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Kvétensky, J.
Predhovor

Predhovor

Kazda vysoka skola a iné podobné institicie maji zaujem podat’ spravy o svojej ¢innosti, vedecko-vyskumnych a
pedagogickych aktivitach. Tieto informacie je mozno predkladat’ vo forme odbornych prednasok na réznych kongre-
soch, seminaroch, ¢i inych odbornych zhromazdeniach.

Fakulta zdravotnictva Katolickej univerzity v Ruzomberku aj ked’ je institiciou mladou sa snazi tektiez prispiet’ k
odbornej diskusii v problematike, ktoru riesi. Za dobu svojej existencie uskuto¢nuje kazdy rok vedecko-odborné akcie,
na ktorych sa autori snazia predlozit’ Sirokej verejnosti niektoré vysledky svojej ¢innosti.

Hlavnou ulohou Fakulty zdravotnictva KU je vychovavat’ vysokoskolsky vzdelant sestru a porodnu asistentku. Na
fakulte zdravotnictva pracuji vysoko odborne vzdelané lekarske timy a Specializované pracoviska. Tieto sucasti nemo-
7u vyvijat’ ¢innost’ bez sestier. Celil vedecko-vyskumnu ¢ast’ nasej ¢innosti, ale aj pedagogicku ¢innost’ venujeme na
ziskavanie a overovanie novych poznatkov v odbornej ¢innosti, kde tizko spolupracuje lekar a sestra. Obe zlozky z tejto
spoluprace profituji. Ziskali sme rad zasadnych poznatkov aj vyskumnou aktivitou, o ktorych sa domnievame, Ze by
bolo vhodné s nimi zoznamit’ vSetkych zaujemcov. Je skoda, Ze do karentovanych ¢asopisov sa s podobnou tematikou
prenika obtiazne. Preto sme zacali pripravovat’ vydavanie vlastného odborného casopisu. Dnes predkladame k posude-
niu prvé &islo. Casopis by mal mat’ ciele informac¢né, ale mal by mat’ aj edukaéné ciele.

Cakame ¢lanky od lekérov, sestier, porodnych asistentiek, &i d’aldich zaujemcov. Cheeli by sme, aby publikacie v
nasom casopise prispeli k zlepSeniu ¢innosti zdravotnikov v oblasti zdravotnickej starostlivosti o nasich ob¢anov. Radi
si vypocujeme nazory, kritiku a navrhy na d’alsie rozvijanie tirovne ¢asopisu. Verime, ze ¢asopis prijme zainteresovana

spolo¢nost’ er e zlepSovat.
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Protonova terapia nadorov a
moznosti jej zavedenia v SR
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Klenova 1, Bratislava, Slovenska republika
2Urad pre normalizaciu, metrolégiu a ski§obnictvo SR,
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Fakulta matematiky fyziky a informatiky UK, Bratislava,
Slovenska republika
3Ustrednd vojenska nemocnica SNP, ul. gen. M. Vesela .21,
Ruzomberok, Slovenska republika

Stihrn

V lie¢be onkologickych ochoreni sa okrem iného uplatiuje
aj ozarovanie nadorov zvizkom ionizujucich Castic. V sti¢asnosti
je vo svete aj u nas Standardom lie¢ba zvizkom fotoénov a ele-
ktronov. Tieto Castice vykazuju exponencidlny pokles davky v
tkanive. To ma za nasledok oZarovanie vel’kého objemu zdravych
tkaniv, ktoré sa nachadzaju “v ceste” zvizku. Prave radiotoxicita
zdravych tkaniv je limitujicim faktorom v radioterapii. Protony
sa vyznafuju tym, Ze najviac energie stracaji na konci svojej
drahy. Dolet protonov je pritom mozné regulovat vhodnou
volbou ich pociato¢nej energie. Vd’aka tymto vlastnostiam je
mozné pri ozarovani zvizkom proténov dosiahnut’ mensiu davku
v zdravych tkanivach, ¢o vytvara priestor pre zvySovanie davky
v nadore. Plati, ze ¢im vécsia je davka v nadore, tym vysSia
je uspesnost’ liecby. Protdénova terapia predstavuje moderny a
vel'mi efektivny nastroj v boji proti onkologickym ochoreniam.
Doterajsie klinické vysledky v zahrani¢i jednozna¢ne poukazuju
na prinos proténovej terapic vo zvySovani UspeSnosti lieCby.
Slovensko ma v sucasnosti vytvorené podmienky na zavedenie
hibkovej protonovej terapie vramei projektu Cyklotronové cen-
trum SR v pomerne kratkej dobe.

Summary

Besides other modalities irradiation of tumours with a
beam of ionizing particles is applied in the treatment of cancer.
Currently treatment with photon and electron beams is a standard
worldwide and in Slovakia as well. These particles exhibit
exponential falloff in tissues. This results in the irradiation of
large volume of healthy tissues, which are located in the beam’s
path. Radiotoxicity of normal tissues is the limiting factor in
radiotherapy. Protons are characterized by loosing the most of
their energy at the end of their path. The range of protons can be
controlled by the proper selection of their initial energy. These
properties of protons make it possible to achieve lower doses
to the healthy tissues thereby allowing escalation of dose to the
tumour. Higher doses to the tumour result in higher effectivity
of the treatment. Proton therapy represents a modern and highly
effective tool in the struggle against cancer. The present clinical
outcomes have proved the benefit of the proton therapy for the

improvement of the treatment successfullness. Slovakia has
created conditions allowing implementation of the depth proton
therapy within the frame of the Cyclotron centre of the SR project

in a relatively short period of time.

Kazdoro¢ne je na Slovensku diagnostikovanych viac
ako 20 000 novych pripadov zhubnych nadorovych ocho-
reni. V rebri¢ku pri¢in amrtnosti figuruji nadorové ocho-
renia na Slovensku i vo svete na druhom mieste hned’ za
kardiovaskularnymi ochoreniami. NavysSe ich incidencia
neustale rastie, o pravdepodobne suvisi jednak s civili-
zanymi faktormi a jednak s kvalitnejSou diagnostikou.
Vdaka modernym diagnostickym pristrojom je mozné
rakovinu zachytit’ vo v€asnom S§tadiu, ¢o zlepSuje Sance
pacienta na vylieCenie.

Popri chirurgii, chemoterapii a d’alSich lie¢ebnych mo-
dalitdich ma v lieCbe rakoviny nezastupitelné miesto aj ra-
dioterapia. T4 je zaloZena na poznatku, Ze nadorové bunky
su citlivejSie na ionizujice Ziarenie ako bunky zdravych
tkaniv. Ciel'om radioterapie je aplikovat’ na nador letal-
nu davku pri ¢o najmensom poskodeni zdravych tkaniv.
PrekrocCenie toleran¢nych davok moéze mat’ za nasledok
vazne a nevratné poskodenie zdravych tkaniv. Preto je po-
trebné venovat’ vel'ku pozornost’ planovaniu radioterapie.
V dnesnej dobe je uz planovanie radioterapie zalozené na
vypoctovej technike, ktora umoznuje pomerne presne vy-
pocitat’ davku ionizujuceho ziarenia v I'ubovol'nom bode
pacientovho tela. Na zaklade toho je mozné pripravit’ opti-
malny ozarovaci plan.

V sucasnosti sa na terapiu ionizujicim Ziarenim po-
uzivaju predovsetkym fotony a elektrony s energiou nie-
kol'’ko MeV produkované komercéne dostupnymi linedrny-
mi urychlovacmi. Tie st skonstruované v sulade so zdra-
votnickymi poziadavkami. Davka pre tieto typy ziarenia
klesa s hibkou v tkanive exponencialne. To znamena, Ze
maximum davky nemusi korelovat’ s lokalizaciou nadoru v
hibke. Okrem toho ur¢ita davku dostanu aj organy leziace
za nadorom. Takto sa zbyto¢ne ozaruje ¢asto pomerne vel-
ky objem zdravych tkaniv. Hovorime o vysokej integralnej
davke mimo nadoru.

Ind je vSak situdcia v pripade protonovej terapie.
Vdaka fyzikalnym vlastnostiam tychto castic dochadza
k vyraznému zvySeniu konformnosti radioterapie. Inymi
slovami, protdny umoziuji podstatne presnejsie zacielit
davku na nador. Tieto Castice totiz stracaju najviac energie
na konci svojho doletu, ktory je funkciou ich pociatocne;j
energie. Ide o jav znamy ako Braggovo maximum. Vhod-
nou vol'bou energie mozno docielit’, aby Braggovo maxi-
mum lezalo priamo v nddore. Je dokazané, ze integralna
davka v zdravych tkanivach je pri ozarovani protonmi 2- 3
krat nizsia ako pri pouziti foténov. Vd’aka tomu je mozné
zvySovat’ davku do nadoru bez prekrocenia tolerancnych
limitov zdravych tkaniv.
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Proténova terapia predstavuje vel'ky krok vpred v liec-
be onkologickych pacientov. Jej prinos v podobe vyssej
percentualnej Gspesnosti liecby a nizsieho vyskytu kom-
plikécii spojenych s ozarovanim je uz dnes pri niektorych
nadorovych ochoreniach preukazany. V ostatnom Case na-
stava vo svete ,,boom* protonovej terapie. Existuju indi-
cie, ze tento typ liecby moze postupne nahradit’ konvencnu
radioterapiu. PocCet nemocni¢nych zariadeni s protonovou
terapiou v zahranici z roka na rok rastie. Brzdou masové-
ho rozvoja su zatial' vysoké naklady na vystavbu takych-
to centier. Ukazuje sa vSak, Ze existuje aj zjednodusena
a vyrazne lacnej$ia alternativa, ktora priblizuje protonova
terapiu na dosah aj malym krajinam ako je Slovensko.

