym
etiologickym agensom, ako je Legionella pneu-
mophila (53).

Na zistenie legionel v spute alebo plicnom
tkanive slaZi priamy fluorescenény test. Jeho cit-
livost je 25 — 75 % a Specifita dosahuje az 95 %.
Podmienkou dspesnosti je sktseny laboratérny
persondl v tejto metodike. Neodpordca sa pou-
Zitie polyvalentnych sér (49).

Pouzitie molekularno-biologickych met6d
na diagnostiku legionel6zy sa v sicasnosti ne-
odportca, jednak pre obmedzené klinické
sktsenosti, ako aj pre znacny pocet falosne
pozitivnych vysledkov (52).
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Externa kontrola

v mykobakteriologickych

laboratoriach SR

EXTERNAL CONTROL IN

MYCOBACTERIOLOGICAL LABORATORIES

IN SLOVAKIA

M. Svejnochova

Narodné referen¢né centrum pre mykobakterialne infekcie SR.
Narodny ustav tuberkul6zy a respira¢nych chordb, Bratislava

Sahrn: Informujeme o systéme a spdsobe externého hodnotenia kvality ¢innosti v 16 mykobak-
teriologickych laboratoridch SR. Jeho cielom je porovnanie Standardnosti, spolahlivosti a reprodu-
kovatelnosti vysledkov s vysledkami Narodneho referenéného centra pre mykobakteridlne infek-
cie SR a odstrinenie, resp. minimalizovanie vyskytu laboratrnych chyb.

Klicové slova: mykobakteriologicka diagnostika

Abstract: We inform about the system and means of external evaluation of quality of work in 16
mycobacteriological laboratories in Slovakia. Its aim is to compare standardization, reliability and
reproducibility of results with results obtained in the National reference centre for mycobacterial
infections in Slovakia and deletion or minimalization of occurence of laboratory errors.

Key words: mycobacteriological diagnostics

vod

V diagnostike tuberkulézy hra bakteriologic-
ké vysetrenie klicova tdlohu, nakolko od jeho
spolahlivosti zavisi nielen osud chorych, ale
aj indikdcia liecebnych alebo dispenzarnych
pOStupov.

Jednym z déleZitych predpokladov na splne-
nie poziadaviek citlivosti a reprodukovatelnosti
vysetrovacich met6d je systém kontroly kvality
c¢innosti mykobakteriologickych laboratori.

Ma za ciel objektivne sledovat a vyhodnoco-
vat jednotlivé diagnostické Ukony za pouZitia
referencnych vzoriek rozosielanych referenc-
nym laboratériom.

Pravidelné monitorovanie sprivneho po-
uzivania metodik a poskytovania bezchyb-
nych vysledkov je zamerané na vsetky fazy
a druhy zdkladnych mykobakteriologickych
vykonov.

Materi | anet dy

Podstata systému externej kontroly kvality
spociva v priprave simulovanych, koédovane
oznacenych vzoriek materidlu, zasielanych raz
ro¢ne do vietkych (16) mykobakteriologic-
kych laboratérii SR, a v hodnoteni ziskanych
vysledkov.

Ciel: Vzorky si urcené na

» mikroskopicky dokaz ARP (16 lab),

o kultiva¢ny dokaz mykobaktérii (16 lab),

e druhovi identifikdciu izolovanych kmetiov
mykobaktérif (4 lab),

e vySetrenie testov citlivosti (TC) na antituber-
kulotikd (AT) (7 lab).
Ucastnici: Na Stadii sa zdcastnilo 16 myko-

bakteriologickych laboratorii SR — zndzornuje

9 Respiro

mapa so zoznamom a poradovym ¢islom podla
lokality Gzemia. Pripravu kontrolnych vzoriek,
protokolu a hodnotenie vysledkov vykonalo
Narodné referencné centrum pre mykobakteridl-
ne infekcie SR v NUTaRCH v Bratislave — P. Bis-
kupiciach.

Material: Dila 27. maja 2002 bolo do kazdé-
ho uZ uvedeného laboratéria poslanych 5 simu-
lovanych vzoriek spat na zakladné mykobakte-
riologické vySetrenie. Sicastou zésielky bol pri-
loZeny list s upozornenim, aby sa pri spracova-
ni materidlu, vySetreniach a interpreticii vysled-
kov postupovalo podla odporicanych Standard-
nych metdd v mikrobioldgii the (1998), bezne
pouZivanych v laboratéridch.

Vzorky obsahovali 3 ml materialu, ako ,nosic¢
mykobaktérii bol pouZity 0,3 % agar Oxoid.

Vzorky:

1. M. avium - intracellulare 10 — 3 mg/ml v 0,3 %
agare
2. Autoklavovany sterilny 0,3 % roztok agaru

Oxoid bez mykobaktérif
3. M. bovis BCG 10 — 2 mg/ml v 0,3 % agare
4. M. gordonae 10 - 2 mg/ml v 0,3 % agare —

autoklavovani vzorka len na mikroskopickd

pozitivitu
5. M. tuberculosis H37Rv 10 — 3 mg/ml v 0,3 %
agare — s rezistenciou na INH

Vos| edky

Tabulky ¢. 1-2. - Do 15. jila (7. tyZderi od
prevzatia zasielky) 15 laboratorii zaslalo vysledky
(okrem lab. ¢. 15). Rozbor externého hodnotenia
kvality je uvedeny v nasledujacich tabulkéch:

Komentir k tab. ¢. 1: 100 % zhoda vysled-
kov z mikroskopického vy3etrenia zo 16 labora-
torif nebola zistend ani pri jednej vzorke.

Spravne mikroskopicky pozitivne boli vzor-
ky ¢. 1, 3, 4 a 5. Jedno laboratérium, ¢. 13, hod-
notilo mikroskopicky pozitivny ndlez ARP aj vo
vzorke ¢. 2, kde ich pritomnost bola vyltcena.
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Komentir k tab. ¢. 2: Sthrn vysledkov kul-
tiva¢ného vySetrenia.

Vzorka ¢. 1 — M. avium-intracellulare —
kmen vykultivovany v 14 pracoviskach, neizolo-
vany v lab. ¢. 13 a ¢. 15.

Vzorke ¢. 2 - kultivacnd negativita — 100 %
zhoda vysledkov.

Vzorka ¢. 3 — kmeii M. bovis BCG izolovany
len u 62,5 % zacastnenych, CiZe v 10 laborato-
ridch. Izolacia chyba v lab. ¢.: 2, 4, 5, 13, 15, 17.
V lab. ¢ 14 kulivacny izoldt identifikovali ako
atypické mykobaktérie blizSie neurcené.

Vzorka ¢. 4 — autoklavovany kmeii M. gor-
donae. Sprivne negativny kultivaény vysledok
v 13 laboratériach, t. zn. v 3 pripadoch (lab. ¢.
3, 0, 11) falo$na pozitivita — laborat6rna konta-
mindcia inym mykobakteridlnym druhom ako
pritomnym devitalizovanym M. gordonae. 81,2 %
zhoda vysledkov s referencnou hodnotou.

Vzorka ¢. 5 — Mycobacterium tuberculosis
— podvodea tuberkuldzy — kultivacne izolovany
v 15 laboratériach = 93,7 % zhoda. Jedno pra-
covisko, ktoré dodalo vysledky z mikroskopic-
kého a negativneho kultivatného vySetrenia az
v auguste, nedokdzalo izolovat ani jeden kmer
(lab. & 15), t. zn. nalez 3-ndsobnej kultivacnej
falodnej negativity.

Tabulka ¢. 3 znizortiuje sthrnny prehlad
vysledkov z mikroskopie a kultivicie.

Tabulka & 4 — charakter chyb: falosnd
mikroskopickd pozitivita pri naprosto sterilnej
vzorke ¢. 2 bola zistend v jednom laboratériu,
¢. 13 — pravdepodobne bola sposobend inter-
nou laboratérnou kontamindciou. Falosna
negativita bola zistend v 9 pripadoch.

Falo$ni kultivaénii pozitivitu zaznamena-
vame v 4 pripadoch (lab. &.: 3, 6, 11, 17) zo vSet-
kych 64 kultivaénych vy3etreni. Falo3na
kultivacnt negativitu zistujeme 8-krat (v Siestich
laboratéridch ¢&: 2, 4, 5, 13, 15, 17).

Tabulka & 5: Cas zadiatku vySetrenia vzo-
riek od prichodu do laboratéria.

Tabulka ¢&. 6: Cas od vyhodnotenia vysled-
kov do ich odoslania.

Testy citlivosti na AT vySetruje v SR okrem
NRCpreMI 6 laboratérii. Dodnes nie st vysledky
z tychto druhov vySetreni zo vSetkych laborato-
tif definitivne uzavreté.

Diskusia a z ver

Na externom hodnoteni kvality sa zd¢astnilo
16 laboratérii, ktoré vykondvaju mykobakterio-
logickt dg na Slovensku.

V priamej mikroskopii spravne hodnotilo 5
okruznych vzoriek 80 % laboratorii.

Pri hodnoteni kultivacie 4 laboratoria (25 %)
chybne urcili vzorky ako falo$ne pozitivne (FP)
a 8 laboratérii (50 %) ako falo$ne negativne
(FN). Rozhodujicim faktorom tGspesnosti v bak-
teriologickej dg tbc a mykobakterioz je aj rych-
lost spracovania biologickej vzorky.

Tab. ¢. 1 Vysledky mikroskopického vySetrenia

Vysledok mikroskopie Pocet falosne Vysledok Zhoda
VZ(zrka podla stupiia pozitivity hodnotenych vzorirek yygetr. s vysled.
neg. I-9 - poz. % VRL RL%
i 0 0 7 5 4 0 0 0 — 25,0
2 15 1 0 0 0 0 1 6,2 0 93,7
3 2 4 2 3 5 2 0 12,5 =hiid B
4 1 0 1 5 9 1 0 6,2 — 56,2
5 1 0 5 8 2 1 0 6,2 Shi 12,5

Tab. ¢. 2 Siihrn vysledkov kultivaéného vySetrenia

3. tyZdeii 6. tyzdeni
VZ(zrka Pocet Zhoda Pocet Zhoda
C hodnoten. s vysledkom hodnoten. s vysledkom
laborator. v RL laborator. v RL
1 16 10 62,5 16 14 87,5
2 16 16 100,0 16 16 100,0
3 16 4 25,0 16 10 62,5
4 16 10 02,5 13 10 62,5
5 16 15 93,7 16 15 93,7

Tab. ¢. 3 Vysledky mikroskopického a kultivaéného vySetrenia

Mikroskopia
(pocet laboratorii

so spravnym vysledkom)

Kultivicia
(pocet laboratorii
so spravnym vysledkom)

1 14 87,9 % 14 87,9 %
2 15 93,8 % 16 100,0 %
3 12 75,0 % 10 62,5 %
4 13 81,2 % 13 81,2 %
5 16 100,0 % 15 93,7 %

Tab. ¢. 4 Charakter chyb

Mikroskopia Kultivacia

Vzorka Jfalo$na“ Jfalo$na“ Jfalo$na“ Jfalogna“
pozitivna negativna pozitivna negativna

1 0 2 1 1

2 1 0 0 0

3 0 4 0 6

4 0 3 3 0

5 0 0 0 1

Tab. &. 5 Cas od prichodu vzoriek do laboratdria po spracovanie

Pocet

hodnotenych

laboratorii

16

Deii vySetrenia v laboratoriu

Pocet
hodnotenych
laboratorii 0 7
3. tyzdenl 6 2 3) 2 1 0 0 0 1
6. tyzden 2 1 4 1 0 1 0 0 1
9. tyzden 0 3 2 3 2 0 0 0 1
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Aj tu plati ¢im skor, kvalita moZnosti izolacie
sa totiZ Umerne zniZuje s pribudajicim ¢asom.

Za nepripustné nedostatky povazujeme rovna-
ko vyskyt falodnej kultivanej negativity, ale aj
falosnej kultivacnej pozitivity. V praxi by obe
eventuality mohli znamenat vaZne nebezpecie

a ujmu nielen pre pacienta a jeho najblizsie
okolie.

Laboratérnych ddévodov preto  moZe byt
niekolko:
1. nesprivna dekontaminicia (Cas, koncentra-

cia, druh) vzorky,

2. nedostato¢na senzitivita kultivaénych médii,
3. neznalost/nereSpektovanie odporacanych
Standardnych postupov?
Zodpovednym vedicim pracovnikom preto
trvalo odporGcame Gcast na systematickej kon-
trole pri realizovani mikrobiologickych vysetreni.

Literatira:

1. Turzovd, M., Slosirek, M., Svandové, E., Kubin, M., Burjanové, B., Svejno-
chova, M., SipoSovd, E.: Systém exterenej kontroly mykobakteriologickej
diagnostiky v CSSR. Studia pneumol.phtiseol.cechoslov., 46, 1986, ¢. 1-2,
s. 18-22

2. Nooordhoek, G. T., Kolk A. H. J., Van Embden, J. D. A.: Second interlabora-
tory study on performance of NAAT for Detection of M.tuberculosis. ESM,
Paris 1996, Abstracts, p. 24

3. Kolektiv autorov: Systém interni a externi kontroly mykobakteriologickych

. Granich, R., Binkin, N. J., Jarvis, W. R., Simone, P. M: Guidelines for the Pre-

. Havelkova, M., Slosdrek, M.: EHK-238 Mykobaktérie — izolace a identifikace —

. Warren, N. G.: Methods and Quality Control of Diagnostics. ESM Berlin, 2001,

infekcif. SZU, Praha, okt.1998, s.29-30

vention of TB in Health care facilities in resource-limited settings. WHO/ TB/
269, 1999, p. 49-50

Zpravy CEM, SZU Praha, 10, 2001, ¢. 5 s. 191-192

laboratoii. Doporucené standardni metddy v mikrobiologii mykobakteridlnich Abstracts , p.7

Sucasny postup v diagnostike,
liecbe a v prevencii
tuberkulozy v deti v SR

E. Nevicka
Klinika detskej TaRCH SPAM, NUTaRCH Podunajské Biskupice,
Krajinska 101, 825 56 Bratislava

Stihrn: Epidemiologicka situacia v tuberkul6ze u deti sa za obdobie poslednych 15 rokov vyvija
pomerne priaznivo. Diagnosticky rozbor novovzniknutych ochoreni v jednotlivych rokoch za celé
obdobie ukazuje, Ze pri plicnej tuberkuloze st zastipené prevazne primrne formy pliicnej tuberku-
16zy. Mimopliicne formy st zastipené Specifickymi uzlinovymi procesmi. PoZivand liecha je Gcinna.
V roku 2001 bolo hldsené plicne ochorenie u dietata vyvolané primdrne rezistentnym kmefiom
Mycobacterium tuberculosis. I napriek priaznivym ukazovatelom je stile potrebné dodrZiavat
dosledny diagnosticky, liecebny a preventivny postup na celom tzemi Slovenskej republiky.
Autori v praci uvadzaju jednotlivé postupy. Poukazuji na zvySeny vyskyt komplikacii po BCG
vakcinacii.

Klicové slova: the u deti, diagnostické, lie¢ebné a preventivne postupy

Abstract: The epidemiological situation in childhood tuberculosis has shown favourable development
in the past 15 years. Diagnostic evaluation of newly detected cases of pulmonary tuberculosis during
the followed period reveals mostly primary forms of pulmonary tb. Extrapulmonary forms are repre-
sented by lymphonodal tuberculosis. Medications used in treatment of tuberculosis are effective.

In 2001 pulmonary tuberculosis caused by primary resistant strain of Mycobacterium tuberculosis
was reported in one child. In spite of the positive development it is still necessary to strictly adhe-
re to the diagnostic, therapeutic and preventive guidelines in the whole country.

In the light of these guidelines, the increased risk of BCG complications is discussed.

Key words: childhood TB, diagnostic, therapeutic and preventive guidelines

Epidemiologickd situdcia v tuberkul6ze
u deti sa za obdobie poslednych 15 rokov vyvi-
ja v Slovenskej republike pomerne priaznivo.
Napriek tejto skutocnosti je velmi dolezité dodr-
Ziavat sprivne diagnostické, lie¢ebné a preven-
tivne postupy. Detsky vek je ten, v ktorom sa
vyskytuje prvotnd infekcia tuberkuléznymi bak-

tériami. Pri dodrZiavani tychto postupov moze-
me zabrdnif, aby v dospelom veku nevznikali
u infikovanych jedincov klinicky a epidemiolo-
gicky zdvazné formy.

Diagnosticky rozbor ochoreni za celé sledova-
né obdobie ukazuje, Ze pri plicnej tuberkuldze
st zastipené prevazne primirne formy tuberku-
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16zy, pri mimopltcnej s to uzlinové procesy.
Vyskytla sa doteraz jedna forma tuberkulzy
u malého diefafa, vyvoland primarne rezistent-
nym kmelom M. tuberculosis.

Od roku 1999 sa zvysil pocet komplikécii po
BCG vakcindcii, hldsené boli Styri generalizova-
né ochorenia, dve deti exitovali.

Pocet novovzniknutych ochoreni detskej
tuberkuldzy vykazoval postupne od roku 1986
klesajuci trend s prechodnym vystupom v ro-
koch 1993 a 1994. Od roku 1995 incidencia
detskej tuberkuldzy zase klesa (graf ¢. 1).

Ak mime postdif zdravotny stav rizikového
dietata, ktorého anamnéza je z epidemiologic-
kého pohladu zivazna, hodnotime jeho klinické
priznaky. Jednym z prvych a doleZitych vySetre-
ni je tuberkulinova skaska, ktord na Slovensku
robime s 2 TU. Skasku od¢itame o 72 hodin
meranim velkosti induricie, nie erytému. Podla
velkosti indurdcie plinujeme dalsi vySetrovaci
postup. Pri mimoplicnej tuberkul6ze nemai
tuberkulinovd skudska takd zavazna vypovednd
hodnotu. Vo vySetreni pokracujeme rontge-
nologickou diagnostikou, postupujeme od
najiednoduchsich  zndzorfiovacich vySetreni
po zlozitejsie, podla charakteristiky nalezu.
Ak st pritomné zmeny charakteristické pre
tuberkuldzu, stcasne posielame dostupny mate-
ridl (sputum, laryngilny vyter, Zalddocny
obsah, pleurdlny vypotok, likvor a pod.) na
mikrobiologické vySetrenie. Zaciname mikro-
skopickym vySetrenim na BK, pokracujeme
klasickou kultiviciou, pripadne pomocnymi
diagnostickymi metédami PCR, genetickd
sonda, Bactec.

Pri necharakteristickom rontgenologickom
plicnom nileze a tuberkulinovej skiske s post-
vakcina¢nou hodnotou nasadime neSpecificka
antibiotickt liecbu. Pri velmi charakteristickom
ndleze pre tuberkulozu ordinujeme kombinova-
nt liecbu antituberkulotikami. Niektoré ndlezy

v rimci diferencidlnej diagnostiky vyZaduja




INCIDENCIA TUBERKULOZY U DETi V SR,

ROKY 1986 - 2001

B6 8F B8 B9 90 91 92 83
ROK 2000 INCIDEMCIA:

Slovenska rep.

Inicialna faza lietby

4

4 95 96 97 98 59 00 M1
MEMECKO
Ceska republika

3,27 / 100 000
0.9 /100000
1.47 / 100 000

HREI, HRS, HRZE, Imonostim.,

Kortikoidy

l

Pokrafujuca faza liecby

HR, HE, imonostimulancia

do 6 - 9 mesiocov

'’

Dispenzarizacia P1, MI, PIl, M.1I

kompletiziciu vySetreni — bronchoskopiu, cyto-
l6giu, pripadne histolégiu.

Specialnu pozornost venujeme dietatu alebo
mladistvému, ktory je v priamom kontakte
s mikroskopicky alebo kultiva¢ne pozitivnou
tuberkulozou. Ak takyto jedinec md tuberkuli-
nova skasku a rtg vySetrenie, po zikladnych
biochemickych vySetreniach mu podavame pre-
ventiviu chemoterapiu, najcastejSie vo forme
monoterapie INH a predvolime ho na kontrolu
o tri mesiace. Pri negativnom réntgenologickom
ndleze a porzitivite tuberkulinovej skus-
ky nad 15 mm sa tito lietha ordinuje na 6
mesiacov. Tuberkulin negativneho jedinca kon-
trolujeme o 3 mesiace, okrem klinického vySet-
renia robime znovu tuberkulinovi skasku. Ak
ostiva negativna, vysadime chemoprofylaktickd
lie¢bu, ockujeme BCG vakcinou, dispenzarizuje-
me v rizikovej skupine 3 roky. Zmena tuberku-
linovej negativity, konverzia tuberkulinovej
skasky o 10 mm a viac vyZaduje opakovane 1tg
a mikroskopické vySetrenie. Pri zhodnoteni
nilezu a za predpokladu, Ze ide o latentnd
infekciu tuberkulézou, ponechiavame preventiv-
nu chemoterapiu 6 mesiacov. Podla charakteris-
tiky jedinca a situdcie v rodine a za predpokla-
du, e 6-mesacny rezim nebude dodrzany, voli-
me skritend kombinovana preventivnu chemo-

terapiu aplikovand v ne-
mocni¢nom alebo sana-
tornom zariadeni (tab.
¢ D.

Po zisteni niektorej
z foriem plicnej alebo
mimoplicnej tuberku-
l6zy  robime
dostupné uvedené vy-
Setrenia so snahou do-

vietky

kazat etiologicky agens.
Dokaz sa pohyboval
v jednotlivych rokoch
od 5 - 40 %.

Liecba aktivnej tu-
berkul6zy u deti sa skla-

Preventivha chemoternpin AT

H + B&

5 mg/kg.d

2

9/ & mesiacov

HR + B&6

5 mg/kg

2 = 3 - 4 mesiace

10 mg - kg.d

?

RZ
10 mg / kg.d

2 - 4 mesiace

20 mg / kg.d

DISPENZARIZACIA

3 - 5 rokov

Preventivne postupy TBC deti

Aktivne

Pasivne

BCG vakcindcia

ivomy syl

ﬁ-
I

Metodicky list 1. lll. 89
Primovakcindcia - povinng
4, ded - 6. tyiden

Vakcina BCG VACCINE lyofilized AVENTIS
Refazec Glaxo 1077

Davka 0,05 ml prisne i. d. lavé rameno
Revaokcinacia

od 2002 do dovrienia 10. roku Ziveta
Vakcinacia rovnaka

Davka 0,1 ml prisne i. d. = 800 000
ai 3 200 000 zivych zarodkov viave
nad scapulu

Preventivna chemoterapia
antituberkulotikami

Kontakt

Hyperergent MTXIl nad 15 mm
Imunosupresivina liecba

Dlhodoba systémova liecba kortikeidmi
Imunodeficiencia ziskanna - HIV

Poiet revakcinacii
Alergicky terén
Epidemiclog. situacia, redina, zamestnanie

dd z inicidlnej fazy, ktord tva 6 - 8 tyZzdiov
podla rozsahu, charakteru zmien a celkového
klinického a laboratérneho obrazu. V tejto fize
pouzivame najmenej trojkombindciu antituber-
kulotik Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid alebo
Isoniazid, Rifampicin, Streptomycin, alebo $tvor-
kombindciu s pridanim Etambutolu a takisto
pridanim potrebnej liechy imunostimulacnej
kortikoterapie. Pokracujica fiza je najcastejsie
dvojkombindcioa antituberkulotik vo forme Iso-
niazid, Rifampicin alebo Isoniazid, Ethambutol
do 6 — 9 mesiacov od zaliatku liechy. Nasleduje

12 Respiro

dispenzarizacia v prislusnych dispenzirnych sku-
pindch PI, PIL, ML, MII (tab. &. 2).