Planovanie radioterapie

Predtym ako onkologicky pacient zacne chodit’ na
ozarovanie, je potrebné pripravit’ individualny ozarovaci
plan, tj. plan ,Sity na mieru®. Ide o proces pozostavajuci
z niekol’kych krokov. V prvom rade musi osetrujuci lekar
— radia¢ny onkolog urcit’ ¢i je vobec dany pacient vhod-
nym adeptom na radioterapiu. Ak ano, stanovi sa davka
Ziarenia, typ a energia ziarenia, ozarovacia technika a sa-
mozrejme oblast’, ktorda ma byt ozarovana. Pod oZarova-
cou technikou sa rozumie pocet a priestorova orientacia
tzv. ozarovacich poli, tj. zvizkov ziarenia. V radioterapii
existuju ur€ité Standardné techniky, napr. technika dvoch
protilahlych poli (vzajomne pootoc¢enych o 180°) alebo
,»box“ technika (dve predo-zadné a dve boc¢né polia). D6-
vodom pre pouzivanie viacerych poli je snaha dosiahnut’
homogénne rozlozenie davky v lozisku ako aj zabezpecit,
aby neboli prekrocené toleranéné davky v zdravych orga-
noch. Moderné linearne urychl'ovace (obr. ¢. 1) pouzivané
v konvencnej radioterapii umoznuji ozarovanie elektron-
mi a fotonmi s r6znou energiou. Elektrony sa pouzivaji na
ozarovanie tumorov ulozenych v hibke do niekol’kych cm
(koza, hrudna stena po operacii prsnika,..). HlbSie ulozené
tumory vyzaduju pouzitie fotonov. V praxi sa najcastejsie
stretdvame s energiou fotonov 6 MV a 18 MV. Oznacenie
6 MV znamena, ze maximalna energia fotonov je 6 MeV.
Nakolko ide o fotony brzdného Ziarenia, je spektrum spo-
jité, pricom maximum lezi asi v jednej tretine maximalnej
energie fotonov.

Potom ako radiacny onkolog rozhodne o indikacii
radioterapie, je pacient odoslany na tzv. simulator, ¢o je
pristroj simulujuci ozarovacie podmienky (odtial’ jeho na-
zov). Simulator je vybaveny RTG trubicou pripevnenou na
oto¢nom ramene, ¢o umoznuje pozriet’ sa do pacientovho
»vnutra®“, Pocas simulacie lezi pacient na ozarovacom sto-
le v takej polohe, v akej bude neskdr ozarovany (simulator
samotny nie je ureny na ozarovanie pacienta). Na kozu
pacienta sa zakreslia znac¢ky podla laserov, aby mohol byt
neskor pacient nastaveny do rovnakej polohy. Spravne

Obr. 1 Linearny urychlovac. V popredi je ozarovaci stol s
rucnym ovladacom

polohovanie pacienta hra pri radioterapii kI'acovt ulohu.
Nejde pritom o jednoduchu zélezitost’, pretoze pacient nie
je ,tuhé teleso®. Telo pacienta ustavicne vykonava rézne
pohyby ¢i uz dychacie alebo pohyby vnutornych organov
(napr. peristaltické pohyby). Navyse pacient moze pocas
radioterapie stracat’ hmotnost’ alebo sa moze prejavovat
samotny efekt ziarenia zmensSovanim nadoru. Vsetky tieto
pohyby a zmeny ovplyvituju presnost’ s akou je mozné za-
cielit’ ziarenie na nador.

Dalsim krokom v procese planovania radioterapie
je CT (pocitacova tomografia) tej oblasti pacientovho
tela, ktorda ma byt ozarovana. CT vySetrenie ma dvojaky
vyznam. Sluzi jednak na lokalizovanie ochorenia a jednak
na ziskanie relativnej elektrénovej hustoty tkaniv, na za-
klade ktorej planovaci softvér pocita davky ziarenia. Na
obr. €. 2 je zobrazeny transverzalny rez v oblasti panvy s
uz vypocitanou davkovou distribuciou vo forme izodézo-
vych kriviek. Ide o Ciary, ktoré spajaju miesta s rovnakou
davkou. Ulohou radia¢ného onkoldéga je zakreslit’ na trans-
verzalnych CT rezoch tzv. cielovy objem (CTV - clinical
target volume), ktory zahfiia samotny makroskopicky na-
dor (tj. viditeI'ny, resp. hmatatel'ny nador) a oblast’, v kto-
rej moze byt pritomné mikroskopické ochorenie (nadoro-
vé bunky). Na CT rezoch sa musia d’alej zakreslit’ aj tzv.
kritické organy ako st miecha, obli¢ky, plica a pod. v za-
vislosti od ozarovanej oblasti. Okrem CT sa pri planovani
radioterapie Casto vyuzivaju aj iné¢ diagnostické modality,
predovsetkym MRI (magnetickd rezonancia) a PET (po-
zitronova emisna tomografia). Vyuzitie viacerych diagnos-
tickych nastrojov vedie k presnejsej lokalizacii ochorenia
a tym aj k zvySeniu efektivity lieCby.
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Obr. 2 CT rez v oblasti panvy s izodozovymi krivkami,

Y. Ciarami spajajucimi body s rovnakou davkou. Kazda

farba predstavuje urcitu percentudalnu davku. V strede je
Cervenou konturou zakresleny cielovy objem.

Na zaklade zakresleného cielového objemu a pozia-
daviek lekara potom fyzik pripravi ozarovaci plan. Jeho
ulohou je nastavit’ parametre poli (velkost’ poli, natoCe-
nie linearneho urychlovaca a kolimatora pre kazdé pole,
relativny prispevok poli,...) tak, aby sa dosiahlo homo-
génne oziarenie nadoru predpisanou davkou a aby davka
v kritickych organoch bola ¢o najmensia. V sticasnosti je
uz Standardom konformna réadioterapia. Ide o vyuzivanie
vykryvacich blokov alebo mnoholamelového kolimatora
(MLC, obr. ¢. 3) na zakrytie tej Casti poli, ktoré neobsahuju
cielovy objem.

Obr. 3 Pohlad na lamely mnoholamelového
kolimatora — poloha jednotlivych lamiel
definuje tvar ozarovacieho pola

Tvar blokov, resp. poloha jednotlivych lamiel MLC
sa nastavi v planovacom systéme v rezime BEV (beam‘s
eye view), ¢o je pohlad na pacienta v smere zvizku.
Tato funkcia byva Standardnou stcastou modernych
planovacich systémov (obr. €. 4).

Po vypracovani ozarovacieho planu — ¢asto viacerych
variant je ulohou radia¢ného onkoldga schvalit’ plan, resp.
vybrat’ spomedzi viacerych ten, ktory povazuje z hl'adiska
homogenity davky v nadore a rozlozenia davky v kritic-
kych organoch za optimalny. Poslednym krokom je kon-
trola oZarovacich podmienok na simulatore (vratane polo-
hy blokov, resp. lamiel MLC). Po uspesnej kontrole moze
pacient absolvovat’ prvé oziarenie.

Obr. 4 Beam ‘s eye view—ozarovacie polevoblasti spankovej
kosti je vyznacené Zltou ¢iarou, modra vysrafovanda oblast
Je zakryta tieniacimi blokmi

Od konvenc¢nej radioterapie k protonom

Vyuzitie protéonov na lie¢bu onkologickych ochoreni
navrhol po prvy krat Robert R. Wilson uz v roku 1946.
Myslienka sa dockala praktickej realizacie o niekol'ko ro-
kov neskér, v roku 1954, teda pred viac nez polstoro¢im
a to v americkom Berkeley. V roku 1957 bola zahajena
protonova lie¢ba v Uppsale vo Svédsku a postupne sa pri-
davali dalSie fyzikalne laboratéria v Rusku, USA, Japon-
sku a inych krajinach disponujuce potrebnym zariadenim.
Na liecbu sa vyuzivali vylu¢ne horizontalne zvazky proté-
nov nakol’ko v tejto dobe este neboli vyvinuté gantry. Prvé
protonové centra boli zamerané len na liecbu Specifickych
typov ochoreni. Boli to predovsetkym ochorenia hypofy-
zy, arteriovenozne malformacie, ocné melanomy a Parkin-
sonova choroba. Nadory oka sa ozaruju zvizkom proténov
s energiou cca. 70 MeV. Liec¢ebna technika bola vyvinuta
v laboratoriach v Berkeley a v Harvarde a neskor prenese-
na do Eurdpy (PSI, Svajéiarsko). Pokrok v medicine v ob-
lasti diagnostiky v podobe CT, MRI a PET umoznil presnti
lokalizaciu nadorov a planovanie lieCby. Vd’aka tomu bola
postupne protonova liecba rozsirena na d’alSie lokalizacie
nadorovych ochoreni.