V popredi nasej price je prevencia, cielom je
chranit ohrozené dieta pred infekciou, infikova-
nému jedincovi zabranit prechod do klinicky
manifestnej formy ochorenia.

Aktivnou metédou prevencie je prica
v ohnisku nakazy, sprivna vyZiva, Zivotny $tyl
a BCG vakcindcia.

V stcasnosti ockujeme lyofilizovanou BCG
vakcinou Aventis — refazec Glaxo 1077. Plo3nd
primovakcindcia novorodencov sa robi medzi 4.




diiom a 6. tyZdiiom, vakcinu podavame prisne
intradermalne na [avé rameno v hornej tretine
Uponu m. deltoideus v davke 0,05 ml. Revakci-
nujeme zdravych jedincov tuberkulin negativ-
nych po dosiahnuti 10. roku Zivota vlavo vzadu
nad hornou tretinou lopatky, davkou 0,1 ml,
takisto prisne intradermélne. DodrZujeme kontra-
indikdcie podla metodickych pokynov. Ockova-
cia litka obsahuje v 0,1 ml 800 000 — 3 200 000
zivych virulentnych zirodkov Mycobacterium
bovis BCG (tab. ¢. 3).

Pasivna ochrana je vo forme preventivnej
liecby antituberkulotikami pri kontaktoch s tuber-
kulézou a u latentne infikovanych jedincov. Indi-
kiciu pre tito formu prevencie zvaZujeme
individualne vo vzfahu k poctom revakcinicii,
Casového odstupu od BCG vakcinacie, do Gvahy
berieme alergicky terén, epidemiologicku situdciu
v rodine alebo v kolektive (tab. ¢. 4).

Klasicka preventivna liecha je poddvanie iso-
niazidu v davke 5 — 10 mg/kg hmostnosti a defi

pocas 6 mesiacov s pridanim vitaminu BO.
Lie¢be predchadza celkové zdkladné biochemic-
ké vySetrenie. Kritériom na skritené formy
preventivnej liecby pomocou kombinacie anti-
tuberkulotik je fakt, Ze nie je zaruCené pravidel-
né a dlhodobé podavanie monoterapie isoniazi-
dom, ani iné zivazné okolnosti. Po profylaktic-
kej liecbe dispenzarizujeme deti a mladistvych
v rizikovej skupine 3 — 5 rokov.

Z ver

Aj pri priaznivej epidemiologickej situdcii
v tuberkuléze u 0 - 14-ro¢nych v Slovenskej
republike je potrebné dodrziavat adekvitne
postupy v diagnostike, liecbe a v prevencii.
Doslednym  dodrziavanim tychto postupov
zabezpec¢ime dalsi pokles novovzniknutych, kli-
nicky manifestnych foriem ochorenia. U infiko-
vanych vo vysokom pocte zabrinime vzniku
postprimarnych orgdnovych a mimoplicnych
foriem tuberkul6zy.
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Manazment neziaducich

reakcii po BCG vakcinacii
MANAGEMENT OF ADVERSE REACTION

TO BCG VACCINATION

K. Frecerova, E. Nevicka, M. Brezina
Klinika pediatrickej pneumoldgie a ftizeologie SPAM
NUTaRCH Bratislava, Podunajské Biskupice

Sthrn: Povinné ockovanie proti tuberkuléze sa zaviedlo na Slovensku v roku 1953 v ramci Narod-
ného programu kontroly tuberkul6zy. Odvtedy sa u nas vystriedalo niekolko typov vakein, ktoré
sa lisia svojou zvySkovou virulenciou a reaktogenitou. Podmienkou normalnej reakcie na BCG
vakcinaciu je spravna aplikdcia primeranej davky ockovacej latky na spravne miesto, ako aj vyko-
nanie tohto tkonu Skolenym zdravotnickym pracovnikom. Ak sa nedodrzi niektoré z tychto
kritérii, moze dojst k neZiaducej reakcii po BCG vakcindcii. Najcastej$imi neZiaducimi lokalnymi
reakciami st absces a regiondlna lymfadenitida. Cast neZiaducich reakcii na BCG vakcinaciu sa
rozvija na podklade imunodeficitu. NeZiaduce reakcie po BCG vakcindcii podliehaji hlaseniu.
Klicové slova: BCG vakcindcia, neZiaduce ucinky, absces, lymfadenitida

Summary: Obligatory vaccination against tuberculosis was introduced in Slovakia in 1953 within
the National Programme of TB Control. Since then, several types of BCG vaccines have been used,
differing in their residual virulence and reactogenicity. The normal reaction to BCG vaccination is
triggered by the correct application of the appropriate dose of vaccine to the right place, as well
as the fact that the procedure is performed by trained health personnel. An adverse reaction to
BCG vaccination may be caused by not keeping some of the criteria mentioned above. Abscess
and regional lymphadenitis are the most common BCG complications. Part of adverse reactions to
BCG vaccination develop on the basis od immunodeficiency. Adverse reactions to BCG vaccina-
tion should be reported.

Key words: BCG vaccination, adverse effects, abscess, lymphadenitis

Ockovanie proti tuberkuléze sa vykondva
uz od roku 1921. BCG vakcina je jedna z naj-
star§ich a najpouZivanejSich vakcin vo svete.
Jej ucinok vsak stdle zostiva kontroverzny (1).

Na Slovensku sa zacalo povinné ockovanie
novorodencov proti thbc v roku 1953 v ramci
Nirodného programu kontroly tuberkulézy
a za obdobie uplynulych 50 rokov sa u nds
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vystriedalo niekolko typov vakcin BCG
(tab. D).

BCG vakcina sa odvodila in vitro atenuova-
nim bovinného kmefa tuberkulézneho bacila
v rokoch 1908 — 1918 vo Francizsku. Retazce
pochddzajice z origindlneho Calmettovho
a Guérinovho kmena sa udrziavaji za rozlicnych
kultivaénych podmienok v rdznych laborato-
ridch. Vakeiny sa preto liSia svojou zvyskovou
virulenciou a reaktogenitou (2).

Pri vakcinacii proti thc na Slovensku sme
od roku 1993 pouzivali BCG vakcinu Behring
500 a BCG vakcinu Behring oslabend. Vzhla-
dom na skoncenie vyroby vakciny firmou
Behring sme zacali od roku 2001 postupne
prechddzat na dalSiu u nis registrovant vakci-
nu pod nizvom BCG vaccine lyophilized
(Aventis).

Zakladné ockovanie sa robi prisne intraku-
tinne v krajine m. deltoideus lavého ramena
presne ur¢enou ddvkou u novorodencov, ktori
dosiahli hmotnost 2500 g a viac, najskor 4. den
a najneskor do 6. tyZdiia po narodeni (3).
Ockovanie vykondvaja zdravotnicki pracovnici
novorodeneckych oddeleni — lekari, na niekto-
rych pracoviskich stredni odborni pracovnici,
z ktorych cast bola na tento acel odborne
vyskolend.

Podmienkou normdlnej reakcie na BCG vak-
cindciu je spravna aplikdcia primeranej davky
oCkovacej latky na sprivne miesto, ako aj
vykonanie tohto tkonu Skolenym zdravotnic-
kym pracovnikom (obr. 1). Ak sa nedodrzia
niektoré z tychto kritérii, vyrazne sa zvySuje
pravdepodobnost vzniku neZiaducej reakcie
po BCG vakcinacii (obr. 2, 3, 4).

Neziaduce reakcie po ockovani podlie-
haji hliseniu. Na hldsenie sa pouZiva tlacivo
Hlasenie nezvycajnych reakcii v suvislosti
s ockovanim (pozri prilohu). Vypliiuje ho




stredisko TaRCH alebo prakticky lekdr pre
deti a dorast, ktory komplikaciu zachytil. Tlaci-
vo treba odoslat na adresy, ktoré si uvedené
na jeho poslednej strane. Tlacivd st k dis-
pozicii u rajonneho pneumoftizeologa, resp.
daji sa stiahnut na internetovej adrese
www.nutarch.sk v rubrike Aktuality, odsek
Dokumenty.

Hlaseniu podliehaju tieto komplikacie:
ulcerdcie s priemerom 10 mm a viac,
subkutinne abscesy s fluktudciou,
regiondlne uzliny zvicSené a hnisajice,
lupoidné reakcie,

keloidy,

hematogénne disemindcie — osteitidy,
generalizacia.

Prakticky lekar pre deti a dorast je zvycajne
prvy, kto zisti neziaducu reakciu po BCG
vakcindcii. Niekedy ho na to upozorni matka
diefata.

Prvym krokom lekéra, ktory zisti neziaducu
reakciu, ma byt preruSenie ockovacieho
programu a rieSenie komplikdcie. Pokracovat
v ockovacom programe je mozné az po
Uplnom zhojeni lokélnej reakcie po BCG vak-
cindcii.

Najcastejsimi neZiaducimi lokalnymi reakcia-
mi po BCG vakcindcii st absces a regionalna
lymfadenitida (5) (obr. 2, 3, 4).

Absces moZe byt osetreny v ambulancii det-
ského lekdra, chirurga alebo na poliklinickom
oddeleni TaRCH.

V pripade abscesu treba urobit evakudciu za
sterilnych podmienok, odobraf materidl na ste-
rilny tampon na nespecifickd bakteridlnu floru
a citlivost, lokdlne aplikovat Framykoin zdsyp
a kontrolovat v 7 — 10-dilovych intervaloch az
do zhojenia. Pozor pri kipani, na ranu sa
nesmie dostat voda, lebo sa predlzuje ¢as hoje-
nia s moznostou vzniku sekundarnej infekcie.

Cim skor sa absces oSetrf, tym skor sa rana
zhoji a diefa moZe pokracovat v ockovacom
programe.

V pripade zvicSenia lymfatickej uzliny po
BCG vakcindcii je postup takyto (5, 6, 7):

Ak je lymfatickd uzlina tuhd, s velkostou do
10 mm, pohyblivd, koZa nad uzlinou je nezme-
nend, moZe sa sledovat v 10-dilovych interva-
loch. Ak sa do 3 tyzdiiov nezmensi, treba
odoslat dieta na poliklinické odd. TaRCH.

Ak ma lymfatickd uzlina velkost nad 10 mm
a je tuhd, pohyblivdi vodi spodine, za¢neme
laboratérnymi vySetreniami: krvny obraz, sedi-
mentdcia erytrocytov, ALT, imunoglobuliny
IgG, IgA, IgM.

Vysetrenie ultrazvukom ndm ukaZze velkost
a Struktaru lymfatickej uzliny. Ak uzlina nejavi
kolikvaciu, za¢iname lie¢bu Nidrazidom (izoni-
azid, INH) v ddvke 7 — 10 mg/kg hmotnosti
v jednej rannej ddvke a Pyridoxin thl. (vitamin
B6) v davke 10 mg/dei, pocas 6 — 12 tyzdiiov.

Tab. ¢ 1 BCG vakciny pouZivané na Slovensku

Pocet zZivych zarodkov

Rok Vakcina v0,1ml
1953 - 1980 | Sulova vakcina tekutd 100 000 — 300 000
1980 — 1992 | sovietska vakcina lyofilizovand 500 000 — 1 000 000
1992 — 2000 | lyofilizovana vakcina Behring 500 (retazec
Coppenhagen 1331) 300 000 — 600 000
lyofilizovana vakcina Behring oslabend 100 000 — 300 000
2001 — postupny prechod na lyofilizovant vakcinu Aventis
(retazec Glaxo 1077) 800 000 — 3 200 000

Dieta kontrolujeme v 10 — 14-diiovych inter-
valoch.

Ak sa lymfatickd uzlina po 10 diloch zmen-
Suje, nemeni Struktru, proces md tendenciu
k vyhojeniu. Ak vSak ultrazvukové vySetrenie
ukéze kolikvaciu, ak sa meni koZa nad uzlinou
a uzlina sa zacina fixovat ku koZi, je indikova-
ny chirurgicky zdsah, a to extirpicia alebo
exkochledcia na chirurgickom oddeleni.

Pozor! Pri chirurgickom zikroku sa odober
materidl na histologické vySetrenie, neSpecific-
ka bakteridlnu fléru a BK typizdciu a kultiva-
ciul Na tieto podmienky treba upozornif aj
chirurga, ktory na to niekedy zabuda.

Liecba perioperac¢na: K nidrazidu sa prida-
va streptomycin 15 mg/kg hmotnosti v 1-den-
nej divke i. m. alebo (ak si na podivanie
streptomycinu kontraindikicie) ako alternativa
erytromycin (30 — 50 mg/kg/defl) pocas 7 az
10 dni.

Liecba pooperacna: Po vybrati stehov
pokracovat v liecbe nidrazidom (s pyridoxi-
nom) pocas 4 — 6 tyzdiiov.

Mesiac po opericii robime kontrolné UZ
vySetrenie.

Po ukonceni liecby treba doplnif vySetrenie
bunkovej imunity — FAG, CD3, CD4, CD8,
CD19, CD4/CD8. V pripade imunodeficiencie
monolégom rozhodne lekdr TaRCH o pokraco-
vani v ockovacom programe.

Tlac¢ivo Hldsenie nezvycajnych reakcif
v savislosti s ockovanim v pripade lymfadeniti-
dy vyplni lekir — pneumoftizeoldg prislusného
poliklinického oddelenia TaRCH. Zasle ho
podla pokynov na tlacive — pozri prilohu (3).

Hematogénne diseminicie - osteitidy
a generaliziciu BCG infekcie treba uZ pri
podozreni bez zbyto¢nych odkladov odoslat
na S$pecializované pracovisko. Tieto formy
komplikdcii po BCG vakcindcii vyZaduja
odborné vysetrenie pneumoftizeoldga, ktory
potom aj deti eviduje a liei.

Neziaduca reakcia na BCG vakcindciu sa
niekedy rozvinie aj pri dodrzani vSetkych kau-
tel na podklade imunodeficitu. V takychto pri-
padoch zavaznost reakcie sa meni podla druhu
poruchy a moZe ist az o infaustne prebiehaja-
ce generalizované formy.
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Z ver

Podla naSich skisenosti treba za zvySenym
vyskytom komplikicii po BCG vakcindcii hfadat
predovietkym metodické chyby, ktoré spocivaja
v podceneni spravnej aplikacnej techniky, vo
fluktudcii zdravotnych sestier na novorodenec-
kych oddeleniach a pod. K tomuto ziveru nds
prividza pozorovanie, Ze st pracoviska, kde pri
tisicoch ockovanych deti v priebehu niekolkych
rokov nedoslo k vyskytu Ziadnych komplikécii
po BCG vakcindcii. Popri tomto sa na vyskyte
komplikacii podielaji aj imunodeficitné stavy.
Pre serioznu analyzu vyskytu komplikicii po
BCG vakcindcii a rozhodovanie o ndpravnych
opatreniach je nesmierne dolezité, aby lekdri pri
vietkych svojich povinnostiach nezabudali, resp.
nepodceniovali potrebu hldsnej povinnosti tychto
komplikacii v zmysle uvedenych pravidiel.

Literatara:

1. Fine PEM., Carneiro .A.M. Clements C.J.: Issu-
es related to the use of BCG immunization pro-
grammes: a discussion document. World
Health Organization, Geneva, Switzerland;
1999:WHO/V&B/ 99.23: 5.1-44.

. Milstien J.B., Gibson JJ.: Quality control of
BCG vaccine by WHO: a review of factors that
may influence vaccine effectiveness and safety.
WHO bulletin 68, 1990, s. 93-108.

3. Vyhldska MZ SR ¢. 79/1997 Z. z. O opatreniach
na predchddzanie prenosnym ochoreniam,
Vestnik MZ SR, 45, 1997, ¢. 10/11, priloha ¢.2,
s. 87 — 98, Hlasenie nezvycajnych reakci
v stvislosti s ockovanim.

. Lotte, A., Wasz, Hockert, O., Poiszon, N.,
Dumitrescu, N., Verron, M., Couvet, E.: BCG
complications. Estimates of the risks among
vaccinated subjects and statistical analysis of
their main characteristics. Advances in Tuber-
culosis Research, 21,1984, s.107 — 193.

. Hanley S.P., Gumb J., MacFarlane, J.T. Compa-
rison of Erythromycine and Isoniazid in treat-
ment of adverse reactions to BCG vaccination,
BM]J, 290, 30 March1985, s 970.

. Vitkova E., Galliové J., Stastna J., Pruchova J.
Lokélni komplikace po BCG vakcinaci, Stud.
Pneumol. Phtiseol. Czechoslov. 52, 1992, ¢. 3,
s. 209 - 213

. Brehmer W., Falkenberg N., Hussels H.: Regio-
nale Suppurative Lymphadenitis nach BCG-
Impfung, Dtsch. Med. Wschr. 102, 1977, 5.1251
— 1255.

o

S

N

(=)

~1




Obr. ¢ 1 O¢kovanie novorodenca - prisne intrakutinne v krajine m. deltoideus Obr. ¢ 2 Lymphadenitis axillaris - lokilna komplikicia
lavého ramena po BCG primovakcinacii

Obr. ¢. 4 Dieta o¢kované na nesprivnom mieste. Kolikvovana lymfaticka uzlina supraklavikular
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Ekonomickeé aspekty pouzitia Beclazone® Easi - Breathe

Dizajn studie: Retrospektivna farmakoekonomicka stidia vychadzala z databazy DIN-LINK
(Doctors Independent Network). Bolo do nej celkove zahrnutych 7 412 pacientov, z toho
2038 deti. V stldii sa sledovala priemerna preskripcia -2 mimetik, peroralnych kortikoste-

roidov a antibiotik na pacienta a na rok (1).

4, Deti 6
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1a b 2a 2b 2a
1. skupina 2. skupina 1. skupina 2. shupina
B 'nhalaéné B2 mimetika B Peroraine kortikosteroidy B Antibiotika

Pacienti predtym nelieéeni inhalacnymi
kortikosteroidmi a nastaveni bud na in-
haldtory MDI (Metered Dose Inhaler) -
skupina 1a) alebo na Easi-Breathe® (EB)
- skupina 1b)

1a) Novi na MDI - nastaveni na davkovacie aerosdlové in-
halatory MDI (Metered Dose Inhaler)
1. skupina

1b) Novi na EB - nastaveni na dychom aktivovany Easi-
Breathe® (EB) inhalator

Pacienti predtym uZ lieceni davkovacimi
aerosolovymi MDI inhalatormi a prestave-
ni na iny MDI inhalator -skupina 2a) ale-
bo na dychom aktivovany inhalator Easi-
Breathe® (EB) - skupina 2b)

2a) Prestaveni na iny MD| inhalator
2. skupina

2h) Prestaveni na EB - prestaveni na dychom aktivovany
inhalator Easi-Breathe® (EB)

Vysledky porovnani spotreby liekov za jeden kalendarny rok:

1. skupina 2, skupina
1b) Novi na EB versus 1a) Novi na MDI 2b) Prestaveni na EB versus 2a) Prestaveni na iny MDI

V skupine novonastavenych pacientov pouZivajicich inha-
lator Easi-Breathe® (Novi na EB-skupina 1b) bolo v priebe-
hu roka predpisanych v porovnani so zodpovedajicou sku-
pinou novonastavenych pacientov pouZivajucich MDI inha-

V' skupine pacientov prestavenych na inhaldtor Easi-
Breathe” (Prestaveni na EBskupina2b) bolo v priebehu ro-
ka predpisanych v porovnani so skupinou pacientov pre-
stavenych z jedného MDI inhalatora na iny MDI inhalator

latory (Novi na MDI

- skupina 1a) v priemere;

(Prestaveni na iny MDI - skupina 2a) v priemere:

* (3tatisticky nevyznamny trend)

Zhrnutie: Pouzitie dychom aktivovaného inhalatora Easi-Breathe® (EB) v porovnani s davkovacimi aerosélo-
vymi inhalatormi (MDI, Metered Dose Inhaler) vedie: 1. k lepsej kontrole astmy, co dokazuje nizSia spotreba
-2 mimetik a peroralnych kortikosteroidov; 2. k mensiemu vyskytu respiracnych infekcii, vyjadrené
mensou potrebou predpisovat’ antibiotika na ich zvladnutie.

MozZné vysvetlenie tychto rozdielov spociva v skutocnosti, ze podla literarnych udajov 33 — 75 % pacientov
nepouziva spravne davkovacie aerosoélové inhalatory (MDI) pri lieCbe astmy (2, 3, 4). Aj dalSie farmakoekono-
mické Stadie potvrdili ekonomicki vyhodnost' pouZivania dychom aktivovaného inhalatora Easi-Breathe® (EB)



HLASENIE NEZVYCAJNYCH REAKCII
V SUVISLOSTI S OCKOVANIM

A) Podany preparat:

B)

a) Ockovacia latka — nazov:

b) Cislo ZarZe:

¢©) Vyrobca preparitu:

d) Velkost aplikovanej davky:

e) Miesto aplikdcie prepardtu:

) Sposob aplikicie vritane postupu:

g) Pouzité injek¢né Thly a striekacky (na jedno pouZitie,
alebo spdsob sterilizacie):

h) Pouzity dezinfekcny roztok na koZu:

i) Pocet 0s6b stcasne ockovanych rovnakou $arZou preparatu:

Postihnuta osoba:
a) Priezvisko a meno:
b) Ditum narodenia

¢) Rodné dislo

e) Meno ockujtcej osoby:

f) Zdravotnicke zariadenie, kde sa ockovanie vykonalo:
g) Ditum ockovania:

h) Datum zistenia zaciatku reakcie:

i) Datum, ked zistil reakciu lekar:

j) Datum a miesto pripadnej hospitalizicie:

MUDr. Klira Frecerova
Ambulancia detskej TaRCH

Detska klinika TaRCH SPAM
Krajinskd 99, Podunajské Biskupice
825 56 Bratislava

Peciatka zariadenia:

Sthlasim.
Doc. MUDr. Eva Rozborilova, CSc.
Hlavny odbornik MZ SR pre TaRCH
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Hlavné priznaky nezvycajnej reakcie:

Lokalne (velkost v mm): Regionalne:
a) Opuch Lymphadenitis:
b) Erytém a) velkost uzliny

¢) Ulcericia b) lokalizacia

d) Absces ¢) kolikvacia
e) Exantém

) Keloid

d) perforacia

C) VySetreny material (datum a vysledok):

a) bakteriologické vysetrenie na neSpecif. bakter. floru
b) bakteriologické vySetrenie na BK typizdciu a kult.
¢) Histologické vysetrenie (zaver):

d) Imunologické vySetrenie (zaver):

D) Liecba:

a) lokdlne osetrenie
b) celkova (antituberkulotikd — dl7ka liecby)
¢) chirurgicka

d) imunostimula¢na

E) Iné relevantné informacie:

Vyplneny dotaznik poslite na adresy:

SUKL

Kvetna 11

825 08 Bratislava
MUDr. GIBALA

Podpis lekara:




Sucasné postavenie gemcitabinuv
lieche pokrocileho nemalobunkového
plucneho karcinomu - vysledky
nedavnych klinickych studii z ASCO
a ESMO konferencii prezentovanych
v roku 2002

R. Barilla
Oddelenie onkologie a radioterapie,
Nemocnica s poliklinikou Stefana Kukuru, Michalovce

Sihrn: Plicny karcindm je najcastejSou pricinou imrtia na zhubny nador v priemyselne rozvinutych
krajinich. VicSina pacientov md v Case stanovenia diagnézy lokalne pokrocilé alebo metastatické
ochorenie. Prognéza nie je dobrd a ucelom terapie je palidcia symptémov, zlepsenie kvality Zivota
a predlZenie preZivania. Plicny karciném bol jednym z najviac diskutovanych nadorovych ochoreni
na tohtoro¢nych konferencidch ASCO (American Society of Clinical Oncology) a ESMO (European
Society of Medical Oncology). V tomto ¢ldnku st prezentované niektoré z vysledkov poslednych kli-
nickych $tudii. Toto ochorenie predstavuje typ solidneho nadoru, ktory je doleZitym objektom klinic-
kého vyskumu. Gemcitabin, nukleosidovy analdg, je Gcinny v monoterapii NSCLC aj v kombindcii
s derivatmi platiny, inymi antineoplastickymi ldtkami a ter¢om cielenej génovej liecby.

Klacové slova: plicny karcindm, chemoterapia, gemcitabin

Abstract: Lung cancer is the most common cause of cancer related death in developed countries.
The majority of patients diagnosed with lung cancer present with locally advanced or metastatic dise-
ase. The overall prognose of these patients is poor and the goals of therapy are palliation of symp-
toms, improvement of quality of life, and prolongation of survival. Lung cancer was one of the major
topics at the last year ASCO (American Society of Clinical Oncology) and ESMO (European Society
of Medical Oncology). These reports will highlight some of the most important presented results.
This disease represents a major solid tumor, that become, in recent years, a prime candidate for trans-
lational research. Gemcitabin, nucleosid analogue, is active as a single agent and in combination with

platinum derivates, other antineoplastic agents and targeted gene therapies.
Key words: ung cancer, chemotherapy, gemcitabine

Gemcitabin (G) je nukleosidovy analog, ktory je
indikovany v prvej linii chemoterapie u lokdlne
pokrocilého metastatického nemalobunkového kar-
cinému pliic. Jeho efektivita sa sleduje v kombindcii
s inymi neplatinovym derivitmi, platinou a skdsaju
sa i jeho kombindcie s novymi molekulrnymi liekmi
alebo radioterapiou. Vysledky viacerych boli publi-
kované tento rok na vyznamnych svetovych konfe-
rencidch ASCO a ESMO.

Sederholm z University Hospital, Linkoping, Svéd-
sko v mene Swedish Lung Cancer Study Group pre-
zentoval vysledky klinickej $tadie fazy III, kde boli
porovndvané lieCebné vysledky gemcitabinu
v monochemoterapii (170 pacientov, G 1250 mg/m?
D1, 8 raz za 3 tyzdne ) oproti skupine lieCenych
kombindciou gemcitabin/ karboplatina ( 164 pacien-
tov, G 1250 mg/m? D1,8 + Cb AUC 5 vietko raz za 3
tyZdne). Celkovo bolo lieCenych 334 pacientov.
Nehematologicka toxicita bola v oboch skupinich
pacientov porovnatelnd. Trombocytopénia bola
vyraznejSie v skupine liecenych kombindciou (24,3 %

vs 2,4 % ), s maximom v D15 a mala krétke trvanie.
Kompletnd remisia (CR) bola pozorovand v 15 %
v ramene G+Cb vs 0 % v ramene G, parcidlna remi-
sia 28,1 % v skupine G+Cb vs 18 % v skupine G, sta-
bilizacia choroby 62,2 % v skupine G+Cb vs 81,4 %
v skupine G. Jednoro¢né prezivanie 41 % v skupine
G+Cb vs 32 % v skupine G a dvojrocné preZivanie
16 % v skupine G+Cb vs 5 % v skupine G. Vy3sia lie-
Cebnd odpoved' a lepsie preZivanie teda favorizuje
dvojkombindciu preparitov.

Autori zo St. Bartholomews z Londyna porovndva-
li efektivitu a toxicitu kombindcie gemcitabin + kar-
boplatina (G+Cb) oproti Standardne pouZzivanému
rezimu mitomycin C, ifosfamid a cisplatina (MVP).
V obdobi februdr 99 az august 01 422 pacientov bolo
v ramci klinickej $tadii III fizy rozdelenych na 2 sku-
piny, 212 pacientov liecenych rezimom GCb a 210
pacientov liecenych reZimom MIP. G bol podavany v
davke 1200 mg/m? D1,8 raz za 3 tyzdne, Cb s AUC 5
vetko D1 kazdé 3 tyZdne. MIP v davke M 6 mg/nv’,
I 3g/m? a Cp 50 mg/m? véetko D1 kazdé 3 tyZdne.
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Boli poddvané maximalne 4 cykly liechy. Autori kon-
Statovali signifikantne lepsie preZivanie v skupine
GCb. Jednorocné prezivanie bolo 38 % v skupine Cb
vs 28 % v skupine MIP, medidn preZivania 10,2 mesi-
aca v skupine GCb a 6,9 mesiaca v skupine MIP.
Hematologicka toxicita bola pozorovand vyssia
v skupine GCb vs MIP, najmi v trombocytarnej zloz-
ke (8 % vs 3 %), ¢o neovplyvnilo vyssiu potrebu
hospitalizicie v tejto skupine. V skupine GCb sa
vyskytovalo menej nauzey, vomitu a alopécie a bola
pozorovana lepsia kvalita Zivota.

Zatloukal s kolektivom z Fakultnej nemocnice
Bulovka prezentovali vysledky klinickej Stadie fizy
Il Czech Lung Cancer Cooperative Group, kde paci-
entov s NSCLC IIIB a IV. §tadia nepredliecenych che-
moterapiou alebo radioterapiou liecili kombinaciou
gemcitabin + karboplatina (GCb) alebo gemcitabin +
cisplatina (GC). V rdmci reZimu GCb bol G podava-
ny v davke 1200 mg/m? D1,8 a Cb s AUC 5, v ramci
rezimu GC bol G podivany v rovnakej divke a C
v divke 80 mg/m? D1. Cykly sa opakovali kazdé 3
tyZdne. Vysledky ukdzali podobny mediin ¢asu do
progresie a podobny medidn prezivania u oboch
skupin pacientov (5,6 vs 6,1 mesiaca) medidn preZi-
vania v oboch skupinich 8,1 mesiaca. Oba lie¢ebné
rezimy boli dobre tolerované. Trombocytopénia bola
signifikantne vy$Sia v skupine lieCenych reZimom
GCb (36,4 % vs 13,5 %). Ostatnd hematologicka toxi-
cita bola podobna. Pokial ide o nehematologicka
toxicitu, bola podobnd okrem nauezy a vomitu,
ktord bola vyrazne vys$ia v ramene s cisplatinou
(16,2 % vs 3,8 %).

Patel z Comprehensive Blood and Cancer Canter,
Bakersfield, California so spoluautormi porovnavali
dva non platinové rezimy, kde podavali gemcitabin
s taxanom. (Stddia ACCORN 9901) G bol podavana
v davke 1200 mg/m* D1 a 8 spolu s docetaxelom
(GD) v davke 40 mg/m? (49 pacientov ) alebo
paclitaxelom (GP) v davke 120 mg/m? vzdy D1 (45
pacientov) Liecba bola podivana kazdé 3 tyZdne.
Objektivna odpoved (CR+PR) bola pozorovani u 26
z 94 sledovanych pacientov ( RR 28 % ), 30 % v sku-
pine GD a 23 % v skupine GP. Obidva reZimy boli
dobre tolerované. NajcastejSou toxicitou bola neutro-
pénia, GD vs GP, 12 % vs 18 %, anémia gr. 2 a viac
8% vs 13 %, grade 3 — 4 asthénia 22 % vs 15,5 %,
a gr. 4 neutotoxicita 4% vs 9%. Oba rezimy boli rov-
nako dobre tolerované.

Talianski autori , Gridelli s kolektivom, prezento-
vali ddta klinickej Stadie fazy I GEMVIN, kde boli
pacienti randomizovani do 3 skupin. Prdva liecend
non platinovym rezimom gemcitabin + vinorelbin
(GV), G 1000 mg/m* D18 a V 30 mg/m D1,8, druhi
skupina kombindciou virorelbin + cisplatina (VC)
V 30 mg/m* D1,8 a C 80 mg/m’ a tretia skupina kom-
bindciou gemcitabin + cisplatina (GC) G 1200 mg/nv*
D18 a C 80 mg/m’ v pomere 2:1:1 u pacientov
s pokrocilym NSCLC (5). Lie¢ebnd odpoved oboch
platinovych rezimov bola 30 % a kombinicie GV
25 %, medidn preZivania 38 vs 32 tyzdiiov. Nebol
pozorovany nijaky rozdiel ¢o sa tyka kvality Zivota.
Vysledok tejto Stidie potvrdzuje opodstatnenost
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sucasnych liecebnych rezimov pre pokrocily
a metastaticky nemalobunkovy pliicny karcinm,
kde rezimy na baze platiny v kombindcii maji svoje
opodstatnenie.

Jednym z potencidlnych tercov pre liecbu NSCLC
md7e byt terapeutické ovplyvnenie HER 2 neu pro-
teinu. Podla Gatzmeiera, asi 29 % pacientov s NSCLC
je pozitivne testovanych na expresiu HER 2 neu
asponi jednou z troch metdd, imunohistochemicky
(IHC), fluorescentou in situ hybridiziciou (FISH)
alebo pozitivitou extracelularnej domény (ECD) HER
2 receptora. Monoklondlna protilitka trastuzumab sa
viaze na extracelulirnu doménu a inhibuje prenos
proliferaénych signdlov, faktory podporujice rast
nadorovych buniek a tlmi angiogenézu. Nemecki
autori vedeni Gatzmeierom prezentovali vysledky
klinickej $tudie fizy II, kde bol 101 pacientom
s pokrocilym NSCLC a potvrdenou HER 2 pozitivitou
podavany gemcitabin (G) 1250 mg/m* D1,8 a cispla-
tina (C) 75 mg/m?’ D1 v jednej skupine (51 pacien-
tov) alebo rovnaka liecbu GC + trastuzumab
Herceptin (H). 4 mg/kg a dalej 2 mg/kg tyZdenne (50
pacientov) (6). Chemoterapia bola podivana kazdé 3
tyZdne maximum 6 cyklov a Herceptin bol podava-
ny do progresie choroby. Hematologicka toxicita
(anémia, neutropénia, trombocytopénia) bola
v oboch skupinich podobna. Nehematologicka toxi-
cita gr. 1 — 4, bolesti hlavy, epistaxa, insomnia
a nasipharyngitida bola o > 10 % vyssia v skupine
pacientov liecenych rezimom GCH. V skupine GC
versus GCH bolo pozorovangch CR 2 % vs 4 %, PR
392 9% vs 32 %, SD 52,9 % vs 44 % a PD 3,9 % vs 14
%. Rozdiel v celkovom preZivani nebol pritom Statis-
ticky signifikantny (41,2 % vs 36 % ). Pricinou mohla
byt limitovand overxpresia HER2 neu proteinu
u niektorych pacientov. Z 8 pacientov s najvyssou
overexpresiou ( IHC 3+, FISH+ ) , 2 pacienti boli
lie¢ent reZimom GC a 6 rezimom GCH. Vietci 6 paci-
enti odpovedali na liecbu, 1 va ramene GC a 5
v ramene GCH.U tychto pacientov preZivanie bez
progresie bolo 23 tyZdnov v skupine liecenych rezi-
mom GG, 20, 23, 37, 42 a85 tyzdiiov v skupine liece-
nych rezimom GCH. U pacientov s vysokym stupnom
expresie HER 2 teda benefit lie¢by nemozno popriet.

O zhodnotenie efektu liechy kombindciou klasic-
kych antineoplastickych liekov a a cielenych mole-
kuldrnych liekov sa pokdali viaceri autori. Na
tohtorocnom ESMO kongrese prezentoval G. Gia-
ccone z Amsterdami vysledky medzindrodnej multi-
centrickej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej
klinickej $tadie, kde bolo ku kombindcii gemcitabin
+ cisplatina (GC) pridany prepardt ZD1839 Iresssa.
Ide o inhibitor receptorovej tyrozinkindzy epidermal-
neho rastového faktora, ktory hrd vyznamnd tlohu
v bolokovani procesu signdlnej transdukcii, v proli-
feracii a prezivani nddorovych buniek. Jeho vyhodou
je moznost perordlneho poddvania. Pacienti boli lie-
Ceni rezimom gemcitabin (G) 1250 mg/m* D18
a cisplatina (C) 80 mg/m?* D1 kazdé 3 tyZdne, celko-
vo 6 cyklov. Prvej skupine pacientov pridavali
k tomuto liecebnému rezimu placebo, druhej skupi-
ne ZD1839 v divke 250 md denne a tretej skupine

ZD1839 500 mg denne do progresie choroby (7).
Bolo liecenych celkovo 1093 pacientov s pokrocilym
a metastatickjm NSCLC, chemoterapiou dovtedy
nepredliecenych. Neboli zistené nijaké statisticky sig-
nifikantné rozdiely v preZivani a lie¢ebnych vysled-
koch medzi jednotlivimi skupinami. Profil toxicity
bol podobny, v skupine pacientov so ZD1839 boli
navyse pozorované hnacky a kozna rash.

Vo francizko-americkej $tadii fazy I boli lieCeni
pacienti s pokrocilym NSCLC non platinovou kombi-
naciou gemcitabin + pemetrexdt (Alimta). (8) Ide
o novy multitargetovany antifolat, ktory v sicasnosti
za¢ina nachddzat svoje uplatnenie najmd v lieche
maligneho mezoteliomu. Pacienti boli lieCeni rezi-
mom gemcitabin (G) v davke 1250 mg/m* D18
a pemetrexdtom v ddvke 500 mg/m* D8 vsetko
kazdé 3 tyzdne s premedikiciou dexmetazonom
a suplementdciou vitaminom B12 a kyselinou folo-
vou. Spolu bolo lie¢enych 68 pacientov. Bol zisteny
Cas do progresie 4, 8 mesiaca, medidn preZivania 11,
3 mesiaca a 1 ro¢né preZivanie 44 %, Co je porovna-
telné s doteraz pouZivanymi reZimami kombindcie
platiny a trefogenera¢ného prepardtu s podobnym
profilom toxicity.

Zhodnotenie efektu liethy novymi preparitmi tre-
tej generacie v kombindcii s cisplatinou a radiotera-
piou u pacientov s pokrocilym nemalobunkovym
karcindmom pliic mala za ciel klinicka 3tadia II. fazy,
ktort viedla Cancer and Leukemia Group B (CALGB)
(9). Boli podavané 2 cykly indukénej chemoterapie
a ndsledne dalsie 2 cykly rovnakej kombindcie
sucasne s radioterapiou. Pacientom bola podivand
cisplatina (C) v davke 80 mg/m? v defi 22, 43 a 64
v spolu s niektorym z novych preparitov. G gemci-
tabin v davke 1250 mg/m’ defi 1, 8, 22 a 29 a 600
mg/m’ v defi 43, 50, 64 a 71. P paclitaxel bol poda-
vany v divke 225 mg/ m2 v trojhodinovej infdzii
v defi 1 a 22 a divke 135 mg/m* v defl 43 a 64.
V vinorelbin bol podavany v divke 30 mg/n* v dent
1, 8,15 a 22 a v davke 15 mg/ m2 v den 43, 50, 64
A 71. Radia¢nd liecba zacala byt aplikovana v den 43
v divke 2 Gy denne do celkovej davky 66 Gy. Cel-
kovo bol zhodnocovany efekt liecby u 175 pacien-
tov. Hlavnou toxicitou pocas indukcnej cmoterapie
bola gr. 3 - 4. Gr. 3 - 4 granulocytopénia, trombocy-
topénia a esophagitida bola najcastejSou toxicitou
pocas chemorddioterapie, najvyssie percento esop-
hagitidy v ramene s gemcitabinom. Lie¢ebnd odpo-
ved v jednotlivych skupindch liecenych pacientov po
ukonceni radioterapie bola G 74 %, P 67 % a V 73 %.
Medidn preZivania bol 17 mesiacov. Jednorotné,
dvojro¢né a trojro¢né preZivanie v skupinich G/ P/
V boli 68 % / 37 % / 28 %, 62% / 29% / 19% a 65%
/ 40%/ 23%. NajlepSie preZivanie bolo zistené
v skupine pacientov liecenych gemcitabinom a cis-
platinou. Indukénd chemoterapia s néslednou
chemoradioterapiou je v stcasnosti predmetom kli-
nickej Stadie fazy 11,

Medzi tzv. 3-generacné lieky v liecbe metastické-
ho NSCLC patria paclitaxel, docetaxel, gemcitabinm
vinorelbin a irinotecan s prpovnatelnou efektivitou.
Z tejto skupiny prepardtov bolo najviac klinickych
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Stadif 1L fazy vykonanych s gemcitabinom (celkove
27, na ESMO prezentované dalsie 3 studie, teda spolu
30), s vinorelbinom 21, paclitaxelom 18 a docetaxe-
lom 12. Na ziver mozno konstatovat, Ze tieto vysled-
ky predurcuji gemcitabin do pozicie Standardnej
liecby pokrocilého metastatického NSCLC s vyhod-
nym profilom toxicity, moZnostou ambulantného
podévania a ekonomickou dostupnostou.
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1. Uvod

Popri diuretikdch patria betablokatory medzi
najstarsie ,novodobé“ kardiovaskuldrne farmako-
terapeutikd. Prvy zastupca tejto liekovej skupiny,
pronethalol, bol uUspes$ne uvedeny na trh uz
v roku 1962. Vzhladom na svoje karcinogénne
Ucinky vsak musel o dva roky neskor uvolnit
miesto propranololu, ktory sa stal v nasledujicich
rokoch referencnou litkou v otdzkach dc¢innosti
i liekovej bezpecnosti pre novovyvijané latky (1).

Mechanizmus G¢inku je pre vsetky lieciva
tejto skupiny spolocny (,skupinovy ucinok*) —
kompetitivny antagonizmus s katecholaminmi
0 vizobné miesta na B-receptoroch (2). Farmako-
dynamické Gcinky blokady B-receptorov sympati-
ka prehladne uvidzame v tabulke 1.

Napriek spolocnému mechanizmu ucinku vyka-
zujui jednotlivé betablokatory roznorodé spektrum
dalsich efektov, ktoré sa odzrkadluje v znacnych
rozdieloch v ich farmakokinetickych aj farma-
kodynamickych vlastnostiach (tabulka 2). Medzi
najdoleZitejsie z nich patria (4):

1. membrény stabilizujici G¢inok, ktory pred-
stavuje  vystuptiovanie bradykardizujiceho
efektu (propranolol, metipranol),

2. vazodilata¢ny ucinok blokddou vapnikovych
kandlov (karvedilol), blokddou [1-receptorov
(karvedilol, labetalol, celiprolol), stimuldciou uvol-
fiovania oxidu dusnatého (NO) v hladkom svale
cievnej steny (nebivolol),

3. dualisticky G¢inok na B2-receptory — ISA
(pindolol, bopindolol, acebutol, betaxolol).

Z farmakologického a klinického hladiska exis-
tuje viacero kritérif, na zdklade ktorych mozno
betablokatory rozdelit, pricom sa zohladnuji
hlavne ich farmakodynamické vlastnosti. Vdaka
prehladnosti uvddzame rozdelenie betablokato-
rov ,na generdcie“ podla ich tzv. kardioselekti-
vity (t. j. selektivity k Bl-adrenoreceptorom),
vnitornej sympatomimetickej aktivity (ISA), ako
aj vazodilata¢ného Ucinku, ktory navodzuju roz-
nymi mechanizmami (5):

e prvé generdcia — neselektivne betablokdtory
— bez ISA: propranolol, metipranol, nadolol,
timolol,
— 5 ISA: pindolol, bopindolol,
e druhd generacia — kardioselektivne
- atenolol, betaxolol, bisoprolol, esmolol,

Tab. ¢. 1 (upravené podfa 1, 3)

e tretia generdcia — hybridné betablokitory

s vazodilata¢nym Gcinkom

— B1+p neselektivne: labetalol, bucindolol,

— B1+p neselektivne+blokada kalciovych,
kanalov: karvedilol,

— B1+B1+ISA: celiprolol,

- Bl+uvoltiovanie NO v cievnej stene:
nebivolol,

- v SirSom zmysle sem zaradujeme i beta-
blokétory s ISA (agonizmus na B2-recepto-
1y) napr. B1+ISA: acebutol.

2. Indikacie betablokatorov

Liekova skupina betablokitorov ma vdaka
Sirokej 8kale priaznivych Gcinkov, spolahlivo
overenych v silade so zdsadami evidence-
based-medicine“, mimoriadny vyznam vo far-
makoterapii kardiovaskulirnych ochoreni, ako
napr. artériovej hypertenzie, ischemickej choro-
by srdca (IChS), pordch srdcového rytmu alebo
chronického srdcového zlyhania. Dolezitd
tlohu zohrdvaji betablokitory aj v prevencii
nahlej srdcovej smrti (2, 6). NajdoleZitejsie indi-
kicie betablokatorov uvadzame v tabulke 3.

Farmakologické ucinky betablokady

zniZenie uvolilovania noradrenalinu

zniZenie periférnej cievnej rezistencie (po akitnom podani zvySenie cievnej rezistencie,
pri dlhodobej lieche mierny pokles) a regresia hypertrofie médie rezistentnych ciev

regresia hypertrofie myokardu

Jresetting® baroreceptorového reflexu (zmena citlivosti baroreceptorov)

zniZenie reakcie na katecholaminy pri zataZi

zniZenie vendzneho navratu a plazmatického objemu (preload)

inhibicia uvolfiovania reninu

znizenie vyvthového objemu, srdcovej frekvencie a myokardidlnej spotreby kyslika

centrilne ucinky — pdsobenie na obehové centrd CNS

Tab. ¢, 2 (upravené podla 3, 4)

Framakodynamické rozdiely betablokatorov — vyber

selektivita k -receptorom

b1 62 vazodilaticia
acebutol X
atenolol X X
betaxolol X
bisoprolol X
bopindolol X X
bucindolol X X X (B1 blokida) X
darvediol X X X (blokdda B1
a kalciovych
kanilov
celiprolol X X (B1 blokida)
esmolol X X
labetolol X X X (B1 blokida)
nebivolol X X (uvolnenie
NO** v cievnej
stene)
oxprenolol X X
pindolol X X XX
propranolol X X XXX
sotalol X X
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Inz:




Tab. ¢. 3 (upravené podla 7)

NajdoleZitejsie indikacie betablokatorov

artériova hypertenzia (pokles systolického migréna
i diastolického TK)
IChS, hlavne st. po infarkte myokardu feochromocytém

poruchy srdcového rytmu (SV i komorové
vratane WPW a syndromu dlhého Q-T1

esencidlny tremor

chronické srdcové zlyhanie

portilna hypertenzia

hypertroficka kardiomyopatia

glaukém

hypertyredza

tzkost, stres, psychosomatické poruchy

Tab. ¢. 4 (upravené podla 4, 5)

Typické neZiaduce ucinky betablokitorov

syndrom
bradykardia

latka
vetky, najviac s membrany
stabilizujicim Gcinkom,
najmenej s ISA

poznimka
az 10 % liecenych
tolerujeme do 50/min.

poruchy vedenia (AA-V blok
III. stupna...)

vSetky, najmenej s ISA

hypotenzia

vetky, najmenej s ISA

zhorSenie obstrukcie
dychacich ciest u pacienta
s ochorenim s obstrukciou
dychacich ciest

hlavne neselektivne, menej
kardioselektivne, najmenej
s ISA

T~

tazSia astma je povazovand za
absolatnu kontraindikaciu,
obstrukciu mozno odstranit
fB2-mimetikami (neovplyvnia
antihypertenzivny c¢inok!)

zhorSenie srdcového
zlyhania (SZ)

zriedkava komplikdcia hlavne
pri SZ s NYHA 1V, vyslovene
priaznivy efekt maju
vazodilatacné betablokatory

maskovanie
kontraregulacnej odpovede
na hypoglykémiu + blokdda
ucinku katecholaminov

na glykogenolyzu

volit kardioselektivne
betablokatory alebo s ISA

dyslipoproteinémie
(vzostup LDL-cholesterolu,
pokles HDL-cholesterolu)

najmenej neselektivne
betablokitory

volit kardioselektivne
betablokatory alebo s ISA

korondrne spazmy,
zhorSenie ischemickej
choroby DK

zriedkavé, volit
kardioselektivne beta-
blokatory alebo s ISA, zvazit
kombindciu s vazodilatanciami
(kalciové blokatory, nitraty...)

rebound-fenomén

len pri betablokatoroch
bez ISA

riziko ischémie myokardu,
arytmie, hypertenznej reakcie

centrdlne Gcinky (depresia,
poruchy spinku...)