Napriek relativne dlhej histérii proténovej terapie sa
v sucasnosti celosvetovo pocty pacientov lieCenych pro-
tonmi pohybuju iba v radoch niekolkych desiatok tisic.
Dovodom bola dlhodoba absencia dedikovanych protono-
vych centier. Proténova liecba bola desatrocia dostupna
iba vo fyzikalnych laboratéridach a az v devétdesiatych
rokoch minulého storocia zacali vznikat prvé nemoc-
ni¢né protonové centrd. Prva dekada nového storocia je
charakteristickd prudkym rozmachom proténove;j terapie.
V USA, Zapadnej Europe, Japonsku a d’alSich krajinach
pocet proténovych terapeutickych centier z roka na rok
rastie. V sucasnosti presiahol celosvetovo pocet pacientov
lie¢enych protonovou terapiou 50 000. Protonova terapia
prestava byt doménou laboratorii a stdva sa komeréne do-
stupnou.
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Fyzikalne vlastnosti protonov a ich interak-

cia s latkou

Protony su elektricky nabité Castice s jednotkovym
kladnym nabojom. Z chemického hladiska st protony
kladné i6ny vodika, z ¢oho vyplyva aj sposob ich ziskava-
nia. Protony pri prechode latkou stracaju postupne energiu
az sa celkom zastavia. Vzdialenost’, ktora prejdu v latke do
uplného zastavenia sa nazyva dolet. Tato veli¢ina zavisi od
pociatocnej energie Castic. Zavislost’ doletu pre protony vo
vode je zobrazena na obr. €. 5. Vidno, Ze s rasticou ener-

giou protonov rastie ich dolet rychlejSie nez linearne.
40
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Obr. 5 Zavislost doletu protonov vo vode od ich energie

Na energetickych stratach nabitych Castic sa podie-
l'a interakcia s obalovymi elektronmi atémov a molekul
(excitacia, ionizacia), jadrové reakcie a brzdné ziarenie.
Najvyznamnej$im spomedzi uvedenych mechanizmov st
zrazky protonov s obalovymi elektronmi. Tieto maji za
nasledok kontinualny pokles energie proténov pozdiz ich
drahy. Energetické straty mozno popisat’ Bethe-Blochovou
formulou, podla ktorej su straty na jednotku dizky drahy
castice umerné kvadratu elektrického néaboja cCastice (z),
atbmovému Cislu prostredia (Z), hustote atomov (N) a ne-
priamo umerné kvadratu rychlosti (v):

dE/dx ~ 22.Z N/ Vv?

Zo vztahu vyplyva niekol’ko ddlezitych skutocnosti:
1) tazSie i6ny s vdcsim nabojom budi mat vicsie
Specifické straty energie, teda vyssie LET
2) v hustejSom prostredi budu Specifické straty energie
vyssie (teda napr. v kostiach budu vysSie ako
v méakkom tkanive)
3) ¢im sa Castica pohybuje pomalSie, tj. ¢im ma mensiu
energiu, tym su jej Specifické straty energie vyssie
Podstatny vplyv na charakter protonového zvizku
maju aj jadrové reakcie. Pri prechode tkaniva s hrubkou
20 cm sa jadrovych reakcii zucastni az Stvrtina vSetkych
protonov. Inelastické jadrové reakcie maju za nasledok
znizenie poctu primarnych protéonov vo zvizku a vznik
sekundarnych cCastic (neutronov, ionov, radioaktivnych
jadier). Energetické straty sposobené brzdnym ziarenim

Vyhody protonovej terapie

Cielom radioterapie je aplikovat’ na nador letalnu
davku ionizujuceho Zziarenia pri minimalnom poskodeni
zdravych tkaniv. Idealny stav by nastal vtedy, ked’ by sme
nador oziarili dostatocne vysokou davkou a davka mimo
nadoru by bola nulova. To je vSak technicky nemozné.
Snahou odbornikov pracujucich v oblasti radioterapie je
¢o najviac sa tomuto idealnemu stavu priblizit’.

V poslednej dobe nastal pokrok vo zvySovani kon-
formnosti konvencnej radioterapie zavedenim IMRT,
teda radioterapie s modulovanou intenzitou. Tato metdda
umoznuje znizit' davku v kritickych organoch nachadza-
jucich sa v tesnom okoli cielového objemu. Vd’aka tomu
je mozné zvysit davku v nadore a zlepsit' tak Sance pa-
cienta na vylieCenie. S prichodom IMRT su v§ak moznos-
ti konvencnej radioterapie vyuzivajucej fotonové zvizky
prakticky vy&erpané. Dalsi pokrok v radioterapii je mozné
dosiahnut’ iba prechodom na iny typ ionizujiiceho Ziare-
nia. V sucasnosti prebieha vyskum na zvizkoch protonov,
neutrénov, tazkych iénov, piénov a inych Castic. Kazdému
typu Castice zodpoveda iny tzv. hibkovy davkovy profil, t;.
zavislost’ davky od hibky v tkanive.

Vyhoda proténovej terapie v porovnani s konvencnou
radioterapiou vychadza z odlisného spdsobu odovzdava-
nia energie latke. Protony odovzdavaji najviac energie na
konci svojho doletu. Toto maximum je zname ako Brag-
govo maximum (obr. ¢. 6). Davka za Braggovym maxi-
mom ostro klesa az na nulu. Tym sa protony vyrazne liSia
od fotonov, pri ktorych davka klesd exponencialne. Pri
porovnavani protonov s fotonmi sa preto casto hovori, ze
protony maju inverzné rozlozenie davky s hibkou. Poloha
Braggovho maxima zavisi od energie protonov. Jej vhod-
nou volbou mozno preto docielit’, aby bola maximalna
davka v nadore. Za nadorom bude davka nulova (v skutoc-
nosti nie presne nulova, avsak zanedbatel'na). Tuto vyho-
du mozno naplno vyuzit' v pripadoch, ked’ sa tesne za na-
dorom nachadza kriticky organ. Navyse pri ozarovani pro-
tonmi je integralna davka v zdravych tkanivach 2 az 3 krat
nizsia ako v pripade fotonov. Tym sa znizuje radiotoxicita
liecby a vzniké priestor pre eskalaciu davky v nadore. Uz
zvysenie loziskovej davky o 10 % vedie k zvySeniu TCP
(pravdepodobnosti kontroly tumoru) o 15-20 %.
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su pri energiach typickych pre protonova terapiu
zanedbatelné. Obr. 6 Tvar Braggovho maxima pre protony
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Dal$ou prednost'ou protonov je, Ze ide
o elektricky nabité castice, vd’aka comu
je mozné riadit’ ich pohyb magnetickym
polom. Tato vlastnost’ sa vyuziva pri ske-
novani nadoru uzkym zvéazkom protonov,
o ¢om bude pojednavané v d’alSom texte.
Moznost riadit’ pohyb protonov sa taktiez
vyuziva pri ich transporte od urychl'ova-
¢a do ozarovni. Jeden urychlova¢ moze
pritom sekvencne obsluhovat viacero
oZarovni.

V porovnani s fotonmi sa protony
vyznacujui mensim bocnym rozptylom
a tym aj ostrejs$im ohranic¢enim zvézku. Pri interakcii pro-
tonov s latkou dochadza k jadrovym reakciam, pri ktorych
sa uvolnuji neutrony. Podiel neutrénov na celkovej davke
je vsak zanedbatel'ny. Produktom jadrovych reakcii vyvo-
lanych protonmi su aj kratkozijuce radionuklidy v tele pa-
cienta. Tie je mozné vyuzit na overenie toho, ¢i je davka
aplikovana presne na nador a to s pomocou PET tomografu.
Radionuklidy nepredstavuju pre pacienta ziadne riziko.

Najlepsie je mozné presvedcit’ sa o vyhodach protono-
vej terapie porovnanim konkrétnych ozarovacich planov.
Na obr. ¢. 7 je v l'avej Casti zobrazeny IMRT plan s pou-
zitim 9 foténovych poli a v pravej Casti plan protonovej
terapie so 4 poliami. Cielovy objem je vyznaceny zltou
konturou a kritické organy cervenou. V oboch pripadoch
je najvyssia davka aplikovana s vysokou presnostou na
cielovy objem, avSak v pripade protonovej terapie je in-
tegralna davka mimo objemu vyrazne nizSia ako v pripade
IMRT.

Urychlovace pre proténovi terapiu
Na pripravu terapeutického protonového zvizku je

potrebny predovsetkym vhodny urychlovac. Zakladné

poziadavky kladené na takéto urychl'ovace st nasledovné:

1. Energia protonov nastavitelna v rozsahu 70 — 230
MeV. Tento interval energii umoznuje ozarovanie na-
dorov lokalizovanych v 'ubovolnej casti tela. Pokial
je vSak urychlova¢ ureny len pre Specifické typy
nadorov, napr. nadory oka, staci ak je dolet protonov
taky, aby pokryl dany typ nadorov (v pripade nadorov
oka postacuje energia asi 70 MeV). Ak je urychl'ovac
schopny dosiahnut’ energie az okolo 300 MeV, je moz-
né zaviest’ aj protonova tomografiu.

2. Prud protonov rdadovo niekolko desiatok, resp. sto-
viek n4. Tato podmienka sa odvija od poziadavky, aby
doba ozarovania pocas jednej frakcie bola na urovni
niekol’ko minut. Prili§ dlhé ozarovacie doby su nepo-
hodIné pre pacientov a prili§ kratke ozarovacie doby
neposkytuju obsluhujiicemu personalu dostatok casu,
aby reagovali v pripade, Ze doslo k nejakému omylu.

3. Wsoka spolahlivost, jednoducha obsluha a dostup-

Obr. 7 Porovnanie IMRT a protonovej terapie. Nador
sa nachadza v blizkosti spodiny lebecnej. Cielovy objem
(tumor + lymfatické uzliny) je vyznaceny Zltou konturou,
kritické organy (slinné zlazy, mozgovy kmern) cervenou
konturou. Vlavo IMRT plan s pouzitim 9 fotonovych poli.
Vpravo plan pre protonovu terapiu so 4 poliami

nost. Medicinsky urychl'ova¢ by nemal byt narocny
na udrzbu. Urychl'ovac zvycajne obsluhuji osoby bez
detailnych znalosti o funkcii jednotlivych komponen-
tov, z ktorych je zlozeny. Preto by jeho obsluha mala
byt ¢o najjednoduchsia.
V principe je mozné pre protéonovu terapiu pouzit bud’
cyklotron alebo synchrotron. Linedrne urychlovace
protonov su totiz prili§ rozmerné a drahé a preto sa na
medicinske ucely prakticky nevyuzivaju.