Tab. ¢. 5

Absolitne kontraindikicie liecby betablokatormi u pacientov s ochoreniami

Worth H, Pneumologie 2001 (7)

s obstrukciou dychacich ciest
1. akutny astmaticky zachvat

2. tazky priebeh bronchidlnej astmy

Chaffin CC et al., Cardiology 1999 (30)

stredne tazkd perzistujica
bronchidlna astma

Pozzi R, Ttal Heart J, 2000 (20)

1. anamnéza bronchidlnej astmy

2. stredne tazka aZ tazkd ChOChP, t. j.
s redukciou FEV1 < 50 % ref. hodnoty

3. pacienti na chronickej

bronchodilatacnej lie¢he

4.pacienti s chronickym obmedzenim
vydychového prietoku a s > 20 % alebo = 20 %
reverzibilitou obstrukcie dychacich ciest po
podani inhala¢ného salbutamolu

(Ak je FEV1 > 50 % ref. hodnoty, moZno podat
kardioselektivny betablokétor pri pravidelnej
kontrole a stabilizacii pltcenych funkcif.)
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V stcasnosti sa zaujem koncentruje najmd na
signifikantné zniZenie mortality a rizika reinfark-
tu po akidtnom infarkte myokardu (AIM) (8)
a priaznivy efekt u pacientov so srdcovym
zlyhanim, teda tam, kde boli eSte doneddvna
betablokatory povazované za kontraindiko-
vané (2).

Prekvapuije preto, Ze v ostatnych desatrociach,
napriek nespornému terapeutickému prinosu
tejto liekovej skupiny, odsunuli novsie kardio-
vaskuldrne farmaka betablokatory do Gzadia. Aj
ked ide, ako napr. v pripade antagonistov vép-
nikovych kanilov, o novsie preparity, mecha-
nizmom Ucinku a ani celkovym prinosom pre
pacienta sa betablokdtorom v ich indikacnej
oblasti nevyrovnali. Jednou z pricin poklesu
zdujmu o betablokatory bol profil ich neZiadu-
cich t¢inkov (NU), ktoré takmer vyradili tito
liekovt skupinu z lie¢by velmi pocetnej skupi-
ny pacientov s ochoreniami s obstrukciou
dychacich ciest, akymi si bronchidlna astma
alebo chronickd obstrukénd choroba plic
(ChOChP).

3.Liekova bezpeénost
betablokatorov

Betablokatory patria medzi lieky, ktoré si
ur¢ené na dlhodobd, spravidla doZivotnt liec-
bu, a preto je z hladiska preskripéného rozho-
dovania prioritnd nielen otizka ich Gcinnosti,
ale aj liekovej bezpe¢nosti a tolerability zo
strany pacienta. Sicastou tohto pristupu je aj
potreba zvySenia percepcie liekového rizika
20 strany indikujiceho lekara.

Na ziklade Gdajov z databiz, ako napr. UMC
(Uppsala Monitoring Center), si betablokato-
1y dodnes povaZované za liekovi skupinu
s vyhodnym profilom riziko-prinos, hlavne
v kontexte redukcie kardiovaskularnej mortality
a predlZenia Zivota pacientov. Ak s betabloka-
tory indikované sprivne s ohladom na riziko-
vych pacientov, patria k litkam s najnizsim
vyskytom NU. Terapeuticky index maja vysoky
a vidsina neZiaducich Gc¢inkov vychadza
z mechanizmu Gcinku (tzv. A-typ) (5). Typické
NU betablokitorov uvidzame v tabulke 4.

Napriek dokazom o efektivite betablokdtorov
v ich dobre overenych, kardiovaskuldrnych
indikdciach klinici Casto vdhaja s ich pouZitim
najmi u pacientov s ochoreniami s obtrukciou
dychacich ciest (9). Preto ACC a AHA upravili
pre tito poletnd skupinu pacientov klinické
odporucenia na liecbu po AIM, aby zdo6raznili
skutocnost, Ze prinos v zmysle zlepSenia preZi-
vania prekondva riziko neZiaducej reakcie aj
u pacientov s ChOChP alebo bronchidlnou ast-
mou (10). Faktom vSak ostiva, Ze na rozdiel
napr. od diabetikov s kardiovaskuldrnymi ocho-
reniami, ktori z liecby betablokdtormi (vylu¢ne
kardioselektivnymi!) profitujd porovnatelne
s nediabetikmi, obdobny prinos u pacientov




s ochoreniami s obstrukciou dychacich ciest
chyba. Je to tak najmi kvoli nejednoznacnej
definicii liekovej bezpecnosti a rizikim takejto
liecby pre uvedend skupinu pacientov (9).
V priebehu podavania betablokdtorov sa obava-
me pochopitelne predovietkym zhorenia plic-
neho ochorenia, ktoré mdze prevazit ocakavany
kardiovaskuldrny prinos liecby.

4. Mechanizmy bronchokonstrikcie
sposobenej hetablokatormi

Mechanizmy, ktoré vedd u astmatikov k ob-
Strukcii dychacich ciest navodenej betablokator-
mi, nie si Gplne zndme (7). Vieme vsak, Ze
podanie betablokatora zdravému jedincovi na
rozdiel od astmatika nevedie k zhorSeniu plic-
nych funkcii a ani k zvySenej bronchidlnej
hyperreaktivite (11).

Dolezitym faktom, ktory treba vzial pri
posudzovani patofyziologického mechanizmu
do tvahy, je skutocnost, Ze absolitna separdcia
B- a Pl-receptorov v orginoch neexistuje.
V dychacich cestach nachidzame ako B2, tak
i Bl-receptory, pricom stimulicia oboch vedie
k bronchodilaticii (12). Dychacie cesty teda
obsahuji aj plne funkéné Pl-receptory (13).
Analogicky blokitory B1-receptora nie s Gplne
Bl-selektivne, Cize mdZzu mat afinitu aj k P2-
receptorom hladkého svalstva bronchov (7, 9).
To znamend, Ze selektivne Bl-blokatory vyka-
zuju zvycajne len relativnu selektivitu, ktord je
davkovo zavisla a s narastajicou davkou sa zvy-
Suje afinita aj k B2-receptorom (14).

Za pravdepodobny mechanizmus, ktory sa
zucastnuje na betablokatormi indukovanej bron-
chokonstrikcii u astmatikov, povazuji viaceri
autori ndrast neurdlnej bronchokonstriktorickej
aktivity. Prostrednictvom [2-receptorov a ich
aktivicie adrenalinom dochddza k moduldcii
uvolilovania acetylcholinu na cholinergnych
nervovych zakonceniach v dychacich cestich,
ktorej vysledkom je zniZenie cholinergného
tonusu. Naopak, pri blokide P2-receptorov
narastd uvolfiovanie acetylcholinu. U neastmati-
kov vedie uvolnenie acetylcholinu k stimuldcii
presynaptickych M2-receptorov, ktoré spitno-
vizobne zniZia uvolfiovanie acetylcholinu
a zabrania tak narastaniu tonusu hladkého sval-
stva dychacich ciest (15, 16). U astmatikov
nachidzame defekt v oblasti M2-receptorov
dychacich ciest, kvoli ktorému nemdZe byt
dostatocne kompenzované betablokidou akce-
lerované uvolilovanie acetylcholinu v porovna-
ni s neastmatikmi. Nisledkom zvySeného
uvolfiovania acetylcholinu ddjde k stimuldcii
vicsieho mnoZstva M3-receptorov v bronchial-
nom hladkom svalstve, a tym ku bronchokon-
strikcii (7).

NavySe u astmatikov je bronchokonstrikénd
reakcia na acetylcholin vyraznejsia a tak moze
prispievat  k bronchokonstrikcii navodenej

betablokitorom. Tieto poznatky podporuje aj
klinicky overena skidsenost, Ze bronchospazmus
indukovany betablokdtormi je u astmatikov naj-
lepsie zvladnutelny inhala¢nymi anticholinergi-
kami (17). Preto aj National Asthma Education
and Prevention Program z 1997 odporaca ako
lick volby pri betablokitormi indukovanom
bronchospazme anticholinergikum  ipratropium
bromid (18).

Dalsfm moZnym mechanizmom betabloka-
tormi navodenej bronchokonstrikcie je auto-
némna dysbalancia vo forme muticie v oblasti
B2-receptorov (19). Pri niektorych muticiach
bola dokdzand aktivita G-proteinov aj bez obsa-
denia receptora agonistom. V takomto pripade
posobia betablokitory ako inverzni agonisti,
pricom rozli¢né betablokitory s rozne silnymi
inverznymi agonistami, a to bez ohladu na roz-
sah ich betablokujiceho Gcinku. Tito skutoc-
nost mdze byt vysvetlenim rozliéného rozsahu
bronchokonstrikcie navodenej roznymi betablo-
katormi u astmatikov (7).

5. Prehlad literarnych édajov

ZhorSenie priebehu bronchidlnej astmy po
zadiatku liecby betablokitormi sa prejavilo uz
kritko po uvedeni tejto liekovej skupiny do
praxe (20). Neskor publikované vysledky mno-
hych zverejnenych 3tddii tieto obavy potvrdili
a poukdzali nielen na moZnost zhorSenia plic-
nych funkcii ndsledkom liecby betablokatormi
u pacientov s bronchidlnou astmou, ale aj
s ChOChP.

Riziko nebezpecnej bronchokonstrikcie sa
ukazuje vicSie u pacientov s bronchidlnou ast-
mou neZ u pacientov s ChOChP (21, 22). AZ
u priblizne 90 % astmatikov vznikne po podani
neselektivneho betablokdtora, ako napr. propra-
nololu, bronchokonstrikcia (23). To znamena,
Ze kazdy astmatik, aj s miernou astmou, moze
zareagovat taZkym bronchospazmom (24). Jeho
rozsah a ani provokujicu ddvku betablokitora
nemozno vopred presne predpovedat, lebo
zjavne nekoreluje so stupilom bronchidlnej
hyperreaktivity (7). Podobne stupefi broncho-
konstrikcie nemoZno spolahlivo odhadnit ani
na zdklade reakcie na jednorazové podanie
betablokatora (23, 24), ked7e mo7Zny neskorsi
vyskyt okolnosti veddcich k astmatickému
zachvatu zndsobuje bronchokonstrikciu navode-
na betablokatorom.

Citlivost voci betablokatorom je vyraznejsia
u pacientov s dobrou odpovedou na B2-sympa-
tomimetikd pri bronchodilata¢nom teste (25).
Tato skutocnost potvrdzuji  pozorovania pa-
cientov. s ChOChP, u ktorych sa po podani
betablokitora zriedkavejSie objavuje zhorSenie
plicnych funkcii (26). Navyse, ak sa zhorSenie
placnych funkcii u pacientov s ChOChP objavi,
byva menej zdvazné neZ u pacientov s bron-
chidlnou astmou (21).
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Sktsenosti z viacerych pric ukazuji, Ze
Bl-selektivne betablokatory sposobuju alebo
zhorSuji zriedkavejSie a v menSom rozsahu
obstrukciu  dychacich ciest ako neselektivne
betablokdtory (12, 26, 27). Bronchospazmus
indukovany kardioselektivnymi prepardtmi je
dobre zvlidnutelny inhaliciou PB2-sympatomi-
metik (7). Naopak, bronchokonstrikciu navode-
nd neselektivnymi betablokdtormi podanim
B2-sympatomimetik zvlidnut nemozno (7, 28).

Neselektivne betablokdtory s ISA, ako napr.
pindolol, spdsobuji zriedkavejsie bronchospaz-
mus ako preparity bez ISA (29). Tato podsku-
pina betablokitorov sa vSak v lie¢be ICHS,
hlavne po AIM, a chronického srdcového zlyha-
nia neosvedcila, takZe ich pouZitie u pacientov
s ochorenim dychacich ciest nie je indikované
najmd, ak zohladnime dostatok rovnocennych
alternativnych farmakoterapeutickych moZnosti.

6. Principy rozhodovania

pri farmakoterapii betablokatormi

v pacientov s ochoreniami

s obstrukciou dychacich ciest

Vzhladom na nie celkom presne definovand
liekovi bezpecnost betablokdtorov u pacientov
s ochoreniami s obstrukciou dychacich ciest
sa ukazuje ako nevyhnutné pred zaradenim
betablokitorov do liecby zvaZzif, ¢i nemdme
k dispozicii inG alternativnu medikdciu bez
nepriaznivych G¢inkov na plicne funkcie. Pri
najcastejSich  kardiovaskuldrnych  indikdciach
predstavuji alternativu tiazidové diuretikd,
blokatory kalciovych kandlov, ACEI, sartany,
B-metyldopa atd. Dokonca aj pri velkej Casti
supraventrikuldrnych a komorovych pordch srd-
cového rytmu je mozné zaobist sa s pomocou
inych antiarytmik bez betablokujiceho Gcinku.
Kvoli potencidlne letdlnemu riziku pri liechbe
betablokdtormi u pacientov s ochoreniami
s obstrukciou dychacich ciest musi v preskripé-
nom rozhodovani zohrdvat rozhodujicu tGlohu
reSpektovanie absolttnych kontraindikdcii liec-
by, ktoré sa znacne liSia v zdvislosti od citova-
nych prametiov, ako to uvidzame v tabulke 5.

Na druhej strane naznaceny pozitivny morta-
litny trend a prinos lie¢by betablokdtormi je pri-
tomny aj u kardiovaskuldrnych pacientov
s bronchialnou astmou ¢i ChOChP (8) a nuti nas
napriek vietkym protire¢eniam a rizikim veno-
vat pozornost liecbe tejto skupiny pacien-
tov. Nedostatkom je, Ze dosial boli pacienti
s ChOChP alebo astmou spravidla vylu¢ovani
z klinickych $tadii s betabloktormi, a preto
u nich nie je tento prinos dostato¢ne zmapova-
ny (31).

Ukazuje sa, Ze lie¢ha kardioselektivnym
betablokdtorom nemusi viest u pacientov
s miernou reverzibilitou obstrukcie dychacich
ciest, lahkou bronchidlnou astmou alebo
ChOChP k signifikantnému zhorSeniu pltcnych




Tab. ¢. 6 (upravené podla 9)

Navrhované odporicania pre liecbu betablokatormi u pacientov s bronchialnou astmou
alebo ChOChP

dostupné?
Ak ano:

betablokatora.

¢ Ak st betablokatory jednoznacne indikované:
Je mozna starostlivd observécia a st prostriedky na zvladnutie neZiaducich udalosti

Je uz pacient lie¢eny B2-sympatomimetikom?
Ak ano, zvazte pokracovanie v liecbe.
AKk nie, zvajte sucasnu lie¢bu B2-sympatomimetikom a inicidlnym davkovanim

e Zvolte kardioselektivny betablokitor bez ISA (napr. metoprolol, atenolol, esmolol).
Esmolol vyhradte pre pacientov s tazkou astmou alebo na skasku pri zaciatku liecby.
Ak pacient esmolol toleruje, zametite ho ¢o najrychlejsie za metoprolol. Na zaciatok
zvolte najnizsie mozné ddvkovanie betablokatora.

ho stromu.

Starostlivo monitorujte pacientovu srdcovi frekvenciu, krvny tlak a reakciu bronchialne-

Budte pripraveni na mozny bronchospazmus.
Ipratropium bromid, ak nie je kontraindikovany, musi byt okamzite dostupny.

Z nemocnice.

Ak pacient toleruje betablokatory a uZiva atenolol alebo metoprolol, zvdzte jeho prepustenie

100 mg /dei.

Nezvysujte divku metoprololu na viac neZ 200 mg/deri a atenololu na viac nez

¢ Oboznamte pacienta s moznymi neZiaducimi ic¢inkami betablokitorov.

¢ Ak nie je mozné sledovanie pacienta v dostatonej miere, prostriedky na zvlidnutie
neziaducich udalosti nie st dostupné alebo pacient vykazuje znamky akutnej exacerbacie
astmy, zvazte starostlivo rizika verzus prinos liecby betablokitorom.

funkcii, a preto ju niektorf autori dokonca odpo-
racaju, pricom prinos prevazujuci pripadné rizi-
ki ocakédvaji hlavne u pacientov po AIM, pri
chronickom srdcovom zlyhani alebo artériovej
hypertenzii (31, 32). S ohladom na bezpecnost
liecby vSetky pramene zaoberajice sa touto
problematikou odporacaju nizsie divkovanie
kardioselektivneho betablokdtora (napr. 50 mg
atenololu denne), samozrejme za predpokladu,
Ze plicne ochorenie je lie¢bou dobre kontrolo-
vané (30).

Indikdcia betablokdtorov sa pontka predo-
vSetkym u fajciarov s ChOChP, a to najmi z toho
dovodu, lebo sa vyznacuji podstatne vysSou
komorbiditou IChS s ChOChP. To znamend, Ze
CastejSie ako u astmatikov sa u nich stretivame
s dilemou liecby betablokdtormi kvoli niektorej
z akutnych foriem IChS, najmd AIM. V tejto sku-
pine pacientov s ChOChP nachidzame najcas-
tejSie ireverzibilnd alebo len mélo reverzibilnd
obstrukciu  dychacich ciest a zvy¢ajne mald
bronchodilataéni odpoved na B2-sympatomi-
metika. To je jednym z dévodov, pre¢o moéZzeme
v ich lieche pouzit betablokdtory s mensim
rizikom neZ u astmatikov (7). Aj tito skupina
pacientov by vSak mala dostavat vylu¢ne kar-
dioselektivne betablokatory, a to len za predpo-
kladu pozorného sledovania pacienta a s ¢o
najnizSou uvodnou davkou.

Osobitni  opatrnost  vyzaduju  pacienti
s ChOChP s reverzibilnou komponentou ob-
Strukcie dychacich ciest, resp. dokdzanou bron-

chidlnou hyperreaktivitou. Rovnako vysSie rizi-
ko zhorSenia placnych funkeii vykazuja starsi
pacienti, u ktorych je odliSenie astmy od
ChOChP kvoli milo reverzibilnej obstrukeii
dychacich ciest pri dlhotrvajicej astme tazké
(21).

V pripade potreby lie¢by betablokitorom
z vitalnej indikdcie, napr. pri inak nezvladnutel-
nych Zivotu nebezpecnych poruchiach srdco-
vého rytmu, jednozna¢ne uprednostiujeme
kardioselektivne betablokatory, a to v najnizSom
moznom inicidlnom davkovani za pozorného
sledovania pacienta a si¢asného podavania (32-
sympatomimetik a, ak nie st kontraindikicie, aj
anticholinergik (9).

7.Postavenie jednotlivych
podskupin betablokatorov
v lieche pacientov s ochorenim
s obstrukciou dychacich ciest

V stcasnosti si najcastejsimi dostupnymi B1-
selektivnymi betablokatormi acebutolol (pero-
ralny), atenolol (perordlny aj i. v.), bisoprolol
(perordlny), betaxolol (perordlny), esmolol
(i. v.) a metoprolol (peroralny aj i. v.).

Ak vezmeme do Gvahy klinicky overené ska-
senosti z pocetnych Stadii a farmakoekonomic-
ké hladisko, do ktorého sa premietaju relativne
nizke lie¢ebné niklady stvisiace s dostupnostou
mnoZstva generickych prepartov, mali by pred-
stavovat prvi volbu u astmatika, vyZadujiceho
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liecbu betablokatorom, atenolol alebo meto-
prolol.

Esmolol, ktory je dostupny len v parenterdl-
nej forme, ma vyhodu kritkeho biologického
pol¢asu, ktory umoZiuje rychle skoncenie
betablokujiceho Gcinku po zastaveni aplikdcie
a rychle odoznenie NU. Nevyhodou je jeho
vysokd cena. Navyse nie je odporicany FDA
na liecbu AIM, pokial atenolol a metoprolol 4no
).

O podskupine betablokitorov s ISA sme sa
uZ raz zmienili. V rdmci tejto podskupiny st
zaujimavé tzv. betablokdtory tretej genericie,
ktoré sa vyznacuju okrem ISA aj kardioselektivi-
tou. Teoreticky by nielen nemali mat nepriazni-
vé Ucinky na plicne funkcie, ale prave naopak,
vdaka ISA by mohli spdsobovat i miernu bron-
chodilataciu stimuldciou B2-receptorov. Skuto¢-
ne, pouzitie celiprololu v indikécii artériovej
hypertenzie neviedlo u pacientov s ChOChP po
trojmesacnom sledovani k signifikantnym zme-
nim placnych funkcii (33). Podobne prive
celiprolol sa ukazal ako bezpe¢ny betablokitor
aj u pacientov s dlhodobo stabilizovanou bron-
chidlnou astmou, a to dokonca pri porovnani
s referencnymi betablokdtormi — atenololom
a metoprololom (34).

Na ziklade zdokumentovanych pocetnych
pripadov Umirtia a rezistencie voci G¢inku bron-
chodilatancii sa musime v klinickej praxi vy-
hnit poddvaniu neselektivneho betablokétora
u pacienta s bronchidlnou astmou ¢i ChOChP
dokonca aj vtedy, ak by i8lo ,len“ o o¢né kvap-
ky s obsahom timololu (35).

8. Zaver

Indikdciu betablokdtorov u pacientov s ast-
mou a ChOChP je potrebné vzdy starostlivo
a kriticky zvazit s ohladom na typ ochorenia,
jeho zdvaznost, indikdciu betablokatora pri
tomto ochoreni, o¢akdvany GZitok, ako aj moz-
nosti alternativnej medikacie.

PredovSetkym u astmatikov po AIM musime
posudif, ¢i poddvanie betablokdtora, spojené
s nespornym rizikom, bude viest k pozitivnemu
trendu z hladiska prognozy v rovnakej miere,
ako u ostatnych pacientov.

Viaceri autori odpordcaji pokusit sa u vSet-
kych pacientov s ChOChP, ktori prekonali IM,
o lie¢bu betablokatormi. Predpokladaji, Ze len
u malej Casti tychto pacientov bude nutné liec-
bu prerusit kvoli indukeii alebo zhor$eniu bron-
chospazmu, priom potencidlny prinos liecby
by mal vysoko prevysit mozné rizika. Tito indi-
kécia sa vztahuje hlavne na pacientov s miernou
reverzibilitou obstrukcie dychacich ciest, ktori
by mohli byt lieceni kardioselektivnym betablo-
kdtorom nielen po AIM, ale aj pri chronickom
srdcovom zlyhani alebo artériovej hypertenzii.