Vyhodou cyklotrénu je predovsetkym jeho kompakt-
nost’. V désledku pritomnosti masivneho elektromagnetu
maju vsak cyklotrony vysoku hmotnost’ — radovo niekol’ko
stoviek ton. Jadro cyklotronu tvori cylindricka vakuova ko-
mora umiestnena v sektorovom magnetickom poli oriento-
vanom v smere osi komory (¢o je zvycCajne vertikalny smer).
Pole je vytvarané dvoma polovymi nastavcami umiestne-
nymi nad a pod komorou. Urychl'ované castice (protony)
sa pohybuju po Spiralovej drahe od stredu komory smerom
k jej okrajom. Cyklotron moze byt bud’ izochronny alebo
synchrocyklotron. Navyse moze byt cyklotron vybaveny
supravodivym magnetom, vd’aka ¢omu su takéto cyklotro-
ny mensie a lahSie. Izochronny cyklotron kompenzuje
relativisticky narast hmotnosti urychl'ovanych protonov
postupnym zvéacSovanim indukcie magnetického pola od
stredu k okrajom. Frekvencia urychlujuceho elektrického
pola zostava konstantna, vd’aka comu pracuje izochronny
cyklotron v kontinudlnom rezime. Synchrocyklotron ma
naopak konstantné magnetické pole a premenlivu frekven-
ciu elektrického pola. Pracuje teda v impulznom rezime.
Nevyhodou cyklotronu je fixna energia extrahovanych pro-
tonov (rovna maximalnej energii pre dany urychl'ovac), ¢o
si vyzaduje pouZitie absorbatora s premenlivou hrubkou na
znizenie energie protonov na pozadovanu uroven. V pri-
pade pouzitia skenovacej techniky je rychlost’ skenovania
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limitovana rychlostou mechanického pohybu absorbatora.
Pritomnost’ absorbatora vedie navyse k nezelanej aktivacii
materialu.

Synchrotron ma toroidalny tvar a magnetické pole je
pritomné iba v samotnom prstenci. Typicky priemer me-
dicinskych protéonovych synchrotréonov je 6 — 8 m. Syn-
chrotron pozostava z injektora (o je obvykle maly linear-
ny urychl'ovac), sustavy magnetickych dipoélov a kvadru-
polov, VF systému a systému zabezpecujuceho vyvedenie
zvazku. Magnetické dipoly sltizia na zakrivenie drahy pro-
tonov a kvadrupoély na ich fokusaciu. Medzi dvoma dipol-
mi postupuje zviazok priamociaro. Na rozdiel od cyklotro-
nu sa Castice v synchrotrone nepohybuju po $pirale, ale po
priblizne kruhovej drahe s konstantnym polomerom. In-
dukcia magnetického pol'a v prstenci rastie umerne s hyb-
nostou urychl'ovanych ¢astic. Z toho vyplyva aj impulzny
charakter ¢innosti synchrotronu. Pri pouziti skenovacej
techniky sa vyuziva pomala extrakcia zvazku, ktora riesi
problémy spojené s impulznou pracou synchrotronu. Pri
pomalej extrakcii sa pri kazdom obehu vyvedie len mala
Cast’ zvizku, v dosledku ¢oho sa zvizok stava kvazi kon-
tinualnym. Typicka doba pomalej extrakcie je na Grovni
desatin sekundy, ¢o je rddovo milion krat viac ako je doba
potrebna na jeden obeh. Délezitou prednost’ou synchrotro-
nu je jeho schopnost’ menit’ pocas ozarovania energiu pro-
tonov podl'a potreby. Tato schopnost’ sa vyuziva hlavne pri
pouzivani skenovacej techniky.

Transport proténov z urychl’ovaca

k pacientovi

Linearne urychlovace pouzivané v konvenc¢nej radio-
terapii st umiestnené priamo v ozarovni. Kazda ozarovia
ma pritom svoj vlastny urychl'ovac. V pripade protonovej
terapie sa pouziva jeden centralny urychlova¢ umiestneny
mimo ozarovni, ktory sekven¢ne obsluhuje jednotlivé oza-
rovne. Transport zvdzku od urychlovaca do ozarovni za-
bezpecuje transportny kanal. Zvizok moéze byt bud’ fixny
— horizontalny, alebo mo6ze vychadzat’ z gantry. Vel'ké pro-
tonové centra vo svete disponuji obvykle jednym az tromi
gantry. Tieto zariadenia umoznuji podobne ako v pripa-
de konvencnej radioterapie ozarovanie nadoru z réznych
smerov bez toho, aby sa pohybovalo pacientom. Protonové
gantry st vSak v porovnani s elektronovymi omnoho vac-
Sie a tazsie. Ich polomer rotacie moze byt az 5 m, zatial
¢o pre konvencnu radioterapiu je typicky polomer rotacie
gantry 1 m. Hmotnost” protonového gantry je cca. 100 t
a jeho cena je porovnatelna s cenou samotného urychl'o-
vaca. Na obr. €. 8 je protonové gantry s neobvykle malym
polomerom rotacie — iba 2 m v $vajciarskom PSI. Vidno
iba Cast’ gantry, zvySok je ukryty za panelom. LacnejSou
alternativou ku gantry je fixny horizontalny zvdzok v kom-
binacii s oto¢nym kreslom.

Obr. 8 Protonové gantry v Paul Scherrer Institut
vo Svajciarsku

Metody modifikacie protonového zvizku
Zviazok proténov vychddzajuci z urychl'ovaca je ob-

vykle vel'mi tizky a prakticky monoenergeticky. Takyto

zviazok nie je mozné priamo pouzit’ na terapiu. Existuji

dve zakladné metody modifikacie protonového zviazku —

aktivna (skenovacia) a pasivna (rozptylova).
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Obr. 9 Princip rozptylovej techniky

Pri pouziti rozptylovej techniky musi zvdzok najprv prejst’
modulatorom doletu (obr. €. 9), ktory natiahne Braggovo
maximum tak, aby pokrylo cely nador. Takto roztiahnu-
té Braggovo maximum sa v anglickej literatire oznacuje
skratkou SOBP (Spread-Out Bragg peak). Na obr. ¢. 10 je
zobrazené roztiahnuté Braggovo maximum, ktoré vzniklo
superpoziciou protonovych impulzov s réznym doletom
a roznou vahou. Tieto parametre boli vybraté s cielom
dosiahnut’ homogénne rozlozenie davky v lozisku. Modu-
lator doletu sa v praxi realizuje tak, ze sa zvidzku do ces-
ty postavi material s premenlivou hribkou. Ak cez tento
material preleti zvézok, bude obsahovat’ Castice s r6znou
energiou a teda aj doletom. Na roztiahnutie zviazku v late-
ralnom smere sa pouzivaju rozptylovacie folie vyrobené
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z materialu s vysokym atomovym cislom (napr. olovo),
v ktorych dochadza k viacnasobnym coulombovskym
rozptylom. Ak sa pouzije iba jedna folia, profil zvizku za
foliou bude gaussovsky. Pridanie druhej folie zabezpeci
kvazi uniformnu fluenciu castic. Nakoniec prejde zvazok
cez kolimator a bolus, ktoré prispdsobia zvézok tvaru na-
doru. Bolus a modulator doletu musia byt vyrobené pre
kazdého pacienta zvIast, €o je naro¢né na Cas.

Tato tradi¢na a Siroko pouzivana technika ma vsak
urcité nedostatky:
e (Casova narocnost’ spojend s vyrobou bolusov a

kolimatorov

e Energetické straty 10 — 20 MeV v rozptylovacich
foliach

e Emisia sekundarnych neutronov v rozptyl'ovacich
foliach

e Nie je mozné pouzit’ tuto techniku pre protéonovi
terapiu s modulovanou intenzitou

Relativna davka
|
1

o 1 1
Q 10 20 20

Hibka vo vode (cm)

Obr. 10 Roztiahnuté Braggovo maximum ako vysledok
superpozicie protonovych impulzov s roznym doletom
a roznou vahou. Parametre jednotlivych impulzov boli
zvolené tak, aby vysledna davkova distribucia bola
v loZisku homogénna

Nedostatky rozptylovej techniky rozoberané v predo-
Slej podkapitole vedu stale viac k preferovaniu aktivnej
metody modifikacie zvizku. Ked'Ze protony su elektricky
nabité Castice, je mozné usmeriovat’ ich pohyb magnetic-
kym pol'om. Na vychylovanie zvézku protonov je potreb-
na sustava dvoch navzajom ortogonalnych magnetov. Ak
cielovy objem rozdelime na mensie Casti — bunky (v pocte
radovo 10° — 10*), mdzeme nador ozarovat’ postupne bun-
ku po bunke tzkym zvizkom (s priemerom niekol’ko mm)
fokusovanym na aktualnu bunku. Fokusacia v smere zviz-
ku sa dosiahne modulaciou energie protdénov. Najprv sa
oZiaria bunky v rovine nachadzajucej sa v najvicsej hibke.
Potom sa energia protonov znizi o ur¢iti hodnotu a oziari
sa postupne d’alSia rovina. Takto sa pokracuje az dovtedy,
kym nie je oziareny cely nador. Princip skenovacej techni-
ky je zobrazeny na obr. ¢. 11.