AZ vtedy, ked je zabezpecené pozorné sledo-
vanie a po dokladnom overeni indikdcie tychto
lie¢iv u konkrétneho pacienta, moZno zacat liec-




bu s najnizSou moznou ddvkou kardioselektiv-
neho betablokitora. Liekmi volby si metopro-
lol, atenolol v niektorych pripadoch aj esmolol.
Kdekolvek je to mozné, poddvame pacientovi
sucasne B2-sympatomimetika, najlepsie inhala¢-
ne. Na tomto mieste vSak treba pripomentt, Ze
uZivanie B2-sympatomimetik moZe redukovat

prinos liecby betablokitormi, hlavne u pacien-
tov po prekonanom AIM.

Odpordcanym lieckom volby pri betablokatormi
indukovanom bronchospazme st anticholinergika,
konkrétne ipratropium bromid. Pri novsich anti-
cholinergikich s dlhodobym ucinkom (tiotropium
bromid) vSak moZno ofakdvat podobny Gcinok.

V otizke lie¢by betablokdtormi pri farmako-
terapeuticky fragilnej skupine pacientov s ocho-
reniami s obstrukciou dychacich ciest je
bezpecnost liecby a kriticky pristup k nej domi-
nantym kritériom v preskripénom rozhodovani.
Pomdckou by mohli byt odportcania formulo-
vané v tabulke 6.
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Klinické sledovanie Ucinnosti
a bezpecnosti montelukastu
v liechbe astmy u deti

CLINICAL EFFICACY AND SAFETY MONITORING
OF MONTELUKAST IN CHILDHOOD ASTHMA
THERAPY

MUDR. PETER CIZNAR, CSc.
I. Detska klinika DFNsP a LFUK,
Bratislava

Stihrn: Montelukast patri medzi antagonistov leukotriénovych receptorov a pouZiva sa v preven-
tivnej liecbe chronickej astmy u pacientov starSich ako 2 roky. Cielom prace bolo overit klinicki
Gcinnost a bezpecnost montelukastu (SINGULAIR®) 5 mg v liecbe lahkej a stredne tazkej bron-
chidlnej astmy u deti vo veku 6 — 14 rokov v ambulantnej praxi 83 alergologov. Vysledky potvi-
dili, Ze liecha montelukastom viedla k vyznamnému poklesu frekvencie dennych a nocnych
priznakov astmy uz v prvych tyzdnoch liecby. Tento priaznivy trend pokracoval aj v priebehu
dalsich mesiacov klinického sledovania. U pacientov s nedostato¢ne kompenzovanou fahkou per-
zistentnou astmou sa plicne funkcie zlepsili o 17 %. Vyznamne sa znizila spotreba kratkoposo-
biacich beta-2-mimetik a inhala¢nych kortikoidov. Montelukast v monoterapii plne nahradil
kromoglykaty. Sledovanie ukazalo vybornd znaSanlivost pripravku.

Klicové slova: astma, deti, liecha, antileukotriény, klinické sledovanie

Summary: Montelukast is a leukotriene receptor antagonist which is used as a preventive treat-
ment for persistent asthma in patients over 2 years of age. The aim of our study was to verify
clinical efficacy and safety of montelukast (SINGULAIR®) 5 mg in the treatment of mild and mode-
rate bronchial asthma in 6 to 14 year old children followed at 83 allergy clinics in Slovak Repub-
lic. Results confirmed that montelukast substantially reduced day and night asthma symptoms after
few weeks and this positive clinical trend progressed to subsequent months. Lung functions impro-
ved mainly in the group of patients with not fully compensated mild persistent asthma (over 17 %).
We observed substantial decrease of short acting beta-2-agonists consumption as well as inhaled
steroids. Montelukast in monotherapy fully substituted cromoglycates. Clinical experiences confir-
med excellent tolerability of the drug.

Key words: asthma, children, therapy, antileukotrienes, clinical experiences

Uvod

Dodnes este nepoznime vSetky mechanizmy
podielajice sa na vzniku a progresii astmy

Bez ohladu na stupen zdvaznosti astmy sa za jej
patogeneticky mechanizmus povazuje chronicky
zapalovy proces. Vieme, Ze alergicky zapal je pri-
tomny uZ vo velmi vcasnych fizach ochorenia
(D). Klacovt dlohu v fiom zohravaji najmi lym-
focyty, eozinofily a medidtory alergického zapalu,
medzi ktorymi maja zvIast vyznamné miesto leu-
kotriény (2). Cysteinylované leukotriény C4, D4
a E4 (cysLT) sa uvoliujt z aktivovanych mastocy-
tov, eozinofilov a bazofilov a spastaju cely rad
astmatickych mechanizmov. Vyvoldvaji broncho-
spazmus prostrednictvom vazodilaticie edém sliz-
nic, hypersekréciu hlienov, zipalova infiltrdciu
a proliferdciu hladkej svaloviny. Tieto Gc¢inky vy-
volavaju leukotriény vizbou na Specifické recep-
tory (LTR1 a LTR2) na cielovych bunkich (3).

u deti. Napriek tomu povaZujeme za kauzdlnu
protizipalovd liecbu. Zablokovanie pdsobenia
leukotriénovych zipalovych meditorov sa uka-
zalo ako velmi efektivny sposob terapeutického
ovplyvnenia astmatického procesu. Lieky, ktoré
priamo blokuji tcinok leukotriénovych me-
didtorov, oznacujeme ako antileukotriény a po
dlhom case predstavuji zdsadne novt skupinu
protiastmatickych liekov. Doterajsia klinicka prax
potvrdila dudlny, bronchodilatacny a protizapalo-
vy G¢inok antileukotriénov a ukdzala, Ze tento
Uc¢inok sa pridiva k tucinku beta-2-mimetik
a inhala¢nych kortikosteroidov (4). Cielom tejto
prace bolo overif klinickd G¢innost a bezpecnost
montelukastu (SINGULAIR®) 5 mg v lie¢be lahkej
a stredne tazkej bronchidlnej astmy u deti
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vo veku 6 — 14 rokov v ambulantnej praxi aler-
golégov.

Metody

Klinické sledovanie sa vykonavalo v ambu-
lantnej praxi 83 alergolégov formou otvoreného
sledovania bez porovndvacej skupiny. Kritéria-
mi na zaradenie pacienta bola diagnéza lahkej
a stredne fazkej perzistentnej astmy (5), potvi-
dend standardnymi postupmi v ambulancii aler-
gologa, dalej vek pacienta od 6 do 14 rokov
a vylacenie iného zdvazného ochorenia. Sledo-
vanie trvalo 9 mesiacov, pocas ktorych boli
naplanované $tyri klinické kontroly v alergolo-
gickej ambulancii, vratane vstupného vySetrenia
(0., 1., 4. a 9. mesiac). Pocas kazdej z uvedenych
navstev sa vykonalo fyzikilne vySetrenie. Prost-
rednictvom dotaznika vyplneného rodicom diefa-
fa sa zistovala frekvencia dennych symptomov
(kasel, piskoty, tlak na hrudniku, dyspnoe)
a no¢nych symptomov (prebudenie, kasel, dysp-
noe, piskoty). Sledovala sa spotreba kratkopdso-
biacich beta-2-mimetik a pouZivanie daldej proti-
astmatickej medikacie. Pacientom sa merali hod-
noty vrcholového expiraéného prietoku (PEF)
a Usilného expiraéného objemu (FEV1), ktoré sa
hodnotili ako percento predpovedanej hodnoty.

K Statistickému vyhodnoteniu bol pouzity
poditaovy program Epilnfo verzia 6.03. PouZili
sa Statistické testy chi-kvadrat v kontingen¢nych
tabulkich a dvojstranny dvojvyberovy Mannov-
-Whitneyov test.

Vysledky

402 pacientov vo veku od 6 do 14 rokov
(priemerny vek 10,2 roka) sa zaradilo do Sty-
roch skupin: A) 80 pacientov (20,2 %) s prvykrat
diagnostikovanou lahkou perzistentnou bron-
chidlnou astmou; B) 130 pacientov (32,3 %)
s lahkou perzistentnou astmou kompenzovanou
v poslednych 3 mesiacoch na predchidzajicej
lie¢he kromonmi; C) 133 pacientov (33,1 %) lie-
Cenych ako lahka perzistentnd astma kromonmi
a inhala¢nymi kortikoidmi, ale ktorych priebeh
ochorenia sa v poslednom mesiaci zhorsil, a D)
58 pacientov (14,4 %) so stredne fazkou astmou
kompenzovanou v poslednych 3 mesiacoch na
lie¢be inhala¢nymi kortikoidmi.

NajcastejSie udavanym dennym symptémom
pri vstupnom vySetreni bol kaSel, v priemere
3,26 dni v tyZdni (3,88 v skupine A, 2,58 v sku-
pine B, 3,29 v skupine C a 3,83 v skupine D).
Dyspnoe udévali pacienti v priemere 1,93 dni
v tyZdni (2,22 v skupine A, 1,2 v skupine B, 2,35
v skupine C a 2,21 v skupine D) a no¢né pre-
budenie v priemere 1,44 dni v tyZdni (1,04
v skupine A, 1,21 v skupine B, 1,27 v skupine C
a 2,09 v skupine D) (graf & 1.

V priebehu lie¢by doslo k Statisticky vyznam-
nému poklesu frekvencie kazdého zo sledova-




nych symptomov. Statisticky vyznamny rozdiel
bol pritomny po prvom mesiaci liecby vo viet-
kych Styroch skupinich. Rozdiel medzi vySetre-

nim 2 a 4 bol Etatisticlfy V}’lvznamny’l v skupine A 3,5 V1 -4, p<0,001

a C (p<0,05). Frekvencia kasla poklesla z 3,26 dni e 31

v tyzdni na 1,62 po prvom mesiaci a 0,72 po ﬁ 551

deviatich mesiacoch (p<0,001, p<0,01). Frekven- ,E: ? 2

cia dyspnoe poklesla z 1,93 dni v tyZdni na 0,54 _E

po prvom mesiaci a 0,19 po deviatich mesiacoch S 1,317

(p<0,001, p<0,01). Frekvencia no¢ného preba- =§_ 1471

dzania poklesla z 1,44 dni v tyZdni na 0,48 po 0,54+

prvom mesiaci a 0,09 po deviatich mesiacoch 0 = -

(p<0,001, p<0,05). kozel piskoty dyspnoe notné
Pocet pacientov, ktori nemali v poslednom prebudenie

mesiaci Ziadne symptomy, stdpol od vySetrenia ) )
¢. 1 do vysetrenia ¢ 4 0 36,5 % (p<0,001) v sku- B Vydetrenie |
pine A, 0 51 % v skupine B, 0 51 % v skupine C

O VyZetrenie 2 OVyiefrenie 4

a 0 56 % v skupine D. Statisticky vyznamny roz-

Obr. & 1: Skére dennych symptémov kadla, piskotov, dyspnoe
a notného prebudenia.

diel sa pozoroval medzi vySetrenim 1 a 2 a medzi
vySetrenim 2 aZz 4 (graf ¢. 2).

Hodnoty vrcholového expiraéného prietoku

stapli o viac ako 12 % (hladina $tatistickej vyznam-
nost) vo vietkych skupinich s vynimkou skupiny

B(Ao131% B99 % C178%, D 162 %). Hod- 60 -

noty Gsilného expiraného objemu v prvej sekun- p—

de stipli o viac ako 12 % (hladina Statistickej 50 4

vyznamnosti) len v skupine C a D (A 0 9.8 %, i

B 9,6 %, C 12,4 %, D 12,6 %) (graf & 3). Frekven- 40 7 - = mvi
cia exacerbacii hod.notevna Za/pf)sledne tri mesiace %] 30 - m o
poklesla z 2,66 pri vySetreni ¢. 1 na 0,27 po 9 ’ B v3
mesiacoch liecby (p< 0,01) (graf & 4). Spotreba 20 0 va4
beta-2-mimetik vyjadrend percentom dni v mesiaci

vyzadujicich podanie beta-2-mimetik  klesla 10 1

7.39,6 % na 87 % (p< 0,001) (graf & 5). Statisticky

vyznamny pokles pouZivania inhalanych kortiko 0 i . e B Spoly

dov sa zaznamenal najmi v skupine pacientov B
(z 66 % na 27,5 %, p<0,001), dalej v skupine C

(@ Gl Y% i, 5483V, =) BT IR TR Obr. & 2: Percento pacientov bez noénych a dennych priznakoy

(2 96,0 % na 70,8 %, p<0,01) (graf €. 0). Najzre- v celom sibore o podlia jednotlivych skupin.
telnejsi bol pokles v pouzivani kromonov, a to (V1 - 4=vyiatrenie 1 - 4.)

v skupine B (z 60 % na 34 %, p<0,001). Ziaden
z pacientov neprerusil liecbu z dovodu vyskytu

neziaduceho Gcinku. Jeden z pacientov uddval pri
vySetreni ¢. 2 kratkodobt bolest hlavy so spontin-

nym Gstupom a jeden z pacientov udaval pri vySet- 18-
reni ¢. 3 zvySenie telesnej hmotnosti. 144
Diskusi 144

IsKuUsia

124-4

Antileukotriény predstavuji po dlhom case [%] 104 O pEF
zdsadne nova skupinu protiastmatickych liekov. 84 O FEv
Ich protizapalovy efekt nedosahuje intenzity & '
inhala¢nych kortikosteroidov, ale divkovanie 44
jedenkrt denne a vyhodna liekova forma pod- 9
statne zvySuji compliance liecby, co mdZe tento
rozdielyv;lfvéiit’. IY[onlteFukast sa na\iyée p(?Wr%il 0 A B ; c T D ) Spclu
ako velmi bezpeceny liek a ako ukazalo aj nase
sledovanie, takito lietha nemé nijaké viznamné Obr. £, 3: Zmena plicnych funkcii v priebehu deviatich mesiccov liechy

v celom sibore o podla jednotlivich skupin.

|Cervend &iora oznafuje hladinu klinicky vyznamne| zmany,
PEF wrcholovy expiraény prietok,

potvrdilo, Ze montelukast md schopnost velmi FEVY, dsilny expiragny objem v pryej sekunde.)

neZiaduce prejavy.
Devitmesacné sledovanie astmatickych deti

Ucinne potlacit denné aj nocné symptomy astmy.
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Obr. &, 4: Frekvencia exacerbdcii astmy posledné iri mesioce pred prvym
o poslednym vyistrenim, pojl'n jednotlivych skupin.
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Ckhr. €. 5: Percento dni v predchddzajicom mesiaci vyZadujice podanie
krétkopdsobioceho beta-2-mimetika.
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Obr. . &: Vplyv lietby montelukastom na spotrebu inhalagnych
kertikoidov podla jednotlivich skupin pacientov
V1, 4 = wyietrenie 1, 4],
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Tento efekt bol zjavny najméd u pacientov s [ah-
kou perzistentnou astmou, kde monoterapia
montelukastom zabezpecila plni kompenziciu
astmy. Vo velkej Casti nagho stiboru montelukast
nahradil kromoglykaty a viedol k zniZeniu skore
symptémov pacientov. Vyznamny pokles skore
symptomov sa pozoroval aj u pacientov so stred-
ne tazkou astmou. U takychto pacientov sa mon-
telukast pridaval k inhalaénym kortikoidom
a umoznil zniZif celkovii spotrebu inhala¢njch
kortikoidov.

Vyznamnym poznatkom bolo, Ze k poklesu
symptémov nedochddzalo len prvé tyzdne po
zadiatku lie¢by montelukastom, ale aj v nasledu-
jlcich mesiacoch. Tento fakt je mozné vysvetlit
uZ spominanou lepSou liekovou compliance.
Detski pacienti s [ah$imi formami astmy a ich
rodicia ¢asto nevnimaja fahké symptomy. Z tohto
dovodu nie st dostato¢ne motivovani dodrZiavat
pravidelni dlhodobi liecbu, najmi ak je ju nutné
podavat viackrit denne, alebo je spojend s urci-
tym diskomfortom, ako napr. pri inhaldcii cez
inhala¢nd komorku. K tomu sa pridava aj strach
z kortikoidov, ktory je Castou pricinou vedomé-
ho prerusenia liecby po odzneni akdtnych pre-
javov (6).

Montelukast u vicSiny detskych pacientov
dokdze ucinne a dlhodobo potlacit alergickd
zapalovi reakciu v dychacich cestich. Ukazova-
tefom tohto efektu bol v nasom sledovani pokles
spotreby  kritkopdsobiacich  beta-2-mimetik,
pokles poctu exacerbacii a vzostup parametrov
pliicnych funkcii. V pripade pacientov s ahkou
astmou nebol vzostup Statisticky vyznamny
pacientov zo siboru v referennom pdsme.
U pacientov so stredne fazkou astmou bol
vzostup signifikantny v obidvoch sledovanych
ukazovateloch (PEF, FEV1).

Antileukotriény roz8iruji nae moznosti lie¢by
astmy a zvy3uju jej kvalitu oproti doteraj$im moz-
nostiam. Pre vicSinu pacientov tak predstavuja
vhodna alternativu. Pre pacientov, ktorf zle tole-
ruji beta-2-mimetika, alebo pre pacientov s aspi-
rinom provokovanou astmou st dokonca lieckom
prvej volby.

Zaver

1. Lie¢hba montelukastom (SINGULAIR® 5 mg)
viedla k vyznamnému poklesu frekvencie
dennych a no¢nych priznakov astmy u 6- a7
14-ro¢nych deti.

2. Najvicsi pokles symptéomov sa zaznamenal
u pacientov s novozistenou fahkou perzistent-
nou astmou a pacientov s nedostato¢ne kom-
penzovanou lahkou perzistentnou astmou.

3. K potlaceniu symptémov doslo najmi v pr-
vych tyzditoch liechy, ale tento efekt pokra-
Coval aj v priebehu dalsich mesiacov.







4. Placne funkcie sa vyznamne zlepsili najmi 5. Liecba montelukastom vyznamne zniZila

u pacientov s nedostatone kompenzovanou spotrebu  kratkoposobiacich beta-2-mime-
fahkou perzistentnou astmou (o viac ako tik a inhala¢nych kortikoidov. Montelukast

17 %) a u pacientov so stredne tazkou astmou. v monoterapii plne nahradil kromoglykity.

6. V priebehu devitmesacného sledovania mon-
telukast (SINGULAIR® 5 mg) potvrdil vyborna
zndSanlivost a vysokd bezpecnost.

Literatira:

1. Warner,]. O.,Marguet,R.,Rao, R.,Roche,W.R., Pohunek, P: Inflammatory mecha-
nisms in childhood asthma. Clin. Exp. Allergy, 1998, 28, suppl. 5,5.71-75.
1998,5.1181-1186.
2. Ennis, M., Turner, G., Schock, B. C., Stevenson, E. C., Brown, V,, Fitch, P. S., Heaney,
L. G., Taylor, R., Shields, M. D.: Inflammatory mediators in bronchoalveolar lava-
ge samples from children with and without asthma. Clin. Exp.Allergy, 29, 1999,
s.362-366.

3. Laitinen, L.A., Laitinen, A., Haahtela, T, Vilkka, V., Spur, B.W,, Lee, T.H.: Leukotrie- 6. Cochrane, M.G., Bala, M.V,, Downs, K.E., Mauskopf, J., Ben Joseph, R.H.: Inhaled
corticosteroids for asthma therapy. Chest, 117, 2000, 5.542-550.

ne E4 and granulocytic infiltration into asthmatic airways. Lancet, 341, 1993,
$.989-990.

4. Knorr, B., Matz,]., Bernstein, J.A., Nguyen, H., Seidenberg, B.C., Teiss, T.E, Becker,
A.: Montelukast for chronic asthma in 6 to 14 year old children. J.A.M.A., 279,

5. Global initiative for asthma: Global strategy for asthma management and pre-
vention NHLBI/WHO workshop report, March 1993. NIH publication No 95-
3659. January 1995. 176 s.

Transplantacia pluc
na Slovensku

LUNG TRANSPLANTATION
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Sthrn: Mnohym pacientom s urcitymi formami tzv. ,plic v kone¢nom Stidiu‘ a limitovanym doZzi-
tim predstavuje transplanticia plic moznost vyrazného zlepSenia kvality Zivota a predlZenia Zivo-
ta. V priebehu rokov 1998 — 2002 bolo transplantovanych 9 slovenskych pacientov, z toho 7 stile
Zije. Transplanticia plic vak predstavuje iba lie¢bu, nie vylieCenie, a prekdzkou lepsich vysled-
kov zo stredne a dlhodobého hladiska su rejekcie. Cldnok prezentuje moznosti predoperacnej
a pooperacnej straostlivosti o recipientov na Slovensku.

Klii¢ové slova: transplanticia plic, predoperacna a poopera¢nd starostlivost, rejekcie

Abstract: For many wirth certain forms of end-stage lung disease and limited life expectancy lung
transplantation confers the possibility of a markedly improved quality of life as well as a survival
benefit. There were 9 patients transplanted from Slovak Republic in the period of 1998-2002, 7 of
them are still living. However, lung transplantation is still a treatment, not a cure and rejections
remain an obstacle to better medium and long-term results. This article presents the possibilities
of preoperative and postoperative care of the recipients in Slovak Republic.

Key words: lung transplantation, preoperative and postoperative care, rejection

Vyse 39 rokov uplynulo od prvej [udskej
transplanticie plic realizovanej v USA timom
Mississippskej Univerzity pod vedenim Dr.
Jamesa Hardyho. Pacient, ktory trpel tazkym
emfyzémom plic a karcinémom [avého hlavné-
ho bronchu, 7l po lavostrannej transplantdcii
plic 18 dni. Pokrok v tejto oblasti prichddzal
velmi pomaly. Do prvého Gspesnejsieho zakro-
ku umozfiujicemu aj prepustenie pacienta

z nemocnice preslo dalsich 8 rokov, no di sa
povedat, Ze az do konca sedemdesiatych rokov
minulého storodia celkovo asi 40 transplantova-
ni pacienti nemali dlhodobé preZivanie.
Ciasto¢né oZivenie transplantaéného progra-
mu priniesla Gspesnd transplanticia srdce-plica
(HLT, Stanfordova skupina) v r. 1981 u pacienta
s plicnou hypertenziou a pravokomorovym
srdcovym  zlyhdvanim. Pacient 7il po zdkroku
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vyse 5 rokov. Tento prvy vyraznejsi Gspech —
a najmd predstavenie cyklosporinu — znamend
zaciatok novej éry v transplantologii solidnych
0rganov.

V 1. 1983 transplantacny tim v Toronte Gspes-
ne realizuje jednostrannd transplanticiu plic
(SLT) pre placnu fibrézu a v r. 1986 obojstranny
vykon (DLT) u pacienta s chronickou obstruk¢-
nou chorobou plic (1, 2.

Plicny transplantacny program po svojom naj-
vicSom rozmachu v devitdesiatych rokoch exis-
tuje uz v sicasnosti v mnohych krajinich.
Z medzindrodného hladiska je pocet dostupnych
donorskych orginov ovela mensi neZ mnoZstvo
pacientov s postihnutim pliic v ich kone¢nom sta-
diu. Z tohto dévodu mnoho z perspektivnych
recipientov umiera na ,Cakacej listine, pricom
priemerny Cas na tejto listine sa v celosvetovom
meradle pohybuje od 1 do 2 rokov.