Obr. 11 Princip skenovacej techniky. Uzky zvizok skenuje

postupne jednotlivé vrstvy tak, Ze prechadza od najhlbsie

ulozenej vrstvy smerom k povrchu. Po kazZdej dokoncenej
vrstve sa energia zvdzku znizi

Intenzita ziarenia v kazdej bunke moze byt zvolena
nezavisle. Ide o obdobu IMRT v klasickej radioterapii, ale
s tym rozdielom, Ze v pripade protonov prebieha skenova-
nie trojrozmerne (aj v ,,hibkovom* smere). Z toho dévodu
niektori autori navrhuju pomenovanie RIMPT (Range-
Intensity Modulated Proton Therapy) na zdoéraznenie 3D
charakteru protonovej terapie.

Protonovy terapeuticky komplex
Cyklotronového Centra Slovenskej
republiky

Protdnova terapia predstavuje moderny a vysoko efek-
tivny nastroj v boji proti nadorovym ochoreniam. Dokazu-
je to stale rastuci zaujem o tuto lieCebni modalitu a pribu-
dajuci pocet protonovych centier po celom svete. Liecba
protonmi sa v ostatnom case presunula z fyzikalnych la-
boratorii do nemocnic a stala sa aj komercne dostupnou.
Po zavedeni IMRT je to d’alsi vel’ky krok vpred vo vyvoji
radioterapie.

V sucasnosti st v SR vytvorené podmienky umoznuji-
ce v relativne kratkej dobe 2-3 rokov vybudovat a uviest
do klinickej praxe protonovy terapeuticky komplex pre
hibkovi proténova terapiu onkologickych ochoreni. Slo-
vensko sa moze stat’ prvou spomedzi novych ¢lenskych
krajin Eurdpskej Unie, ktora bude vlastnit’ a prevadzkovat
tuto Spickovu technologiu.

Cyklotronové centrum Slovenskej
republiky

Cielom projektu Cyklotronového centra Slovenske;j
republiky je zachytit’ su¢asné svetové pristupy a trendy
v oblasti zvySovania kvality Zivota a zdravia obyvatel'stva
prostrednictvom progresivnej technologie — urychl'ovaca
produkujuceho zvizky nabitych Castic vysokych energii.
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Viaceré¢ organizacie z oblasti spadajiicich do posobnosti
Ministerstva zdravotnictva SR, Ministerstva hospodarstva
SR, Ministerstva obrany SR, Ministerstva Skolstva SR, Mi-
nisterstva zivotného prostredia SR, Ministerstva vystavby
a regionalneho rozvoja SR, Uradu pre jadrovy dozor SR,
Slovenskej akadémie vied a Uradu pre normalizaciu, met-
rologiu a sktisobnictvo SR spojili svoje Usilie pri realizacii
tohoto ciel’a.

Cinnost’ Cyklotréonového centra Slovenskej republiky
sa v oblasti zdravotnictva povazuje za prioritna. Je zame-
rand najmé na vytvorenie novych podmienok pre nukle-
arnu medicinu a radioterapiu, zabezpecujucich v¢asnu di-
agnostiku nadorovych, mozgovych a srdcovych ochoreni
a umoziujucich vytvorenie principialne novych moznosti
onkologickej liecby.

Existujuce pracoviska Cyklotronového

centra SR

V ramci projektu Cyklotronového centra SR, ktory ma
multidisciplinarny charakter s dosahom v zdravotnictve,
priemysle, vzdelavani a dalSich oblastiach, boli uz
ukonéené viaceré dolezité etapy. Daliie zariadenia so
Sirokym vyuzitim v zdravotnictve st v §tadiu pripravy
a planovania. Sucastou CCSR su:

1) Pracovisko pozitronovej emisnej tomografie pri
Klinike nuklearnej mediciny Onkologického
ustavu sv. Alzbety a Lekarskej fakulty Univerzity
Komenského v Bratislave

2) Pracovisko nuklearnej mediciny pri Internej klinike
Ustrednej vojenskej nemocnice v Ruzomberku

3) Pracovisko mikro-PET pri Ustave experimentalnej
endokrinolégie  Slovenskej  akadémie  vied
v Bratislave

4) PET centrum Bratislava

Uvedené pracoviskd vybudované so vSetkymi pod-

mienkami raddiochémie, radiofarmécie a radiohygieny st
uz zaradené do siete zdravotnickych zariadeni. Umoziuju
nielen v¢asnu diagnostiku nadorovych, mozgovych a srd-
covych ochoreni modernymi metéodami pozitronovej emis-
nej tomografie, ale najma vlastnti produkciu kratkozijucich
radionuklidov a PET-radiofarmék pre potreby nuklearnej
mediciny na Slovensku a v blizkom zahranici. Je zabezpe-
¢eny aj ich vyskum.

Dalsi vyvoj Cyklotréonového centra SR

Stcasna etapa budovania Cyklotrénového centra SR
je v oblasti zdravotnictva zamerand na vytvorenie novych
moznosti pre onkologicku liecbu. Cyklotronové centrum
Slovenskej republiky umoznuje zavedenie novych progre-
sivnych spdsobov liecby nadorov ako su protéonova tera-
pia, zachytova neutrénova terapia a terapia rychlymi ne-
utréonmi.

Bazové zariadenie Cyklotronového centra Slovenske;j
republiky — cyklotron DC-72 (obr. €. 12), ktorého hlavné
technické parametre su nastavené tak, Zze umoznuji zave-
denie vSetkych vyssie uvedenych progresivnych metod
lie¢by, bol uz skonstruovany v Spojenom tstave jadrovych
vyskumov v Dubne v Ruskej federacii a v blizkej dobe
bude prevezeny a inStalovany na Slovensku.

Prioritne bude uvedena do prevadzky proténova tera-
pia. Slovenska republika sa tym zaradi medzi vyspelé kra-
jiny sveta, v ktorych sa uz protdonova terapia vykonava.
Navyse ma Slovensko Sancu stat’ sa lidrom v tejto oblasti
v regidne strednej a vychodnej Europy.

Obr. 12 Cyklotron DC-72 s maximdlnou energiou
protonov 72 MeV vyvinuty v Dubne pre Cyklotronové
Centrum Slovenskej republiky. Cyklotron sa bude okrem

ineho vyuzivat aj na protonovu terapiu oka.

Protonovy terapeuticky komplex
Fyzikalno-technického centra Ustavu
fyziky P. N. Lebedeva Ruskej akadémie
vied

Vystavba proténového terapeutického komplexu
a jeho uvedenie do prevadzky by umoznilo rozsirit' moz-
nosti protonovej liecby na akukol'vek cast’ 'udského tela.
Komplex by sa mal stat’ sti¢ast'ou vojenskej nemocnice v
Ruzomberku, pri¢om je planovana vystavba novej budovy,
v ktorej bude umiestneny.

Protdénové terapeutické centra budované vo vyspelych
krajinach st finan¢ne naro¢né a vyzaduju zna¢né priesto-
ry, ¢o suvisi s umiestnenim rozmernych gantry. Ich cena
sa pohybuje okolo 2 — 3 miliard Sk. Omnoho lacnejSou,
no plnohodnotnou alternativou je protonovy terapeuticky
komplex na baze proténového synchrotronu vyvinuty vo
Fyzikalno-technickom centre Ustavu fyziky P. N. Lebede-
va Ruskej akadémie vied (obr. €. 13, 14). Ide o kompaktny
synchrotrén s priemerom iba necelych 5 m vyvinuty Spe-
cidlne pre medicinske ucely. Systém je navrhnuty tak, ze
umoziuje aplikovat’ skenovaciu techniku a teda vyuzivat
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vyhody vysoko konformnej protdénovej terapie s modulo-
vanou intenzitou. Parametre navrhované¢ho synchrotronu
su nasledovné:

e Energia protonov 70 — 250 MeV + 0,15 %
s moznostou menit’ energiu pocas ozarovania
(energiu je mozné zvysit az na 330 MeV v pripade
zavedenia protonovej tomografie)
Doba urychlenia protonov na energiu 250 MeV — 1 s
Pomalé vyvadzanie zvizku kontrolované pocitacom.
Doba vyvadzania — 0,1-10 s
Efektivnost’ extrakcie zvézku — cca. 90 %
Rozmer sfokusovaného zviazku — 2-20 mm
Typické trvanie jednej frakcie — 1-5 minut
Prikon: maximalny 100 kW, priemerny 50 kW
Celkova hmotnost’ — 15 t

= o4 =

Obr. 13 Pohlad na medicinsky protonovy synchrotron
urceny pre Slovensku republiku, Protvino,
Ruska Federacia

Obr. 14 Plan umiestnenia synchrotronu a radiacnej
ochrany

Priestorové naroky:
e Priestor s radiaénou ochranou — 8 x 13 m? (spolu
s miestnost’ou pre ozarovanie pacienta)
e Riadiaca miestnost’ — 20 m?
e Miestnost’ pre umiestnenie systémov chladenia
a zdrojov napajania — 30 m?
Synchrotrén je vybaveny zariadenim na skenovanie
zvazku s frekvenciou do 200 Hz vo vertikdlnom smere
ado 1 Hz v horizontalnom smere. Pacient moze byt ozaro-

vany v polohe stojacej, v sede a lezmo. Polohovaci systém
umoziuje pohyb pacienta vo vertikalnom smere a rotaciu
okolo vertikalnej osi. Pri polohe pacienta lezmo je mozny
iba vertikalny pohyb.

DalSie sicasti navrhovaného komplexu
K zariadeniu d’alej patri:

e konzola operatora s kontrolou uskuto¢novanou
pomocou pocitaca a vizualne na monitore.

e CT s priestorovym rozlisenim 1-2 mm umoziujuci
vertikalne nastavenie pacienta. 3D obraz z CT méze
byt’ pouzity aj pri planovani liecby.

e RTG trubica s nizkou intenzitou ziarenia. Obraz sa
zobrazuje na monitore pocitaca a automaticky sa
porovnava s tomografickym zobrazenim uchovava-
nym v databaze. Ak sa obrazy vyznamnejsie liSia, je
upozorneny operator a ozarovanie nemoze pokraco-
vat’ bez autorizovaného prikazu.

e Pristroje na monitorovanie parametrov protonove-
ho zvizku — energie, intenzity, polohy, aplikovanej
davke ziarenia,... Ak sa zaregistruje odchylka tychto
parametrov od planu prekracujiica toleranciu, dojde
k preruseniu ozarovania. Udaje z oZarovania sa au-
tomaticky zaznamenaju, ¢o umozni obnovenie oza-
rovania.

e Zariadenia na kalibraciu a kontrolu umoziujiuce
s pomocou fantomu spravne nastavit’ kalibraciu
energie, systétm na formovanie davkového pola
a pod.

Stubor ndhradnych dielov

Monitorovacia sluzba cez internet. Pracovnici Usta-
vu sa budu pravidelne pripajat’ na kontrolnu data-
bazu Proténového terapeutického komplexu, ktora
obsahuje $pecifické udaje o aktualnom stave zaria-
denia.

Protonovy terapeuticky komplex sa dodava s 3 ro¢nou
plnou garanciou. Pocas tohoto obdobia vSetky nevyhnutné
opravy realizuje Ustav na svoje naklady. Projektovana Zi-
votnost’ komplexu je najmenej 25 rokov.

Zaver

Projekt zriadenia proténovej terapie v UVN SNP Ru-
zomberok predstavuje rozvoj technologii planovanych
pre tento ucel v Cyklotronovom centre SR. Problema-
tikou daného projektu sa dnes zaoberaji 3 rezorty vlady
SR (MO SR, MZ SR, MH SR). Gestorom projektu je MH
SR a uzivatel'om bude UVN SNP Ruzomberok (MO SR).
St vytvorené podmienky, ktoré umoziuji do konca roka
2010 vybudovat’ a uviest’ do klinickej praxe Protonovy
terapeuticky komplex pre hibkova protonovu terapiu on-
kologickych ochoreni. Slovensko sa tak moze stat’ prvou z
novych ¢lenskych krajin Eurépskej Unie, ktora bude vlast-
nit’ a prevadzkovat’ tato Spickovi technologiu.
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Obr. 15 Vizualizdcia novej budovy planovanej pre umiest-
nenie Protonového terapeutického komplexu Cyklotrono-
vého centra SR v UVN SNP Ruzomberok

Cielom projektu “Protonovy terapeuticky komplex
Cyklotrénového centra SR v Ustrednej vojenskej nemocni-
ci, Ruzomberok™ je zvysit’ Uspesnost’ a efektivnost’ lieCby
onkologickych pacientov novou radioterapeutickou meto-
dou RIMPT, znizit’ neziaduce Gc¢inky doteraz pouzivanych
metod a zlepsit’ kvalitu zivota pacientov s onkologickym
ochorenim. Sti¢asne na podporu tohto ciel'a vyuzit vysled-
ky spolo¢ného slovensko-ruského, vyskumno-referencné-
ho pracoviska pre rozsirenie novej terapeutickej metody
ako na Slovensku tak i v d’alSich krajinach v EU.

Literatira:

1. Paganetti, H., Bortfeld, T. Proton beam radiotherapy — The
state of the Art www.aapm.org/meetings/05SAM/pdf/18-
4016-65735-22.pdf

2. Bussiere, M. R. Brochure “Northeast Proton Therapy
Center” http://neurosurgery.mgh.harvard.edu/ProtonBeam/
NPTCbrochure.pdf

3. Peggs, S. 2002. Proton Accelerators for Therapy & Imaging
http://scipp.ucsc.edu/~hartmut/Radiobiology/IEEE 2002/
nss 021113 Peggs.pdf Flanz, J. 2006. Beam Requirements
for Particle Therapy http://www.c-ad.bnl.gov/ffag-2006/
presentations/Thursday/JFlanz.pdf

4. Schippers, M., Anicic, D. et al. Commissioning of
the new proton therapy facility - PROSCAN, PSI
scientific report 2005, Vol. 1 http://atk.web.psi.
ch/8800/2005/2005_1page98.pdf

5. Amaldi, U. Future trends in cancer therapy with particle
accelerators. Zeitschrift fiir Medizinische Physik 14, 2004,
7-16 http://www.tera.it/ise/attach/DFILE/569/HUG_ZMP_

Amaldi.pdf
6. Parisi, T. Proton proponents http://www3.niu.edu/devrel/

northernnow/Images1/proton.pdf

7. Ternier, S. Proton therapy
http://www.protontherapyillinoisnews.com/Background/
ProtonTherapyWhitePaper.pdf

8. Schulte, R. W. Strategies for image-guided proton therapy
of cancer http://www.touchbriefings.com/pdf/2812/Schulte.
pdf

9. Pedroni, E. Latest developments in proton therapy
http://epaper.kek.jp/e00/PAPERS/WEXF102.pdf

10. Watson, P. Use of proton therapy expands. Oncology
Times, Vol. 28, No. 24 http://www.oncology-times.com/
pt/pt-core/template-journal/oncotimes/media/Watson-
ProtonTherapy-OT-Dec252006.pdf

11. Wampler, S. First compact proton therapy machine for
cancer treatment enters development. Published on the web
site of Lawrence Livermore National Laboratory: https://

publicaffairs.llnl.gov/news/news_releases/2007/NR-07-06-
06.html
DalSie informacie:
http://cerncourier.com/main/article/46/10/2
http://cerncourier.com/main/article/46/10/16
http://cerncourier.com/main/article/46/10/18
http://www.hmi.de/isl/att/att-i_en.html

http://www.mgh.harvard.edu/cancer/about/providers/radiation/

proton/psrt.asp
http://en.wikipedia.org/wiki/Proton_therapy

http://www.massgeneral.org/cancer/about/providers/radiation/

proton
www.ucsf.edu/radonc/treatment _programs/proton_occular.html

www.mdanderson.org/care_centers/radiationonco/ptc
www.proton-therapy.org

http://ptcog.web.psi.ch
http://p-therapie.web.psi.ch/e
http://www.protontherapie-orsay. fr
http://www.iba-worldwide.com

http://cerncourier.com/main/article/46/10/2
http://cerncourier.com/main/article/46/10/16
http://cerncourier.com/main/article/46/10/18
www.aapm.org/meetings/0SAM/pdf/18-4016-65735-22.pdf
http://neurosurgery.mgh.harvard.edu/ProtonBeam/
NPTCbrochure.pdf
http://scipp.ucsc.edu/~hartmut/Radiobiology/IEEE 2002/
nss 021113 Peggs.pdf
http://www.c-ad.bnl.gov/ffag-2006/presentations/Thursday/
JFlanz.pdf
http://atk.web.psi.ch/8800/2005/2005_1page98.pdf
http://www.tera.it/ise/attach/DFILE/569/HUG ZMP_Amaldi.
pdf

http://www.hmi.de/isl/att/att-i_en.html
http://www.mgh.harvard.edu/cancer/about/providers/radiation/

proton/psrt.asp
http://en.wikipedia.org/wiki/Proton_therapy

http://www.massgeneral.org/cancer/about/providers/radiation/

proton
www.ucsf.edu/radonc/treatment _programs/proton_occular.html

www.mdanderson.org/care_centers/radiationonco/ptc
www.proton-therapy.org

http://ptcog.web.psi.ch
http://p-therapie.web.psi.ch/e
http://www.protontherapie-orsay. fr
http://www.iba-worldwide.com

12

ZDRAVOTNICKE STUDIE 01/2008



Lacko, A., Mokar, M., Chalachanova, L., Valko, P., Kvétensky, J.
VWsetrenie mikrocirkulacie v podkozi a vo svale pri diabetes mellitus metédou tkanivového klirensu Na'3'1

VySetrenie mikrocirkulacie v podkozi
a vo svale pri diabetes mellitus
metodou tkanivového klirensu Na'*'I
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Suhrn

Praca je zamerana na moznost’ v€asnej diagnozy diabetickej
mikroangiopatie. Na vySetrenie mikrocirkulacie sa pouzila
metdda tkanivového klirensu Na'®'l. V stibore 300 chorych na
diabetes mellitus bola takto vySetrena mikrocirkulacia na dolnych
koncatinach v podkoznom tkanive a v lytkovom svale. Ako
kontrolna skupina bolo vySetrenych 36 zdravych os6b. Zmenena
mikrocirkulacia sa zistila u 75 % diabetikov 1. typu a u vSetkych
diabetikov 2. typu. Pri zmenenej mikrocirkulacii len u 23 %
diabetikov 1. typu a u 17 % diabetikov 2. typu neboli pritomné
organové prejavy diabetickej mikroangiopatie (t. j. retinopatia
a nefropatia). Zda sa teda, ze zmenena resorbcia Na''l na
dolnych koncatinach je skorsim prejavom mikroangiopatického
postihnutia ako organovo identifikovate'né zmeny.

KPiacové slova: Diabetes mellitus. Mikroangiopatia. Mikrocir-
kulacia.

Summary

The work is focused on the possibility of early diagnosis
of diabetic microangiopathy. The authors used examination of
microcirkulation by the method of tissue clearance of Na"'l. In
a group of 300 patients with diabetes thus the microcirculation
of the lower extremities in the subcutaneous layer and the calf
muscle was examined. A group of 36 healthy subjects served
as control. An altered microcirculation was found in 75 % type
1 diabetics and all type 2 diabetics. In those with an altered
microcirculation only in 23 % type 1 diabetics and in 17 % type
2 diabetics organ manifestations of diabetics microangiopathy
(i.e. retinopathy and nephropathy) were lacking. In seems thus
that altered Na"'l absorption in the lower extremities is an
earler sign of microangiopathic affection than identifiable organ
changes.