Pre pacientov s ireverzibilnym tazkym
poskodenim plic predstavuje transplanticia
moznost vyrazného zlepsenia kvality Zivota, ako
aj dlhsieho prezivania, a to aj napriek Sirokej
Skale roznych moZnych komplikacii. Specifika
transplantdcie plic spocivaji najmi v relativne
nizkej dostupnosti orgdnov. Vzhladom na to, Ze
plica si jednym z vitdlnych organov a majd
otvorend komunikaciu s vonkaj$im prostredim,
len cca 20 % plic z multiorganovych odberov je
vhodnych na transplanticiu. Tolerancia ische-
mického obdobia je kratka — 5 — 6 hodin, preto
je tento zakrok mimoriadne ndrocny aj na celko-
vl organizdciu a koordiniciu vykonu, ked
pacient musi byt dopraveny do transplantologic-
kého centra do 4 hodin od odberu organu [3].

Od roku 1998 realizuje Narodny Gstav tuber-
kuldzy a respiracnych chordb v Bratislave v spo-
luprici s Allgemeines Krankenhaus der Stadt
Wien (AKH) pred- a potransplanta¢ni starostli-
vost o slovenskych pacientov indikovanych na
transplantdciu plic, ktora je realizovand v trans-
plantologickom centre AKH. Spravidla 3 - 4
tyZdne po transplanticii je pacient preloZzeny na




Tab. ¢. 1 Veobecné indikaéné kritéria

e Ocakdvand dlZka Zivota menej ako 2 roky

e Vyhovujuci psychosocialny profil
e Kortikoterapia 15 mg prednizolonu/defi
o Nefajciar

¢ Progredujlice plicne ochorenie, netspech konzervativnej liecby

e Dostatocny potencidl na rehabiliticiu (psychicky i fyzicky)
¢ Vyhovujuci stav vyzivy (80 — 120 % idedlnej telesnej hmotnosti)

Tab. ¢. 2 Véeobecné kontraindikacéné kritéria

Absolitne

e Kortikoterapia > 15 mg prednizolonu/deri
¢ Neliecena osteopor6za

e Akutna infekcia a dekompenzicia

¢ Anamnéza malignity < 5-rocnd

¢ Nikotinizmus, abtzy

* Nespoluprica, psychické ochorenie

e Tazki ICHS

e Pozitivita HBsAg, HIV, HCV

e Rendlna insuficiencia (klirens < 50 mg/ml/min.)

Relativne

e Systémové ochorenie spojiva

¢ Symptomatickd osteoporéza v lieche

e Panrezistentnd kolonizicia dychacich ciest
e Invazivna ventilacia

Tab. ¢. 3 Vekové limity recipienta

e SLT 65 rokov
e DLT 60 rokov
e HLT 55 rokov

Tab. ¢ 4 Smernice na vybet optimalneho darcu

e vek 60— 65 rokov
e negativna anamnéza plicnych ochoreni

L]

negativny ndlez na rtg snimke hrudnika
adekvatna oxygenacia
bronchoskopicky ndlez bez abnormalit

negativna fajciarska anamnéza (aktudlna, individualny pristup k Gdajom z minulosti)

Tab. ¢. 5 Predtransplantaéné vySetrenia

o biochemické

kompletné biochemické parametre; hormény SZ; Ca-metabolizmus

e hematologické

krvnd skupina; KO; krvny ndter; hemokoagulacné parametre

e sérologické
HIV; BWR

HILA typizdcia; antileukocytarne protilatky; hepatitida A, B, C; CMV; EBV;

¢ mikrobiologické

sputum; vytery; mo¢ na NF, kvasinky, BK

e funkéné

kompletné funk¢éné vySetrenie plic; arteridlne krvné plyny; ergometria
alebo 6-minttovy test chodze; kyslikovy test

e zobrazovacie

RTG a CT+HRCT plic; V-P gamagrafia; ECHOKG; USG brucha

e psychologické

vylicenie latentnej psychickej poruchy, ev. moznej reaktivicie portich
z minulosti, abuzov, perspektivnych zdrojov nespoluprice

e dopliiujtice

vylicenie fokalnej infekcie (USG brucha, stomatoldgia, gynekoldgia,
urologia, ORL); denzitometria; Doppler karotid; katetrizicia srdca (PPH);
koronarografia; stav vyZzivy

Kliniku funké¢nej diagnostiky (KFD) NUTaRCH,
kde sa pocas hospitalizicie robia kontrolné
vySetrenia a intenzivne monitorovanie klinické-
ho stavu. Do ambulantnej starostlivosti byva
pacient prepusteny v priebehu niekolkych
tyzdov.

Doteraz absolvovali transplantacna liecbu 8
slovenski pacienti, 2 st na ,¢akacej listine“ a na
svoje zaradenie eSte dalsi 2 Cakaji.

INDIKACIE A LIMITY PLUCNE)
TRANSPLANTACIE

Medzindrodnd spolocnost pre transplanticiu
srdca a plac (ISHLT) stanovila kritéria a smerni-
ce vyberu vhodnych kandiditov a darcov pre
transplantdciu plac (tab. 1 - 4), ako aj orientac-
né kritérid na zaradenie do transplantacného
programu [2, 3, 4. Treba vSak povedat, Ze roz-

32 Respir

hodnutie o niektorych faktoroch (vek, niektoré
kontraindikacie) spadd do kompetencie toho-
ktorého transplantologického centra a u kazdé-
ho pacienta sa posudzuji individudlne.

Nakolko v stcasnosti pribtdaja aj pediatricki
pacienti, spodnd vekovd hranica nie je striktne
stanovena.

Spravne vystihnit obdobie vhodné na zara-
denie do transplantatného programu patri
k najdolezitejsim faktorom ovplyviujicim nielen
samotny transplanta¢ny vykon, no i poopera¢ny
priebeh, preZivanie a kvalitu Zivota. Stanovenie
uvedenych kritérif je orientacné, je dolezité zva-
7ovat kazdy pripad individudlne. Ich rozdiely
sivisia samozrejme so zdkladnou diagnézou
pacienta. Drviva vicsinu vSetkych diagnostickych
indikécii plicnych transplantacii tvoria 4 zaklad-
né chorobné jednotky: CHOCHP (okolo 50 %),
CF (cca 20 %), IPF (cca 17 %) a PPH (asi 5 %),
pricom kazdi z nich md trochu iné klinické
a funk¢né indikacné parametre na zaradenie do
transplantaéného programu, z ostatnych diagn6z
sem patria kone¢né $tadid sarkoidézy, lymfan-
gioleiomyomatdzy, Eisenmengerov syndrom,
obliterujiica bronchiolitida, pneumokoniézy a iné.

PREDTRANSPLANTACNA
STAROSTLIVOST, PRIPRAVA
PACIENTA

Starostlivost a selekcia pacientov pred plano-
vanou transplanticiou plic je naro¢ny proces
vyzadujaci realiziciu velkého mnozstva klinic-
kych, laboratornych a zobrazovacich vysetreni
(tab. 6) [3]. Klinicky stav pacientov je v tomto
obdobi spravidla uz velmi fazky; pacienti si
zavisli od dlhodobej oxygenoterapie a limitova-
ni z hladiska tolerancie ndmahy, preto vicSinu
vysetreni realizujeme pocas hospitalizicie na
KFD, NUTaRCH, Bratislava. U niektorych diag-
no6z (napr. IPF) sa stretivame najmi so starSimi
pacientmi, ktorych casto napriek vyhovujicim
klinickym i funkénym kritéridm limituje ich
ho ochorenia. Aktualny prehlad vySetrenych,
indikovanych a kontraindikovanych pacientov
na KFD NUTaRCH za obdobie 7/98 — 8/02 uva-
dza tab. 7 [3]. Po zisteni, resp. aj novoobjaveni sa
kontraindikujicej podmienky, musi byt pacient
z transplantacného programu (aj z transplantac-
nej listiny) vyliceny — docasne (akutny res-
pira¢ny infekt) alebo natrvalo (novozistena
malignita). V zdujme predchddzania akvirova-
nych infekcii pred transplanticiou absolvuja
vSetci pacienti zaocCkovanie proti hepatitide
typu B a proti chripke.

Medzi dolezité faktory pri hodnoteni stavu
pacientov patria: stav vyZivy, svalovd sila, psy-
chosocidlny status, zavislost od kyslika a systé-
movych kortikoidov, urgentnost transplantacie,
komorbidita a jej predpokladany dalsi potrans-
plantacny vyvo;.
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POTRANSPLANTACNA
STAROSTLIVOST

Samotny transplanta¢ny vykon u slovenskych
pacientov prebieha (po odsthlaseni poistovni)
v transplantologickom centre na Klinike srdcovo-
hrudnej chirurgie v Allgemeines Krankenhaus
der Stadt Wien. Bezprostrednd periopera¢na
starostlivost prebieha teda na tomto pracovis-
ku. DIzka hospitalizicie zilezi od perioperac-
ného priebehu (Casu a spdsobu extubicie,
spoluprce pri Gvodnej rehabiliticii, potrebnej
dlzky pobytu na Jednotke intenzivnej starostli-
vosti a v¢asnost preloZenia na bezné chirurgic-
ké oddelenie). Pri stabilizovanom stave byva
pacient spravidla do 3 — 4 tyZdilov preloZeny
na KFD NUTaRCH v Podunajskych Biskupi-
ciach. Kontroly v AKH byvaji po prepusteni
spociatku kazdé 2 - 3 tyzdne, neskor len v Case
planovanej BSC s TBB (rutinne po 3, 6 a 12
mesiacoch od transplantdcie, dalej len p. p.),
po skonceni 12. mesiaca si pravidelné kontro-
ly v transplantologickom centre 2-krat do roka.
Starostlivost a dispenzarizicia pacientov sa robi
u nds — pri stabilizovanom stave s rutinné
kontroly kazdych 6 - 8 tyzdiov, pripadne
podla potreby. Prehlad vySetreni realizovanych
pocas tychto kontrol zndzortiuje tab. ¢. 7.

ZAKLADNA LIECBA, JEJ
MONITOROVANIE A MODIFIKACIE

Celkovo moZno medikamentéznu lie¢bu
(nakolko samotn LTx znamen4 takisto LIECBU,
nie vylieCenie) u pacientov po LTx rozdelit na:
e chronickd (profylaktickd) liecbu, ktora deli-

me na imunosupresivnu a antiinfekénd,

e liecbu komplikdcii — placnych (rejekcie,
infekty, PNO a i.) i mimopldcnych.

Medzi najbeznejSie a najmodernejsie priprav-
ky pouzivané aktuilne v zakladnej imunosu-

presivnej schéme patria: Methylprednizolon
(Urbason a i., rutinne len intraoperacne), anti-
thymocytarny globulin (ATG, induk¢na liecba),
cyklosporin A (CyA, Sandimmun Neoral), tacro-
limus (FK 506, Prograf), sirolimus (Rapamycin,
zatial len Kklinické Stadie, II. fiza), cortizon
(Prednizon), mykofenoldt-mofetil (MMF, Cell-
cept), azathioprine.

VicSina transplanta¢nych programov sa spolie-
ha na 3-kombinaciu imunosupresiv pozostiva-
jucu z CyA, azathioprinu a kortikosteroidov. Slo-
venski pacienti si na udrziavacej 3-kombindci
v zloZeni: prednizolon, MMF (cca od r. 1996)
a CyA alebo FK 506 (tacrolimus), v Gvodnej lie¢-
be ATG a iv. methylprednisolon [5].

S ciefom zabezpecit maximalnu ochranu pred
neustile hroziacou rejekciou a na druhej strane
minimalizovat neZiaduce G¢inky imunosupresiv
(najmd nefrotoxické) je potrebné podla moz-
nosti monitorovat hladinu niektorych imuno-

supresiv a podla nich lie¢bu modifikovat. Inte-
rakcie hlavne s CyA spdsobujice zniZenie alebo
zvysenie jeho hladiny st velmi Casté a opisané pri
velkych skupinich liekov vratane napr. ATB (naj-
mi aminoglykozidy) a nesteroidnych antiflogistik.

Medzi najcastejSich vSeobecne uZivané pri-
pravky v profylaktickej antiinfekénej lieche pat-
ria:

Inhalac¢na liecba: Amphotericin B (Candida
alb., Aspergillus, spravidla do 12. tyzdia),
Gentamycin (Pseudomonas, spravidla do 3
tyzdnov), Brulamycin, ev. Colimycin (doZivotne
- u pacientov s CF).

ATB liecba iv. a p. o: Cielend (spitum),
alebo Tazocin (7 - 10 dni). DoZivotna je profy-
lakticka lie¢ba cotrimoxazolom per os (Pneu-
mocystis, Toxoplazma) od preloZenia na bezné
chirurgické oddelenie.

Virostaticka liecba: Gancyclovir (3 tyzdne
i. v., potom spravidla 3 mesiace p. 0.), Valacyc-

Tab. ¢, 6 Pacienti vySetreni na KFD v obdobi 07/1998 - 08/2002

Neindikovani este nespliiaji kritéria, si dispenzarizovani, pravidelne 5
sledovani
Kontraindikovani dovod: syst. ochorenie + patol. fraktira, tazka ICHS, nesthlas| 10
pacienta, vysoké davky kortikoidov, komorbidita, psychickd
indispozicia
Zomreli pred zaradenim | dg.: PPH 3
Zomreli na Cakacej listine | dg.: poporodnd plicna fibréza 1
Vyradeni z akacej listiny | dg.: IPF; dovod: Cerstva patologicka fraktira 1
Pacienti na ¢akacej listine | dg.: cysticka fibroza 1
Pacienti pred zaradenim
na ¢akaciu listinu dg: CHOCHP 1
Transplantovani dg. popdrodna plicna fibréza 1/0
pacienti/z toho zomreli postradiacna fibroza 11
CHOCHP 2/1
primarna plicna hypertenzia 4/0
cysticka fibroza 1/0
Spolu pacientov 31

Tab. & 7 Casovy harmonogram vySetreni v dalSom potransplanta¢énom obdobi na KFD, NUTaRCH (za predpokladu stabilizovaného Klinického stavu pacienta)

datum tyZdeii mesiac mesiace > 1 rok
vySetrenie 3-4 5 6 7 810 12 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
BSC (TBB + BAL) 74 X X X uz len p. p.
Rtg hrudnika — PA X X | X XXX X[ X[ X[X|X|X]|X|X[|X X X X X X X
CT hrudnika X X X
FVP X X [ X XXX X[ X[ X[X[|X|X]|X|X[|X X[ X[ X[ X[ X|X[X[X|X[|X]|X
Acidobdza X X | X XXX X[ X[X[X|X|X]|X|X[|X XXX X[ X[ X|X|X[X|X]|X
Biochémia X X[ X XXX X[ X[ X[ X|X[|X]|X|X|X X X X X X X
Osteo-krv, 24-hod. mo¢ X X X X X X X
Spttum X X | X XXX X[ X[ X[X|X|X]|X|X[|X X X X X X X
Virologia X X[ X XXX X[ X[ X[ X|X|X]|X|X|X X X X X X X
Osteodenzitometria X
Amb. pre oseopordzu X X X X
Nefrologickd amb. X X
OP-prev. (gyn., urol.) X X
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lovir (5 = 7 dni). Do preventivnej antiinfek¢nej
liecby patri aj ockovanie, ktoré viak musi byt
pasivne (Ziadne atenuované ¢i inaktivne kme-
ne), Uplne najlepsie pred LTx, inak najskér 3,
no odporica sa aspori 12 mesiacov po LIX.
V rimci prevencie je vhodné aj ockovanie
rodinnych prislusnikov (najmé proti chripke).

KOMPLIKACIE — DIAGNOSTIKA
A LIECBA

Vo vSeobecnosti by sme mohli rozdelif kom-
plikicie po LTx na pliicne (komplikicie trans-
plantovaného bronchu, reperfizny edém, rejek-
cie, infek¢né komplikicie, PNO, malignity a i.)
a mimopliicne (neurologické, kardiovaskular-
ne, rendlne, hematologické, ortopedické, endo-
krinné a metabolické, gastrointestindlne, malig-
nity a i.)

Zatial ¢o perioperacné komplikcie st hlav-
nou pri¢inou v&asnych Gmirti transplantovanych
pacientov, rejekcie a infekcie predstavuji naj-
vacsiu hrozbu z hladiska ich dlhodobého preZi-
vania. Rozne Stadie potvrdzuja, Ze rejekcia sa
po placnych transplanticiich vyskytuje velmi
Casto — ovela Castejsie neZ pri transplanticidch
inych orginov. 1 ked zdaleka nejde o jedind
moznt komplikaciu, pri jej neskorom zichyte
a liecbe byvaju dosledky najproblematickejsie.
Rejekcia moZe prebiehat akitne i chronicky,
moZe byt sprevidzand respiraénym infektom
(Castd demaskacia) a moZe prebiehat — aspon
v Gvodnom 3tadiu — bez klinickej symptomato-
logie. Dalsiu moznt skupinu komplikacii pred-
stavuji uZ spomenuté respiracné infekty —
najmd vdaka intenzivnej imunosupresii. Prive
pri tychto infektoch niekedy dochddza k reduk-
cii imunosupresie a rejekcia sa moze vyvinGt az
v jej dosledku. Nemala je aj skupina komplika-
cii v dosledku neziaducich ticinkov liechy (imu-
nosupresivnej ¢i antiinfekcnej), ¢i progresie
zdkladného ochorenia (cysticka fibroza, plicny
emfyzém).

PREZIVANIE A KVALITA ZIVOTA

Vdaka postupnému zdokonalovaniu chirur-
gickej techniky, imunosupresivnej i profylaktic-
kej antiinfekénej liecby sa obdobie prezivania
po transplantacii plic stile predlzuje, spravidla
so sicasnym zlepSovanim kvality Zivota. Podla
registra ISHLT 1-rocné preZivanie v stcasnosti
dosahuje cca 71 % vietkych recipientov, 3-ro¢né
preZivanie asi 55 % recipientov a 5-rocné preZi-
vanie asi 46 % recipientov, s medidnom preZi-
vania 3,7 roka (obr. 1). Obdobie a % preZivania
rastie pri plicnych transplanticidch len velmi
pozvolna a vyrazne zaostdva za vysledkami do-
siahnutymi pri transplanticiich pecene a srdca [6].

Najvyssi pocet imrti je pocas prvého roka po
transplantacii (infekcie a primdrne zlyhanie
transplantitu  predstavuji najcastejSie priciny

skorych amrt). Medzi faktory predstavujice
zvy$ené riziko skorého Gmrtia patria: diagnoza
PPH, zavislost od ventildtora pred transplanta-
ciou plic, vek vyssi ako 50 rokov v pripade
recipienta i donora. Naopak, predtransplantac-
na diagnéza plicneho emfyzému je spojend
s niz$im rizikom skorého Gmrtia. V sicasnosti
nie je signifikantny rozdiel medzi pacientmi po
jednostrannej a obojstrannej transplantacii.
V oboch skupinich je dlhodobé preZivanie
limitované rozvojom BO. Pokrodily vek reci-
pientov (55 rokov a viac) s diagnézou IPF je
spojeny s trochu hordim dlhodobym preZiva-
nim [6, 7.

V snahe objektivne zhodnotit efekt plicnej
transplanticie z hladiska preZivania pacientov
s dg. ,end-stage lung, ako aj z hladiska kvality
ich Zivota, boli realizované viaceré klinické $td-
die s porovndvanim Udajov a parametrov od
pacientov na ,fakacej listine“ (kontrolnd skupi-
na) a po transplantacii plic a so snahou odhad-
nat ich dalsi priebeh. Prvé Stidie porovnavaji-
ce obdobie preZivania na ,Cakacej listine* a po
transplantdcii sa objavuji uZ od zaciatku 70.
rokov (Messner, Clark, neskor Turnbull a ini).
Stadii zameranych sa samotni efektivitu plicnej
transplantdcie je vSak minimum. Na zaklade
dostupnej literatary a limitovaného poctu pro-
gndz u pacientov s ,end-stage lung* bolo mozné
vyselektovat niekolko prognostickych paramet-
rov (vek, FEV1, pCO2, pO2, diagnéza). Vyssi
vek, nizSia hodnota FEV1, vyssia hodnota pCO2
a niz§ia hodnota pO2 st spojené s kratsim
obdobim preZivania. Pokial ide o zikladnt dia-
gnozu, pacienti s IPF a PPH maji z hladiska
preZivania horsiu prognézu v porovnani s pa-
cientmi s plicnym emfyzémom a CF [8]. Kana-
sky a kol. uvddza aj dal3di rizikovy faktor,
zvySujlci potransplantacné riziko mortality cca
3-n4sobne, a to obezitu s BMI 30 [9).

Obr. ¢. 1 Prezivanie po LTx podla registra ISHLT
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Predmetom dalsieho skimania je v sicasnos-
ti zhodnotenie zdravotného stavu a kvality Zivo-
ta transplantovanych pacientov na postdenie
Ucinku transplantdcie a trvania klinického zlep-
Senia aj roky po zakroku. Vysledky porovnava-
ni pri jednostrannej a obojstrannej transplantacii
plac, ako aj transplantcii srdce-pliica, potvr-
dzujti vo veobecnosti dramatické zlepSenie ako
objektivnych parametrov, tak aj zdravia sa tyka-
jucej kvality Zivota. Terminom ,kvalita Zivota“ sa
vo vicSine studii definuje vnimanie a/alebo
spokojnost s aktudlnym fyzickym a vieobecnym
zdravim s ohladom aj na psychologické, social-
ne a emocionalne aspekty Zivota. Vysledky via-
cerych Stadii ukazali, Ze vySe 50 % recipientov
pocituje vicsie tazkosti — najmid v neskorSom
obdobi - v ddsledku ich stavu v oblastiach ako:
prica, socidlny a sexudlny Zivot, zvlidnutd
prica v domacnosti a iéast na rekreacnych akti-
vitich a konickoch, teda v oblastiach psycholo-
gického a emociondlneho zdravia. Len menej
ako 20 % udava po transplantacii aj zdravotné
tazkosti [10, 11]. Presny dovod aktudlnych psy-
chologickych tazkosti u transplantovanych pa-
cientov limitujtcich ich bezny Zivot nie je Gplne
znamy. S¢asti sa na nich podielaji stresy zo stra-
ty zamestnania (eSte pred transplanticiou), opa-
kovanych hospitalizcii aj v rdmci rutinnych
kontrol [11], inokedy moZu byt prave prejavom
paradoxnej reakcie na vyrazné zlepSenie
zdravotnej kvality Zivota, vedicej ob¢as k ne-
zodpovednému spravaniu a podstupovaniu
neprimeranych rizik [12]. D4 sa teda povedat, Ze
aj ked pacienti po transplantécii plac s vo ve-
obecne lepsom fyzickom a psychologickom
zdravotnom stave ako pacienti pred zdkrokom,
stcCasny vyskum svedci o tom, Ze psychologické
fungovanie je u oboch skupin podpriemerné.
Na skdmanie presnych pricin a ndsledného
zlepSenia emociondlneho Zivota tychto pacien-




tov buda potrebné dlhodobejsie potransplantac-
né Studie.