Key words: Diabetes mellitus. Microangiopathy. Microcircula-
tion.

Uvod

U chorych na diabetes mellitus sa postupne vyvijaju
funk¢né a morfologické zmeny cievneho systému v po-
dobe mikrovaskularneho a makrovaskularneho postihnu-
tia. Najcharakteristickej$imi morfologickymi zmenami

pri mikroangiopatii je zhrubnutie steny arteriol, kapilar
a venul v dosledku abnormalnej syntézy hmoty bazalnej
membrany (1,2). Pozorovania nasvedCuju tomu, ze v do-
sledku tychto morfologickych zmien dochadza ku zmenam
v mikrocirkulacii (3,4). Ciel'om nasej prace bolo posudenie
stavu mikrocirkulacie podkozného tkaniva a svalov konc¢a-
tin u chorych na diabetes mellitus metodou tkanivového
klirensu Na''T.

Subor vySetrenych a metody vySetrenia

Suborvysetrenych tvori 336 jedincov. Ztohto celkového
poctu islo o 300 chorych na diabetes mellitus a 0 36 ¢lenov
kontrolného suboru. Priemerny vek chorych bol 43 rokov
(v rozpiti od zachytu diabetes mellitus do 20 rokov trvania
diabetu). Z 160 muzov a 140 zien tejto skupiny malo
150 chorych diabetes mellitus 1. typu (priemerny vek 35
rokov) a 150 chorych diabetes mellitus 2. typu (priemerny
vek 55 rokov). Z celkového poctu 150 diabetikov 2. typu
tvorilo 65 chorych noninzulindependentnu podskupinu a
85 chorych sekundarne inzulindependentni podskupinu.
U vybranej skupiny diabetikov neboli pritomné znamky
kardidlnej dekompenzicie, nebola zistend hypertenzna
choroba, ochorenie Stitnej zl'azy, na dolnych koncatinach
neboli pritomné varixy, ani znamky venodznej insuficiencie.
Diabetes mellitus pri vySetreni bol v kompenzovanom
Stadiu. Kontrolnu skupinu tvorilo 36 klinicky zdravych
I'udi vo veku od 20 do 60 rokov (priemer 35 rokov).
VySetrenie sarobilo vzdy v leziacej polohe, pri stalej teplote
miestnosti, v dopoludnajSich hodindch. Pred vySetrenim
sledované osoby pokojne lezali najmenej 15 mintt.

Mikrocirkulacia sa vysetrovala modifikovanou meto-
dou tkanivového klirensu Na®'T (5,6,7,8). Aplikovalo sa
4 uCi (1,48 kBq) Na’'T v 0,1 ml izotonického roztoku
NaCl. Miesto aplikacie pri vySetreni podkozného tkani-
va bolo na ventralnej strane distalnej tretiny predkolenia,
pri vySetreni svalového tkaniva intramuskularne cca 2,5
cm do hibky Iytkového svalu. Radioaktivita nad miestom
aplikacie sa merala kolimovanym scintilaénym detekto-
rom spojenym so zapisovacim zariadenim. Detektor bol
umiestneny v konstantnej vzdialenosti 10 cm nad miestom
aplikécie.

Pocet impulzov sa registroval od prvej mintty po
aplikacii Na®'T a zaznamenaval sa po dobu 13 minut
(graf 1, 2). Vycislenim impulzov v semilogaritmickych
suradniciach v zavislosti od Casu vznika priamka, ktorej
sklon je kvantitativnou mierou schopnosti lokalnej
cirkulacie resorbovat’ a odplavit’ Na'*'I. Rychlost’ resorbcie
Na®®'T je mierou lokalnej mikrocirkulacie vySetrovaného
tkaniva, ¢o je mozné kvantitativne hodnotit’ jednak
pomocou konStanty klirensu alebo polCasom resorbcie
(T '2) v minutach.

U wvybranej skupiny diabetikov po
radiofarmaka sa nevyskytli ziadne konplikacie.

aplikécii
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Graf 1 Priklad nezmenenej resorbcie radiofarmaka
v lytkovom svale
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Graf 2 Priklad spomalenej resorbcie radiofarmaka
v podkozi
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Podkozné tkanivo

Klinické prejavy mikroangiopatie sa diagnostikovali
vySetrenim o¢né¢ho pozadia. Kvantitativne sa stanovila
proteinuria za 24 hodin.

Vysledky

V kontrolnej skupine zdravych l'udi sa polcas resorb-
cie NaP®'T pohyboval v rozpiti od 9 do 18 mintt s prie-
merom 14,7 minuty pri vySetreni podkozia a s priemerom
11,9 minuty pri vySetreni svalového tkaniva. U chorych na
diabetes mellitus bola najcastej$im ndlezom spomalena re-
sorbcia Na'*'l, tj. predizeny poléas resorbcie Na'*'l, a to
u obidvoch typov diabetu. Tento nalez bol castejsi v pod-
koznom tkanive (tab.1).

Tab. 1 Resorbcia Na "' z podkoZzia zo svalu u chorych na

DM
DM 1. DM 2. DM 2.
typ typ NID | typ ID
n=150 n==65 n=2_85
% % %
Zrychl‘ena 0 0 0
.. | resorbcia
Podkozie 3 lena
pomaiena 5 69 22
resorbcia
Zrychl'ena 0 0 14
resorbcia
Sval 3 lend
pomalena ) 10 14
resorbcia
Podkozie | ZTychlend| 0 0
resorbcia
a sval 3 lond
sucasne poma’ena 29 21 50
resorbcia

Vztah organovych prejavov diabetickej mikroangio-
patie k zmenenej resorbcii Na'*'T ozrejmuje graf 3 a 4.

U 25 % diabetikov 1. typu bola resorbcia Na'*'T nor-
malna (graf 3). Ani u jedného z tychto diabetikov neboli
klinicky zjavné orgdnové prejavy diabetickej mikroan-
giopatie. U zostavajucich 75 % chorych bola spomalena
resorbcia Na"'l. Z nich u 23 % taktiez neboli pritomné
organové prejavy mikroangiopatie. U 52 % diabetikov sa
sticasne so spomalenou resorbciou Na'*'T vyskytovali or-
ganové prejavy mikroangiopatie v nasledujtcej frekvencii:
retinopatia u 33 %, nefropatia u 2 %, retinopatia a nefro-
patia sucasne u 17 %.

Graf 3 Porovnanie zmenenej resorbcie Na'3'I s klinickymi
prejavmi mikroangiopatie u DM 1. typu

DM 1 typ (n= 150)
Zmena resorpcie u 75 %

Mo Ina
resorpcia
25%

Bez kormplikécii
23%

U vsetkych diabetikov (t.j. 100 %) 2. typu bola resorb-
cia NaP'l spomalena. U diabetikov 1. typu prevazovala
spomalena resorbcia Na®'l v podkoznom tkanive, u dia-
betikov 2. typu zasa spomalena resorbcia vo svale (tab.1).
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U 32 % diabetikov 2. typu noninzulindependentnej pod-
skupiny neboli pritomné organové komplikacie mikroan-
giopatie (graf 4). U d’alSich 68 % diabetikov tejto podsku-
piny boli v nasledujicom zastapeni: retinopatia u 42 %,
nefropatia u 5 %, retinopatia a nefropatia stiCasne u 21 %.

Graf 4 Porovnanie zmenenej resorbcie Na'3'l
s klinickymi prejavmi mikroangiopatie u DM 2.
typu, a to zvlast u inzulindependentnej (DM?2 ID)
a noninzulinsdependentnej (DM2 NID) podskupiny

DM2. typ (n=150) zmenaresorpcie u100 %

100%
80%
60%
40%
20%

0%

@ Retino +Nefropatia
O Retinopatia

@ Nefropatia

0 Bez komplikaci

NN

DM2 ID DM2 NID

Len u 5 % diabetikov 2. typu inzulindependentnej po-
skupiny neboli pritomné organové komplikacie mikroan-
giopatie. U zostavajucich 95 % diabetikov tejto podsku-
piny boli v nasledujtcej frekvencii: retinopatia u 58 %,
nefropatia u 5 %, retinopatia a nefropatia sucasne u 32 %.

Diskusia

Metodu tkanivového klirensu Na'*'T u nas pouzil a mo-
difikoval Pechan (1971). Vysetroval mikrocirkulaciu pri
hypertenznej chorobe, zistoval moznost’ farmakologické-
ho ovplyvnenia mikrocirkulacie (6).

Spacil a Linhart (1979) vysetrovali prietok krvi v pod-
kozi a urcovali stupen zavaznosti koznej ischémie meto-
dou klirensu Na!*'Tu chorych s ischemickou chorobou dol-
nych koncatin. Vysledky poukazali na citlivost’ metodiky
(9). Zakladnym morfologickym substratom diabetickej
mikroangiopatie je zhrubnutie bazalnej membrany preka-
pilar, kapilar, venul. Bazalna membrana ma mensiu pruz-
nost’ a preto neumoziuje rozsirovanie kapilar pri zvySeni
prietoku. Zhrubnutie bazalnej membrany moze znamenat’
vzostup intrakapilarneho tlaku, a tym vacsiu priepustnost’
kapilarnej steny (10,11,12).

Zaciatocné §tadia zmien v mikrocirkulacii st charakte-
rizované zrychlenim prietoku krvi, zvySenim priepustnosti
stien kapilar. Uvedené zmeny sa prejavuju zrychlenim re-
sorbcie Na"*'l. V nasom stbore diabetikov sme nezazna-
menali zrychlenie resorbcie Na'*'T v podkoznom tkanive.
Zaznamenali sme zrychlenie resorbcie Na''l vo svale.