K rozsireniu a dalSiemu zdokonaleniu techniky
plicnych transplantacit, ako aj zlepSeniu dlhodo-
bého prezivania pri dobrej kvalite Zivota reci-
pientov je potrebné prekonat najmi dve velké
prekdzky: je nevyhnutné zvysit ponuku donor-
skych organov a zlepsit efektivnu prevenciu
chronickych rejekcii. Jedno z moznych rieseni by
mohla v budiicnosti predstavovat xenotransplan-
tacia, teda transplanticia zvieracieho orgdnu u lu-
di. Jej aktudlnym hlavnym problémom si Tudské
protilatky, ktoré 3pecifickou vizbou na endotel
xenotransplantitu vyvolavaju hyperakttnu rejek-
ciu; vyskum preto smeruje k odstraneniu endote-
lidlnych zvieracich antigénov prostrednictvom
génového inZinierstva. Rozhodujicou dlohou do
budtcnosti viak ostiva prehibit imunologickd
toleranciu, najlepsie s permanentnym akceptova-
nim transplantdtu recipientom bez potreby dozi-
votnej imunosupresivnej liecby. Dve podobné
stratégie si predmetom stcasného vyskumu [12].
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Napriek tomu, Ze Zijeme v 21. sto-
rodi, napriek tomu, Ze vo svete su
v mnohych oblastiach neobmedzené
moznosti na vedu a vyskum, stile
existuju uzemia, kde tuberkul6za,
bieda, hlad a vSeobecna zaostalost
st na dennom poriadku.

V dnioch 19. — 25. 1. 2003 som sa
spolu s Dr. M. Grzemskou a Dr. S.
Kimom (obaja pracovnici WHO
Zeneva) zGcastnil na monitorovacej
misii WHO v Karakalpakstane, auto-
noémnej republike  Uzbekistanu.
Uzbekistan sa nachddza v centrilnej
Azii, ma 24,7 mil. obyvatelov a na-
chddza sa na Gzemi 447 400 km?.

Karakalpakstan, v minulosti Grod-
né Uzemie okolo Aralského mora,
sa v sGcasnosti premiena na peklo.
V zime teploty okolo —20, v lete tep-
loty dosahuju az 50 st. C., voda
z rieky Amudarja v stic¢asnosti nepo-
stacuje na zavlaZovanie republiky
a preto Aralské more a jeho okolie
s povazované za najvicSiu a naj-
stradnejSiu  ekologicka katastrofu
konca 20. storocia. Krajiny centrilne;
Azie maja incidenciu tuberkulozy
podstatne vysSiu ako iné eurdpske
krajiny a st zaradené do I. skupiny

Nemocnica
na konci sveta

krajin 'WHO eurdOpskeho regionu
v ramci vyskytu tuberkulézy. Uzbe-
kistan spolu s Ruskou federaciou,
Ukrajinou, Rumunskom a Kazach-
stanom patri medzi top 5 Kkrajin
s najva¢simi problémami v boji
s tuberkul6zou. Implementacia stra-
tégie DOTS je v tychto Kkraji-
nich velmi problematicka, pokrytie
DOTSom je v Uzbekistane len v 40 %.
Incidencia tuberkul6zy v Uzbekista-
ne bola v roku 2001 63/100 000 oby-
vatelov, v autonémnej republike
Karakalpakstan 212/100 000 obyva-
telov, prevalencia tuberkulézy
449/100 000 obyvatelov a mortalita
tbc 37/100 000 obyvatelov.

Svetova zdravotnicka organizicia
v spolupraci s holandskou misiou
Lekarov  bez hranic v hlavnhom
meste Nukuse dozera na priebeh
implementacie DOTS stratégie. Tre-
ba si vsak uvedomit, Ze v rajonnej
najviacsej tuberkuléznej nemocnici
s kapacitou 450 loZok je vyrazny
dennodenny tlak na 16Zka. Antitu-
berkulotikd st zabezpeCované po-
mocou roznych donorov (Lekari bez
hranic, Holandsko, GDF, WHO, Sve-
tova banka), av§ak nie vzdy staci len
zabezpelenie 5 zikladnych antitu-
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berkulotik. Nevyhnutnou nutnostou
je zmena myslenia a hygienickych
navykov celej spoloc¢nosti. Je potreb-
né si uvedomit, Ze miestnosti, v kto-
rych st hospitalizovani tuberkul6zni
pacienti, je potrebné pravidelne
vetrat a nie mat oknd zadebnené
v dosledku vyrazného chladu. Je
nutné si uvedomit, Ze v tychto oblas-
tiach antituberkulotikd si zaroven aj
jedinymi antibiotikami, treba mnoho
urobit v oblasti zdravotnej vychovy
a zdravotnej osvety.

Vedeli by sme si predstavit, Ze by
nasi pacienti nemali pitni vodu na
zapitie rannej davky antituberkulotik,
Ze v naSich ambulanciach, vySetrov-
niach a na l6Zkovych oddeleniach by
sa teplota pohybovala okolo 10 st. C,
7e nakladanie kurativneho pneumo-
toraxu a kurativneho pneumope-
ritonea by bolo beZnou dennou
realitou, Ze v ramci diferencidlnej
diagnostiky plicnych ochoreni by
sme mohli pouZit jedine AT terapeu-
ticky test?

Velka vdaka patri vSetkym tym
Jfanatikom®“ — lekdrom bez hranic,
misiondrom WHO, ako aj vsetkym
domacim lekdrom, zdravotnym sest-
ram a felCiarom, ktori dennodenne
zvadzajh aj na zaciatku 21. storocia
neldtostny boj s tuberkulézou.

MUDr. Ivan Solovic, CSc.
UTPCHaHCH Vy$né Hagy




K zivotnému jubileu
doc. MUDr. Evy Rozborilovej, CSc.

Pri vyznamnom Zivotnom jubileu nastdva
vhodny cas na zhodnotenie prdce uz vykona-
nej a uplynulej, na obzretie sa spit, ale zdro-
veri aj na poblad dopredu, na vytycenie si
daisich novych Zivotnych pldnov a predsavzati.

Zaciatkom oktobra 2002 sa doZila vyznam-
ného okriiblebo Zivotného jubilea doc. MUDr.
Eva Rozborilovd, CSc., prednostka Kliniky
tuberkulozy a pliicnych chordb Jesseniovef
lekdrskej fakulty Univerzity Komenského
a Martinskej fakultnej nemocnice v Martine.

Narodila sa na Kysuciach, v Rakovej. Stre-
doskolské stidium s matu-
ritou na JSS absolvovala
v Poprade v r. 1959. Hlbo-
ky zdaujem o zdravotnicku
problematiku ju priviedol
k Stidiu na Lekdrskej
fakulte Univerzity P. ].
Safdrika do Kosic, ktoré
v r. 1965 skoncila promo-
ciou na Lekdrskej fakulte
UK v Bratislave, na uvtedy
detasovanom pracovisku
v Martine. Jej Zivotnd
drdha ako lekdrky sa
zacina v NsP v Martine
a v tomto meste preziva
prakticky cely svoj profesij-
ny Zivot az dodnes.

Zaujem o pedagogickil
a vedecko-vyskumnii prd-
cu ju priviedol v r. 1969 na
novovybudovanti Kliniku
tuberkulozy a pliicnych choréb LF UK a NsP
v Martine, kde zacina pracovat ako odbornd
asistentka 1 vediicebo kliniky prof. MUDr.
O. Haldka, CSc. Tu sa zacina jej tispesny
vedecky a odborny rast — zdkladnd a nadstav-
bovd atesticia v odbore vniitorné lekdrstvo
a ftizeologia, odborné minimum a tispesnd
obbajoba kandiddtskej dizertacnej price na
temu: Moznosti véasnej diagnostiky broncho-
génnebo karcinomu na podklade klinic-
kych a scientigrafickych vysSetrovacich metod
vr. 1981. Vr. 1987 je vyymenovand za docent-
ku v odbore vniitorné lekdrstvo. V r. 1989 sa
stava prednostkou Kliniky TaPCH LF UK a NsP
Martin, ktorou je doteraz. Od r. 2000 okrem
prdce prednostky kliniky zastdva vyznamnii
Sfumkciu prodekanky pre pedagogickii cinnost
na Jesseniovej LF UK Martin.

Jubilantka svoju  pedagogickii  Cinnost’
vykondva vyse 33 rokov. Vo vychovno-vzdeld-

vacej cinnosti sa predovSetkym venuje pre-
gradudlnej vychove formou predndsok
a praktickych cviceni z predmetu internd pro-
pedeutika a flizeologia u posiuchdcov vseobec-
ného lekdrstva a zabranicnych Studentov, ktori
Studujii na JLF UK Martin. Je predsedkyiiou
a clenkou komisii pre Stdtne zdverecné skiisky
z internej mediciny. Je vybladdvanou skolitel-
kou a konzultantkou externého a interného
doktorandskébo stidia na JLF UK Martin.
Doteraz iispesne skoncilo Stidium pod
Jej vedenim 5 doktorandov a 5 ich Studuje

v sticasnosti. Bola oponentkou viacerych dok-
torandskych a habilitacnych prdc. V postgra-
dudlnej vychove organizuje a predndsa na
doskolovacich kurzoch SZU Bratislava. Na kli-
nike je zriadené Skoliace miesto v bronchologii,
vo funkcnej diagnostike pliic a v polysomno-
grafickej diagnostike.

Vo vedecko-vyskumnej oblasti sa podielala
na vyrieseni a skonceni 19 vyskummnych pro-
Jektov, Ci uz ako blavnd riesitelka alebo spolu-
riesitelka.

V' publikacnej Cinnosti je spoluautorka
3 monografii, autorka a spoluautorka skript
a ucebnych textov, autorka a spoluautorka
viac ako 100 odbornych publikdcii v medicin-
skych casopisoch. Na odbornych podujatiach
a kongresoch odpredndsala viac ako 400 pred-
ndsok. Aktivne sa zapajala do prdce Slovenskej
pneumologickej a ftizeologickej spolocnosti. Je
clenkou Eurcpskej respirologickej spolocnosti,
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Spolocnosti fyziologie a patologie dychania
a Spolocnosti alergologie a klinickej imunologie.
Je dlborocnd clenka redakcnej rady ndasho caso-
pisu Studia a odborného casopisu Respiro.

Svoje bobaté odborné skiisenosti vyuziva aj
v lieCebno-preventivnej cinnosti na klinike.
Okrem prdce s pacientmi velkii pozornost
venuje odbornému rastu a vychove svojich spo-
lupracovnikov. Zashizila sa o dalsi rozvoj
klinického pracoviska zavadzanim novych
diagnostickych a lieCebnych postupov, ako aj
vybudovanim Centra pre indikdciu DDOT
a zriadenim spdnkového
laboratoria.

Za svoju bobatii a zd-
sluznii Cinmost’ bola oce-
nend celym radom ocene-
ni a pamdtnych medaili.
Naposledy zlatou medai-
lou za zdsluby o SLS
a zlatou medailou za
dlborocmii  pedagogickii
a vedecko-vyskumnii prd-
cu Jesseniovej LF UK
Martin. Docentka Rozbo-
rilovd vsak nepatri medzi
jch, pre ktorych sii tieto
pocty rozbodujiicim krité-
riom. NajvdcSou radostou
pre i stdile zostdva
dobre vykonand prdca,
splnend iiloba, dobry
poshuchdc mediciny a naj-
md uzdraveny pacient.

Mild nasa jubilantka, ak je pre nds poblad
do minulosti akymsi pobladom do zrkadla,
v ktorom sa odrdza hodnota a zmysel Zivota
cloveka, mozes sa do tobto zrkadla, pri prileZi-
tosti svojho vyznammného Zivotného jubilea,
pozriet naozaj s uspokojenim. My, ktori sme
mali to Stastie blizsie ta poznat, pracovat
s tebou, sme ti vducni za to, ¢im si obobatila
nds Zivot. Dakujeme za vSetko cenné, o si
ndam dala. Dakujeme za ochotu odovzddavat
skiisenosti a ndpady, dakujeme za schopnost’
radovat sa zo spolocnych tispechov, aj za poro-
zumenie v okamiboch prebier. Prajeme ti, aby
si si zachovala zdravie, neutichajiici eldn
a optimizmus. Nech sti vSetky nasledugjiice dni
tvojho Zivota naplnené zdravim, stastim, osob-
nou spokojnostou a pobodou v krubu svojich
blizkych, priatelov a nds spolupracovnikov.

Kolektiv Kliniky TaPCH JLF a MFN Martin




K zivotnému jubileu
prof. MUDr. Ladislava Badalika, DrSc.

V roku 2003 sa dozZiva 65 rokov dalsi
reprezentant biskupickej lekdrskej skoly
prof. MUDr. Ladislav Badalik, DrSc.
Roddk z Jacoviec pri Topolcanoch,
maturoval v Ziline a lekdrske Stidium
skoncil na Karlovej univerzite v Prabe.
Po promocii nastipil do sluzieb OUNZ
v Trencine. Na zdklade vybraného kon-
kurzu ziskal miesto asistenta na ILF
v Bratislave. Od zaciatku prejavoval zd-
ujem o problematiku tuberkulozy a v case
Jformovania timu Stdtnej vyskumnej
ulohy , Epidemiologickad a klinickad stidia
o tuberkuloze v Podunajskej oblasti“ bol
ako epidemiolog  prijaty do UTaRCH
v Bratislave — Podunajskych Biskupi-
ciach.

Okrem zmienenej stidie stdal pri zrode
takychto projektov, akymi boli: Vyskum
vedlajsich 1icinkov thiacetazonu, Vys-
kum intermitentnej terapie tuberkulozy,
Multicentrickd stiidia o rakovine pliic,
Surveillance tuberkulozy ako zoonozy na
Slovensku a iné. Celkom obbdjil 16
vyskumnych projektov. Jeho prdce sa
vyznacovali znacnym praktickym dosa-
bom, timovym charakterom prdce
a mimoriadnou vytrvalostou (1, 2, 3, 4,
5.6, 7.8 9 10, 11, 12, 13, 14, 15).
Postupne sa uplatiioval aj ako koordi-
nator vyskumu, a to ako tajomnik Hilav-
nej odborovej komisie ,Tuberkuloza®,
neskér ako zdstupca koordindtora
vyskumnej ilohy Stdtneho planu technic-
kého rozvoja ,, Vyjskum ochoreni dychacich
organov”. Neskor sa stal tajommnikom
Vedeckej rady ministerstva zdravotnictva,
v ktorej posobil tri funkcné obdobia. Jeho
vedecko-vyskumnd cinnost bola dévo-
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dom vymenovania za ndmestnika minis-
terky zdravotnictva pre vedu a vyskum
a neskor za ndmestnika ministra zdra-
votnictva a socidlnych veci. DOostojne
reprezentoval aj v medzindrodnej tinii
boja proti thc a pliicnym chorobdm
v Parizi, posobil najprv ako tajommnik
komisie pre epidemiologiu, neskdr ako
councillor zastupujiici Ceskoslovensko
a neskor Slovensko.

V roku 1978 habilitoval, v 1983 obhd-
Jil doktordt lekdrskych vied a v roku 1986

sa stal profesorom epidemioldgie. Dosial’

publikoval 375 prdc. Pracoval ako krdt-
kodoby konzultant SZO v Regiondlnej
uradovni SZO na Filipinach. V roku 1991
sa stal riaditelom Skoly verejnébho zdra-

votnictva v Bratislave. V roku 2002 sa
stal prodekanom pre vedecko-vyskumnii
cinnost’ na Fakulte verejného zdravotnic-
tva Slovenskej zdravotnickej univerzity.

Prof. Badalik sa vzdy brdo bldsil ku
kolektivu NUTaRCH v Bratislave Podu-
najskych Biskupiciach, z ktorého vysiel,
bol mu verny a dbstojne ho reprezentoval
na vsetkych postoch, ktoré zastdaval.

Ako jebo wucitel a spolucestovatel
po mnohych krajindch, Zeldm tomuto vy-
raznému reprezentantovi ndsho praco-
viska vela sil a eldnu do dalsej prdce.

Ad multos annos.

K. Virsik
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Prof. MUDr. Anton Bajan, DrSc.

LEGENDY ODBORU

Nas odbor je pozoruhodny tym, Ze zdruzuje
viac medicinskych a dokonca aj nemedicin-
skych ¢innosti. Na jednej strane klasicka klinic-
ki praca, diagnostika a liecba placnych chordb,
na druhej strane vyhladdvanie tuberkuldznych
kontaktov v teréne, testovanie rizikovych osob
pre mozZnost latentnej infekcie, preventivne
podévanie liekov, hlasna sluzba, a to vo vset-
kych vekovych skupindch. Na vlastnej kozi sme
mali moZnost vychutnat Siroky zaber pneumo-
logie a ftizeologie v rimci atestdcie. Osobnost,
ktord ndm pri postgradudlnej priprave otvarala
vietky zdkutia ndsho odboru, sa vold profesor
Bajan. Tichym, otcovskym hlasom, obcas sa
pozric do svojich malych karticiek, nds
zasvicoval do klinickych, epidemiologickych,
organiza¢no-metodickych a celospolocenskych
aspektov nasej price a my sme boli pysni, Ze sa
z nds stavaju odbornici.

Profesor MUDr. Anton Bajan, DrSc., oslavil
v minulom roku svoje triStvrtestorocie v dobrom
zdravi a s nevycerpatelnou Cinorodostou. Jeho
povestnd usilovnost je zrejmd uZ pri letmom
pohlade na osobnt anamnézu. Narodil sa 4. 11.
1927 vo Velkych Vozokanoch, stredoskolské
Stadium absolvoval na gymndziu v Zlatych
Moravciach, kde maturoval v roku 1946. Lekar-
sku fakultu UK v Bratislave skon¢il promdciou
v 1. 1951. Najskdr pracoval ako sekundarny
lekdr na infek¢nom, internom, neurologickom
a detskom oddeleni KUNZ Banskd Bystrica,
potom v rokoch 1955 az 1957 ako zdstupca
prednostu na detskom tbc oddeleni Detskej
fakultnej nemocnice v Bratislave. Od roku 1957
presiel na Katedru the a placnych chordb SPAM
(ILF) do Podunajskych Biskupic, v roku 1958
atestoval z odboru tuberkuldza a respiracné
choroby (TaRCH) a odvtedy sa stal neodmysli-
telnou stcastou vietkého, ¢o sa udialo v naSom

odbore. V roku 1963 obhdjil kandidatsku pracu
na LF UK V Bratislave na tému: Epidemiologic-
ky a klinicky vyznam Mycobacterium bovis,
v roku 1977 obhijil habilita¢nt pricu s proble-
matikou: Niektoré zakladné vySetrenia plicnej
funkcie vo vztahu k anamnestickym a klinickym
Gdajom chorych s chronickou bronchitidou,
v roku 1982 obhijil doktordt vied na ziklade
komplexného spracovania problematiky chro-
nickej bronchitidy. Najskor pracoval ako asi-
stent, neskor ako zdstupca zakladajiceho vedu-
ceho katedry TaRCH, profesora MUDr. Karola
Virsika, DiSc., a potom dlhé roky ako veduci tejto
postgradudlne;j katedry. V roku 1986 bol vyme-
novany za profesora pre vnttorné choroby.

Vedecko-vzdeldvacia ¢innost profesora Baja-
na je mimoriadne bohatd. Od roku 1957 rozda-
val svoje vedomosti v rdmci ILF nielen na Kated-
re the a plicnych chordb, ale prednasal aj na
inych katedrdch pre odbory: infekéné, vnitorné
choroby, geriatria, vSeobecné lekérstvo, pracov-
né lekarstvo, posudkové lekirstvo, hygiena
a epidemioldgia. Na odbornych férach prezen-
toval viac ako 350 prednasok, z nich mnohé
v zahrani¢i (Szeged, Leningrad, Kodai, Buda-
pest, Berlin, Brusel, Sofia, Florencia, Helsinky,
Tokio, Moskva, Zagreb). Publikoval viac ako
360 odbornych préc, vySe 50 z nich v zahrani¢-
nych odbornych Casopisoch (Nemecko, Rusko,
Taliansko, Franctzsko, USA, Madarsko, Bulhar-
sko, Belgicko, Anglicko). V rimci Slovenskej
lekarskej spolo¢nosti a Slovenskej pneumologic-
ko-ftizeologickej spolo¢nosti bolo pit jeho pub-
likdcii ocenenych ako najlepsia prica v roku
vydania. Profesor Bajan je autorom dvoch samo-
statnych monografii, ktoré vydalo vydavatelstvo
Osveta. Sa to I. a II. vydanie ,Bronchitis chroni-
ca“a ,Tuberkuléza“. V dalsich 17 kniznych pub-
likdciach bol spoluautorom.
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V rokoch 1965 - 1998 pracoval profesor
Bajan na Ministerstve zdravotnictva SR (MZSR)
na Useku tbe a plicnych chordb a infekénych
chor6b. Od roku 1982 vykonaval pitndst rokov
funkciu hlavného odbornika MZSR pre tbc
a respira¢né choroby. V' Slovenskej pneumolo-
gicko-ftizeologickej spolo¢nosti bol az do roku
1998 aktivnym ¢lenom vyboru. Od roku 1980 je
¢lenom redakénej rady Slovenského lekara, cle-
nom redakénej rady Casopisu RESPIRO a pocas
celého vychddzania aj clenom redakénej rady
Casopisu RECIPE. Je Cestnym ¢lenom Slovenskej
lekarskej spolo¢nosti, Slovenskej pneumologic-
ko-ftizeologickej spolo¢nosti, Ceskej pneumo-
logicko-ftizeologickej spolo¢nosti a ¢lenom
Eurépskej respirologickej spolo¢nosti. V rokoch
1989 — 1999 bol c¢lenom pracovnej skupiny
expertov WHO pre kontrolu a liecbu tuberkuld-
zy krajin strednej a vychodnej Eurépy. V rdmci
vedecko-vyskumnej Cinnosti sa zameral pre-
dovsetkym na problematiku koncepcie a or-
ganizicie boja proti tuberkul6ze z hladiska
celostatneho i medzinirodného. O tom, Ze jeho
prica bola mimoriadne Gspe$na, svedcia aj ude-
lené pocty: medaila Finskeho zvizu proti tuber-
kuléze (1975); Cena Ministerstva zdravotnictva
SR za organizané a koncepcné vedenie boja




proti the, za manaZment raciondlnej a ucinnej
liecby a prevencie the v rdimci vyvojovych zemi
(WHO a Medzindrodna tnia boja proti the) a za
klinicko-epidemiologické sledovanie bovinnej
formy mykobaktérii. Slovenska lekdrska spoloc-
nost ocenila dlhorocné vedecko-vzdeldvacie
aktivity profesora Bajana pri rdznych prileZitos-
tiach a pri jeho jubiledch postupne bronzovou,
striebornou a zlatou medailou Jana Evangelistu
Purkyné a Guothovou medailou.

Ako predseda atestacnej komisie pre odbor
TaRCH sa profesor Bajan podielal na postgradu-
alnej vyuke celej generdcie pneumoftizeologov
na Slovensku. Ako hlavny odbornik bol tvorcom

koncepcie, netinavne kontroloval kvalitu prace
v poliklinickych a l6zkovych zariadeniach
nasho odboru. Nezabudnutelné sa jeho diskus-
né sustredenia s pracovnikmi odboru, na kto-
rych sa riesili problémy terénnych pracovnikov.
Vyznamnou mierou sa ako $kolitel i ako posu-
dzovatel a oponent podielal na vychove vedec-
ko-pedagogickych pracovnikov, kandiditov
vied (CSc., PhD.), doktorov vied, docentov
a profesorov v ramci lekarskych fakdlt v Brati-
slave, Martine a v KoSiciach.

Profesor Bajan je pre nas prikladom pre svoju
htzevnatost a nesmiernu pracovitost. Stile ho
bavi chodif na vizity, ¢itat odbornd literatdru,

predndsat atestantom, poctvat a usmerfiovat ich
pri atestaénych prednaskach alebo pri skiske.
Popri vsetkych cinnostiach spolu s obetavou
manZelkou stihol vychovat $tyri deti a tesi sa
z Osmich vndcat. Venuje sa svojej zdhradke
v Laksdrskej Novej Vsi, zbiera a popija kvalitné
Caje a nadovsetko rad ma dobré knihy.

V mene jeho atestantov, ale aj vietkych, ktori
sa pohybovali okolo pneumolégie a ftizeologie,
dovolujem si zazelat panu profesorovi MUDr.
Antonovi Bajanovi, DrSc., vela zdravia a radosti
v rodinnom a odbornom Zivote.

Peter Kristifek

K zivotnému jubileu
MUDr. Pavla Sameka

MUDry. Pavol Samek sa narodil 1. mdja 1933 v Bratislave
v rodine odborného lekdra. Detské a skolské roky prezil
v Bratislave. V roku 1959 promoval na Lekdrskej fakulte
Univerzity Komenského v Bratislave. Po promocii nastiipil
ako sekunddrny lekdar v LieCebni tuberkulozy v Novom Smo-
kovci. 'V roku 1962 atestoval v odbore TaRCH. V rokoch
1964 — 1966 pracoval ako zdastupca primdrky pliicnebo
oddelenia OUNZ Humenné. V roku 1966 atestoval z vniitor-
ného lekdrstva 1. stupria. V rokoch 1967 — 1997 vybudo-
val a viedol PO TaRCH NsP KoSice-Saca. Po odchode do
dochodku pracoval v rokoch 1997 — 2001 na PO TaRCH
Kosice-vidiek.

Zo svojej praxe publikoval tri origindlne prdce v casopise
Studia pneumologica et phtiseologica cechoslovaca:

, Osamele zZijtici muzi ako rizikova skupina pre vyskyt
novozistenej tuberkulozy pliic a tbc recidiv v podmienkach
velkébo hutnébo zavodu a butnych stavebnych organizdcii“
(1981, ¢. 5),

JPouzitelnost’ kontrolovanej intermitentnej liecby tuber-
kulozy v podmienkach dnesnej zdvodnej ambulantnej
starostlivosti“ (1983, ¢. 6),

,Depistaz chronickej bronchitidy v prasnych prevadz-
kach butnickebo podniku (1988, ¢. 9).

Aktivne sa podielal na predatestacnej priprave viacerych
kosickych pneumoftizeologov, ktorym ochotne odovzddval
dlborocné skusenosti, vratane demonstrdcie bobatého rig
archivu, obsabujticebo snimky a abreogramy hrudnika so
specifickymi a nespecifickymi chorobami pliic so zvldstnym
zretelom na diferencidinu diagnozu.

Od zaciatku existencie casopisu Respiro je jebo stalym
prispievatelom. Jebo tismevné pribeby sa stali populdrnymi
a jednymi z najcitanejsich rubrik tobto periodika. K pozicii
aktivnebo lekdra pribudla pozicia cinorodého spisovatela.
Slovenskad pneumologickad a ftizeologickd verejnost objavila
novy literarny talent.

Pri prilezitosti Zivotného jubilea vela zdravia, neuticha-
Jiicebo elanu, znesitelné podmienky na pracu a pevné zdze-
mie v rodine a priateloch Zeld

Redakcia casopisu RESPIRO
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Neznicitelny fantom
pani Mantouxovej

Je neuveritelné, Ze fenomén pani Mantouxovej pre-
Ziva uz viac ako $tvrt storocia a dostal sa aj do prestiz-
nych slovenskych publikacii o tuberkul6ze. Tuberkuli-
novu skusku zaviedol pri vSetkej emancipacii muz —
Charles Mantoux (1877 — 1947), franctzsky dermatolog
a skaska je pomenovand po riom.

Genézu mystifikacie vysvetluje list Ustavu sér a ocko-
vacich latok Praha z 30. 3. 1988:

Vazeny pane doktore,

dekujeme Vam za dopis ze 14. 2. . 1., ve kterém jste
nds upozornil na chybu v pribalovém letdku pro pri-
pravek ,Mantoux*,

Pri problidce archivu jsme nasli letdaky starsi 20 let,
ve kterych je uvadeéno ,tuberkulinova zkouska podle
Mantoux*“ coz se uzivalo az do roku 1974. Nable v roce
1975 se objevili letaky, kde je ,tuberkulinova zkouska
podle Mantouxovée“,
to dovedl vysvetlit, v dokumentaci také nic. Snad se
nekdo snazil francouzské jmeno ,,Mantoux“ ddt podle
pravidel Ceského pravopisu do genitivu (podle ,Man-
touxe*) a tiskdrna z toho udeélala podie ,, Mantouxove“.
Ze 1o proslo koreknirou je divné. A pak se to asi ddl opi-
sovalo z jedného vyddani do drubéhbo.

Na chybu jsme upozornili naseho obalového techni-
ka, ktery ji napravi v pristim vydani pribalovébo letd-
ku.

Dekujeme jesté jednou a jsme s pozdravem.

Nenasli jsme nikoho, kdo by nam

Oborové normaliza¢ni sti‘edisko
Dr. Vaclav Mucha, vedouci v. r.

K dalSieme vydaniu pribalového letika po roku
1989 uz nedoslo. Dufam, Ze pani Mantouxova na Slo-
vensku nebude nesmrtelnd a veci sa uveda do sprav-
nej polohy.




Spravy pre clenov ERS

V septembri 2002 sa konal vyrocny
kongres Eurdpskej respirologickej spo-
lo¢nosti v Stockholme. Na stretnuti
niarodnych delegitov sa schvalovali
navthnuté zmeny v stanovach spoloc-
nosti.

Reprezentanti jednotlivych krajin boli
vyzvani, aby vyuZili moZnost navrhnat
tzv. hot topic — aktuilne témy, ktoré
budid na vyro¢nom kongrese vo Viedni
zahfriat aktudlne problémy v urcitej
oblasti a prednesu ich pozvani predndsa-
telia. Mate nejaky navrh?

ERS ponika kritkodobé a dlhodobé
Stipendia pre svojich ¢lenov v oblasti
vyskumu aj klinickej praxe. Termin pri-

hldsok je do 15. februdra 2003. Vyuzite
tito moznost, najmd mladsia generacial

V pripade zdujmu o Uc¢ast na dalSom
kongrese ERS je moZnost Ziadat o spon-
zorstvo strieborné alebo bronzové, ktoré
sa tyka bud uhradenia registracného
poplatku, alebo aj cestovnych nakladov.
Je dobré vyuzit ponikant podporu.

Casopisy vydavané ERS si vSetky
dostupné on-line. Prihldsit sa treba na
webovej stranke pod svojim c¢lenskym
Cislom.

Po dlhych priefahoch sa konec¢ne
vyriesili problémy s obnovenim c¢lenstva
u starych clenov. VSetky poplatky st
uhradené a uz by ste mali vSetci mat

novu c¢lensku kartu aj s ¢islom. Nakolko
SLS robi prevody clenskych poplatkov
z VUB do ERS len vtedy, ak sa nazbieraja
poplatky od viacerych ¢lenov, stiva sa,
Ze spdtnd informacia z ERS meska. V pri-
pade zdujmu o prihlasku do ERS pre
novych clenov nijdete prihlasku na
stranke www.nutarch.sk.

DetailnejSie informacie ndjdete na

adrese WwWw.ersnet.org.

MUDr. Klara Frecerova
Narodny delegat SR pre ERS
e-mail: frecerova@nutarch.sk

Plan vedecko-vzdelavacich akcii SPFS

1. I Pullmanove dni 18. — 20. 1. 2003, Helios, Strbské Pleso.
Koordinitor: Doc. MUDr. DuSan Salét, CSc., Sanatorium Helios, 059 85
Strbské Pleso, tel: 052 — 4413033 E-mail:salat@sinet.sk.

2. ERS School Seminar: "The current status of BCG vaccination"
28. - 30. 2003 Bratislava, Galbov Mlyn, Vini¢né.
Koordinatorka: MUDr. K. Frecerova, nirodna delegitka ERS, NUTaRCH
Krajinskd 91, 825 56 Bratislava, odd. detskej TaRCH, tel.: 02 — 40251 155,

fax: 02 - 452 43 622.

na rok 2003

Varia Koordinator: MUDr. Stefan Petricek, M. P. H., tel.: 037 — 6513 092,
fax: 037 - 6513 092

8. Tatranské pneumologické a pneumochirurgické dni 4. - 6. 9. 2003,
Vysné Hagy. Témy: Tuberkul6za na prahu nového milénia, manazment
infekcii dolnych dychacich ciest, pokroky v broncholdgii, nové trendy
v hrudnikovej chirurgii.

Koordindtor: Doc. MUDr. Ivan Solovi¢ CSc., tel.: 052 — 4414 413,
fax: 052 — 4497 715.

3. Dni mladjch pneumolégov a ftizeoldgov — 4. 4. 2003, Bratislava. 9. I Haldkove dni, 30. - 31. 10. 2003, Martin, Téma: Aktuality z dia-

Aktudlne problémy ftizeologie a pneumoldgie.
Koordinator: Doc. MUDr. Stefan Urban, CSc. Klinika pneumoftizeoldgie
LF UK a EN, Mickiewiczova 13, 813 69 Bratislava, tel: 02 — 572 90 653,

e-mail: stefan.urban@faneba.sk.

4. Vedecko-vzdelavacia schodza sestier pracujicich v odbore TaRCH.
12. 5. 2003, Bratislava. Pri prileZitosti medzinirodného dna sestier.

Téma: OSetrovatelstvo v odbore TaRCH a jeho dalsi rozvoj.
Koordintor: Dr. Ladislav Hanus, tel.: 02 — 452 43 444, fax: 02 — 452 43 622.

5. XV. Zoborsky defi 16. 5. 2003, Nitra, slavnostni vedecko-vzdelavacia
schodza (70. narodeniny prim. MUDr. E. Dvofaka) — Fyzioldgia a pato-
l6gia dychania, klinickd biochémia, pneumoldgia.

gnostiky v pneumoldgii.
Koordinatorka: Doc. MUDr. E. Rozborilova, CSc., Klinika TaPCH, JLF UK
a MFN, Kolldrova 2, 036 59 Martin, tel.: 043 — 4133 950, fax: 043 — 4133 950.

10. XVI. Slovensko-polské Vojtekove — Rudnikove dni detskej pneu-

moftizeologie a imunoalergologie 2. — 4. 10. 2003, Rabka — Zdr6j,
Polsko (organizuje polska strana v spoluprici so Srobdrovym Gstavom
detskej TaRCH v Dolnom Smokovci).
Koordindtor: Dr. Med. Joachim Buchwald, IGCHP, Ul. Prof. J. Rudnika
3b, Rabka — Zdr6j, POLSKA, tel: 0048 18 2676 060, fax: 0048 1826 76212,
Kontaktna osoba: Mgr. Krystyna Szarawarska (adresu pozri vyssie). tel.:
0048 — 1826 76218, e-mail: kszarawarska@zpigichp.edu.pl

Koordindtor: MUDr. Daniel Magula, CSc., tel.: 037 — 6513 133 11. XV. Bratislavské dni fyziologie a patologie dychania, 12. - 13. 12.

6. IX. Bardejovské dni pneumologov a ftizeologov 28. — 30. 5. 2003,
Bardejovské Kiapele. Témy: CHOCHP, Astma bronchiale, Tuberkuléza,

2003, Bratislava. Téma: Spankové poruchy dychania, Varia.
Koordinator: Prof. MUDr. Rafael Redhammer, DrSc. Klinka pneumofti-
zeologie LF UK a FN  Mickiewiczova 13, 813 69 Bratislava, tel.:

Varia. 02 - 5292 1527, 02 — 5296 4911, fax: 02 - 5292 1527
Koordindtorka: prim. MUDr. H. Le$¢iSinova, tel: 054 — 4788385, 0903 449
450, fax: 054 — 474 4535, e-mail:lescisinova@zem.sk. 12. 1. Somnologické dni. Organizuje sekcia spankovej mediciny /SSM/

7. XVL Zoborsky dei, slivnostnd vedecko-vzdelavacia schodza pri pri-
leZitosti 55. vyrodia zaloZenia VOU TaRCH Nitra-Zobor, 19. 6. 2003,

Nitra-Zobor. Téma:

pri SPFS. 3. 10. — 4. 10. 2003, Bratislava.

Konktakt: MUDr. 1. Mucska, Klinika TaPCH FN a LF UK, Mickiewiczo-
va 13, 813 69 Bratislava, tel.: 02 — 5729 0646, fax: 034 — 7722 100,
e-mail: imrichmucska@post.sk.

Upozoriiujeme Vds na zmenu terminu II. Hal@dkovych dni oproti pévodnému planu
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Vedecko-vzdeldvacie akcie CPFS
na rok 2003

22.-26.1. 2003 RAPL (Dny rhinologie, alergologie, pneumologie
a lazenstvi), Karlova Studinka
Koordindtor: Kolek

7. 2. 2003 60 let plicniho odd. v Motole, Praha
Koordindtori: Marel, Skicel

21.-22.3.2003 Luhacovické dny — s alergologickou spol.,
Luhacovice
Koordindtori: Hlobil, Vondra, Sk¥ickova

28.-29. 3.2003 Cesko-bavorské dny, Wiirzburg
Koordindtori: Homolka, Kolek

4. 4. 2003 Deii mladych pneumolégov, Bratislava

Koordindtori: Urban, Homolka

11.4. - 12. 4. 2003 Moravsky medzikrajsky seminar pre pneumologov
v Jesenikach
Koordinator: Kolek

25.-26. 4. 2003 Hradecké dny
Koordindtor: Salajka
30. — 31. 5. 2003  Astma, infekce, alergie, Litomysl, Smetanov dom

Koordindtor: Novak, Musil

5. 6. 2003 Prose¢nice — nemoci spojené s bronchialni obstrukci

Koordinator: Bart
5.-7.6.2003  Setkani pneumologi Severnich, Zapadnich
a Jiznich Cech. Maxicky
Koordinatori: Reiterer, FiSerova
19. - 20. 6. 2003 Mezistatni soustiedeni pneumologt Cech
a Slovenska, Bratislava
Koordinatori: Chovan a Zatloukal
11. - 12. 9. 2003 Tomankovy dny, Zlin
Koordinatori: Kolek, Krynska

24. - 25. 10. 2003 XII. Moravsko-slezské dny, Ostrava
Koordinatori: Roubec, Skfickova, Kolek

7. 11. 2003 MEFA - Akutni pneumologie, Brno
Koordinator: Skiickova

21. 11. 2003 XI.  Pneumoonkologicky den, Plzefi
Koordindtori: Pesek, Skiickova, Salajka

12. 12. 2003 Kazuistiky, Praha

Koordindtori: Homolka, Musil

Katedra tuberkulézy a plucnych chordb Slovenskej zdravotnickej univerzity
Krajinska 91, 825 56 Bratislava, tel: 02/4025 1332, 4025 1632, fax 02/4552 5462

Tematicky plan skoliacich akcii
2003/2004

Kurzy:

e TK — Skola CHOCHP

e TK — Novinky vo ftizeologii

e TK — Nové pohlady na diftzne intersticidlne choroby plic

e TK — Novinky v pneumoonkoldgii

Skoliace miesta:

e SM pred KA z tbc a respiracnych chordb

e SM v broncholégii a cytodiagnostike respira¢nych ochoreni
e SM sucasné problémy v liecbe thc

e SM vo funkénej diagnostike plic

e SM v broncholégii

e SM dispenzarizacia a kalmetizacia v odbore TaRCH (SZP)

e SM vo funké¢nej diagnostike plic (SZP)

Bratislava, 16. 09. 2003
Bratislava, 18. 11. 2003
Bratislava, 16. 02. 2004
Bratislava, 03. 05. 2004

Bratislava, 22. 09. — 07. 11. 2003, 08. 03. — 23. 04. 2004
Bratislava, 03. 11. — 28. 11. 2003, 26. 04. — 21. 05. 2004
Vysné Hagy, 06. — 10. 10, 2003, 08. — 12. 03. 2004
Martin, 09. 02. — 20. 02. 2004

Martin, 08. 03. — 19. 03. 2004

Bratislava, 01. — 12. 12. 2003, 31. 05. — 11. 06.2004
Martin, 17. 05. — 21. 05. 2004

Poznamka: Terminy Skoliacich akcii odpora¢ame overit si v Tematickom pldane k. akcii SZU na 8k. rok 2003/2004.
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Pokyny pre prispievatelov

Najdolezitejsiu obsahovi naplii Casopisu RESPIRO pred-
stavuju prehladové clanky s edukacnym potencidlom, mozné
je vSak vyuzit v ich kontexte vlastné vysledky, resp. pouZit Sir-
§iu odbornd suvislost ako odrazovy mostik na prezenticiu
vlastnej povodnej price. Dalej moZno prispieval medailonmi
znamych osobnosti, predstavenim vlastného pracoviska (na
tento Gcel planujeme vytvorit samostatnd rubriku). Samostatnd
Cast predstavuji spravy z kongresov a prehlady (vyber) zo
svetovej literatdry vo forme kratkych sumarov. Prijimame aj
koreSpondenciu, ako aj reakcie na uverejnené clinky, glosy,
poznimky (Gvahy, komentire) na margo dolezitych skutoc-
nosti relevantnych z odborného hladiska, reagujicich na vyro-
¢ia a pod., recenzie publikovanych knih, aktudlne informacie
70 Zivota spolocnosti ¢i o pripravovanych akciach.

Clanok modZe byt napisany po slovensky alebo anglicky.
Musia ho imprimovat vSetci autori, imprimatur vediceho pra-
coviska nepoZzadujeme. Sucasne musi byt priloZzené Cestné
vyhlasenie, Ze ¢lanok nebol uverejneny ani zaslany na uverej-
nenie do iného periodika. Stiva sa vlastnictvom casopisu
a nasledna publikacia akejkolvek jeho Casti, obrazku a pod. je
moznd iba so sthlasom redakcie a s citovanim zdroja. Redak-
cia si vyhradzuje pravo na drobné Stylistické Gpravy, neme-
niace v Ziadnej miere obsahovi podstatu textu.

Nevyziadané rukopisy sa nevracaju.
SPRACOVANIE RUKOPISU

Rukopis je potrebné dodat na diskete formitu 3,5" v edi-
tore Word. Disketu treba oznacit ndzvom stboru a vyznacit
pouzity editor. Sicasne je potrebné dodat dva vytlacky textu.

Upozornenie: Na skoncenie riadku, ak sa nekon¢i odsta-
vec, nepouzivajte klaves ENTER!

NALEZITOSTI

Nazov prace v slovencine i anglictine, krstné mena a prie-
zviskd vSetkych autorov spolu so vietkymi titulmi a vedecky-
mi hodnostami, pracoviskd s uvedenim ich veducich, sthm
v slovencine a anglictine zakonceny klacovymi slovami
v obidvoch jazykoch. Adresa autora (alebo kontaktnej osoby).

TEXT

Zoznam pouZitej literatiiry: usporiadany podla poradia,
v akom su jednotlivé price uvedené v texte (v fiom treba lite-
rarne odkazy uvadzat &slicou oznacujicou prislusné poradie
Vv zozname).

VZOR

Casopisecka publikacia:
Cookson, W. O. C. M. — Moffat, M. F.: Asthma, an epidemic in
the absence of infection. Science 1997; 275: 41 — 42.

MONOGRAFIA

Dzirik, R. — Trnovec, T.: Standardné terapeutické postupy.
Martin: Osveta 1997. 936 s.

KAPITOLA V KNIHE

Saag, K. G. — Kline, J. N. — Hunninghake, G. W.: Interstitial
Lung Diseases. In: Baum, G. L., Crapo, J. D., Celli, B. R., Kar-
linsky, J. B., eds.: Textbook of Pulmonary Medicine. Phila-
delphia: Lippincott Raven 1998, s. 341 — 366.

DOKUMENTACIA (PRILOHY)

Obrazky:
diapozitivy (vhodnejsie) alebo fotografie (obidva druhy aj
farebné)

Grafy:
Je potrebné dodat aj vytlacok! Legendu k obrazkom a grafom
treba napisat na samostatny list.

Tabulky:
Bud priamo v texte, alebo na samostatnom papieri; legen-
da k tabulke ako nadpis nad fiou.

Vsetky prilohy treba na zadnej strane oznacif menom auto-
ra, ndzvom prace, ¢islom stranky rukopisu, ku ktorej sa vzta-
hujt, a cislom, pod ktorym je oznacend v texte. Na zdver
prispevku je potrebné uviest kontaknid adresu prvého (alebo
iného relevantného) autora.

Prispevky zasielajte na adresu:
Doc. MUDr. Ladislav Chovan, CSc.
Katedra TaRCH SZU
NU TaRCH Bratislava, Pod. Biskupice
Krajinskd 93
PSC 825 56
tel.: 02/402 51 632, 402 51 332
fax: 02/452 43 622
e-mail: chovan@nextra.sk

43 Respiro




1. INFORMACIA

Psychiatricka nemocnica Philippa Pinela Pezinok v spolupraci
s Psychiatrickou spolo¢nostou SLS
a Slovenskou psychoterapeutickou spolo¢nostou

organizuju konferenciu na tému:

Psychosomatika v teorii a praxi

Termin: 5. — 7. jina 2003
Miesto konania: Kultirne centrum mesta Pezinok

Pinelova nemocnica v Pezinku uZ tradi¢ne organizuje medzi psychiatrickymi zjazdmi konferencie s aktudlnymi
interdisciplindrnymi témami. Tentokrat venujeme pozornost teoretickym a najmi klinickym aspektom psychosoma-
tickej a behavioralnej mediciny a lie¢be psychosomatickych porich. Preto oslovujeme aj odbornikov mimo psychia-
trickej a psychologickej praxe, ako aj kolegov z okolitych krajin a vopred vitame zaujem vSetkych Gcastnikov, ktorych
tato téma zaujima.

MUDr. Pavel Cernak,
riaditel Pinelovej nemocnice
hlavny odbornik MZ SR pre psychiatriu

Prihlaska

Konferencia — Psychosomatika
Pezinok, 5. — 7. jina 2003

Priezvisko, MENO, UL ... e
KONEAKINA AATESA: ..iivviiiiiiiiiii ettt et et ettt ettt ettt e e ettt et e e et e et e et et e et
TElefON, FaAX: oo e
L 117211 RO T T T T T T T T S P PP T OSSP U PSSP PR OPPROPP
UCAST: v aktivna — pasivna (zakrazkovat)

Nidzov predndsky (UVIESE @) SPOIUAULOTOV): ...ttt

Mam zdujem o ubytovanie: v nemocnici — v hotelovom zariadeni (zakrazkovat)
Rezerviacia ubytovania: zo 4. 6. na 5. 6. ano — nie

5. 6. na 6. 6. 4no — nie

6. 6.na 7. 6. dno — nie

PresnejSie informacie o ubytovani, doprave a pod. buda uvedené v programe.
Prosime kazdého prihlaseného Gcastnika, aby prihlasku odoslal najneskor do 30. 4. 2003
na adresu:
Sekretariat Pinelovej nemocnice, Malackd 63, 902 18 Pezinok
tel.: 033/6482 101, fax: 033/6413 280
e-mail: belkova@pnpp.sk
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