Désledkom  mikroangiopatickych  morfologickych
zmien (okrem zhrubnutia bazalnej membrany, aj proli-

feracia endotelu, deskvamacia endotélia do lamenu ciev,
vznik mikroaneuryziem, perivaskularna zapalova reakcia)
je znizena mikrocirkulacia, ktora sa prejavuje spomalenim
resorbcie Na'*'l (13). V naSom subore chorych na diabetes
mellitus bola u obidvoch typov diabetu najcastej$im nale-
zom spomalena resorbcia Na*'l. U diabetu 1. typu tento
nalez bol prevazne pri vySetreni podkozného tkaniva, kym
u diabetu 2. typu s prevahou vo svale. Nalez znizenej mik-
rocirkulacie v podkozi svedci pre I'ahsi stupeit mikroangi-
opatie na dolnych konc¢atinach. Spomalena mikrocirkulacia
sucasne v podkozi a vo svale svedci pre zavaznejsie mik-
roangiopatické zmeny na dolnych koncatinach. Pri tom-
to naleze sme CastejSie nachadzali aj zavaznejsie prejavy
retinopatie a nefropatie. Jednoznacny ddkaz pritomnosti
mikroangiopatie je mozny histologickymi metodami z ex-
cizie podkozného alebo svalového tkaniva. Domnievame
sa, ze zmenena mikrocirkulacia signalizuje v¢asné stadium
diabetickej mikroangiopatie na dolnych koncatinach. Pred
znamkami retinopatie a nefropatie je treba hl'adat’ prejavy
mikroangiopatie aj na inych organoch (14, 15, 16). Pre-
to sme porovnavali zmeneni mikrocirkulaciu v podkozi
alebo vo svale na dolnych koncatinach s pritomnost'ou or-
ganovych prejavov diabetickej mikroangiopatie. U 23 %
diabetikov 1. typu a u 17 % diabetikov 2. typu so zmene-
nou mikrocirkulaciou neboli organové prejavy diabeticke;j
mikroangiopatie.

Zaver

Z naSich nalezov mozno usudit’, ze zmenena resorbcia
Na'"*'I je skor§im prejavom mikroangiopatického postihnu-
tia na dolnych koncatinach ako organovo identifikovatel'né
zmeny. VySetrenim tkanivového klirensu Na'*'l mohli by
sa potom vcas zachytit’ jedinci ohrozeni touto diabetickou
komplikaciou.
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Sthrn

Praca je zamerana na diagnostiku v¢asného §tadia diabetic-
kej mikroangiopatie. Na vysetrenie mi krocirkulacie sa pouzila
metoda tkanivového klirensu Na®3'l. Niektoré liecky maja schop-
nost’ ovplyvnit’ stav cievneho rieCiska ako aj hemoreologické
vlastnosti krvi. Medzi takéto lieky patri glykosaminoglykan su-
lodexid, indobufen, antagonisti serotoninovych receptorov nafti-
drofurylu, pentoxyphyllin, alprostadil. Cielom nasej prace bolo
overit’ ich G¢inok na prietok krvi kapilarnym rieciskom.

Kracové slova: Diabetes mellitus. Mikroangiopatia. Mikrocir-
kulacia. Tkanivovy klirens Na P'I.

Summary

The work is focused on the possibility of early diagnosis of
diabetic microangiopathy. Authors used examination of micro-
circulation by the method of tissue clearance of Na'*'l. Some
drugs can influence the status of vessels and haemoreological
attributes of the blood. These drugs include glycosaminoglycane
sulodexide, indobuphen, serotonine receptors antagonists, na-
phtidrophuryl, pentoxyphyllin, alprostadil. The aim of the study
was to prove their influence on blood perfusion in capillary co-
urse.

Key words: Diabetes mellitus. Microangiopathy. Microcircula-
tion. Tissue clearance of Na'3'I.

Uvod

U chorych na diabetes mellitus sa postupne vyvijaji
funk¢né a morfologické zmeny cievneho systému v podo-
be mikrovaskularneho a makrovaskularneho postihnutia
(1,2). Pozorovania nasvedcuji tomu, ze v désledku tychto
morfologickych zmien dochadza k zmenam v mikrocirku-
lacii (3,4). Zmenené su aj hemoreologické vlastnosti krvi.
Niektoré lieky maju schopnost’ tento stav v oblasti mikro-
cirkulacie ovplyvnit’.

Fibrinolyticky systém ovplyviuje sulodexid, ¢o je
prirodny glykosaminoglykan. Ovplyviiuje endotelialnu
dysfunkciu poésobenim na krvné elementy a na hemoreo-
logiu. Je kombinovanym preparatom obsahujucim z 80 %
latku heparinovej povahy o nizkej molekularnej hmotnosti
a z 20 % dermatan sulfat, ktory pdsobi na urovni cievneho
endotelu.
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V oblasti trombogenézy sa ako protidostickova latka
najviac uplatituje kyselina acetylosalicylova. Niektoré jej
vlastnosti st nevyhodné, preto sa hladala ucinna latka,
ktora by negativne vedlajsie ucinky mala nizke. Jednou
z takychto latok je indobufen. Indobufen selektivne inhi-
buje tromboxan (TXA2) v dostickach kompetitivnou in-
hibiciou cyklooxygenazy. Jeho posobenie je reverzibilné,
dostickové funkcie sa upravuju do 12 - 24 hodin po vyne-
chani pripravku.

Naftidrofuryl hydrogenooxalas pdsobi ako vazodila-
tans, hemoreologikum a antagonista serotoninovych re-
ceptorov (blokuje serotoninové receptory — SHT,, ktoré
su prevazne v bunkach hladkého svalstva ciev, v mem-
branach trombocytov aj erytrocytov). Uginok pripravku
vyplyva teda z vlastnosti ucinnej latky. V zizenych cie-
vach inhibuje lokalny vazospasmus, pritom neposobi va-
zodilatacne na normalne cievy, nevyvolava steal fenomén.
V dosledku toho neovplyviiuje krvny tlak, zvySuje ponuku
kyslika tkanivam, v dosledku ¢oho zlepsuje utilizaciu glu-
kézy. Znizuje tvorbu laktatu, zvySuje tvorbu ATP. Znizuje
vaskularnu permeabilitu, ¢im zmenSuje vonkajsi utlak na
cievy. Hemoreologicky ucinok spociva v inhibicii agre-
gacie trombocytov. Znizuje ich rigiditu, zabranuje vzniku
trombu. Endotelialnu dysfunkciu ovplyviuje aj inhibiciou
proliferacie hladkych svalovych buniek ciev, znizuje prog-
resiu tvorby aterosklerotickych platov. V ramci poésobenia
na vasa nervorum regeneruje nervy, zlepsuje svalovu tro-
fiku. Vysledkom jeho posobenia je zlepSenie prekrvenia
tkaniv, zlepSenie objektivnych symptomov a zmiernenie
subjektivnych tazkosti.

Pentoxyphyllin patri do skupiny hemoreologik. Zlep-
Senie reologickych vlastnosti krvi je dané lepSou defor-
mabilitou erytrocytov a leukocytov, vysledkom coho je
znizenie viskozity krvi. Sti¢asne je pritomny antiagregac-
ny ucinok, ovplyvnenie fibrinolyzy a vazodilatacny efekt.
Vysledkom je zlepSenie mikrocirkulacie a vobec zlepsenie
prekrvenia tkaniv, tym okyslicenia a vyzivy postihnutych
oblasti.

Alprostadil je syntetickd obdoba prostaglandinu El.
Na cievnu stenu ma G¢inok vazodilatacny (relaxacia hlad-
kej svaloviny ciev), hemoreologicky (zvysenie flexibility
erytrocytov), antitromboticky (inhibicia agregacie trom-
bocytov, zvysenie fibrinolytickej aktivity plazmy, inhibicia
aktivacie leukocytov, znizenie uvolnovanie proteaz, cyto-
kinov, toxickych radikalov, zniZzenie akumulacie choleste-
rolu do cievnej steny), ¢o priaznivo ovplyviuje mikrocir-
kulaciu (1,5).

Subor vySetrenych

V skupine 15-tich diabetikov 2. typu (priemerny vek
62,2 rokov) sa podaval preparat Vessel DUE F podl'a do-
porucenej schémy (prvych 14 dni parenteralne, potom pe-

roralne v dennej davke 2 x I tbl) po dobu 5-tich mesiacov
s reSpektovanim indikacii a kontraindikacii.

V skupine 19-tich diabetikov 2. typu (priemerny vek
53,9 rokov) sa pocas 5-tich mesiacov podaval Indobufen
v davke 400 mg denne.

V skupine 40-tich diabetikov (priemerny vek 65,1 ro-
kov) sa podaval preparat Enelbin retard v dennej davke
400 mg. Liecba trvala 5 mesiacov.

V skupine 35-tich diabetikov 2. typu (priemerny vek
63 rokov) sa podaval Trental v dennej davke 800 mg.

V skupine 18-tich diabetikov 2. typu (priemerny vek
66,3 rokov) sa parenteralne aplikoval pripravok Alprostan
podl'a doporucenej schémy po dobu 14 dni s respekto-
vanim kontraindikacii. Pripravok sa aplikoval u chorych
s0 zavaznymi zmenami na periférnom cievnom systéme.
U tychto pacientov pre kontraindikacie alebo z inych do-
vodov nebolo vhodné stav riesit’ chirurgicky.

Metody vySetrenia

U vySetrenych diabetikov neboli znamky kardial-
nej dekompenzacie, nebola zistena hypertenzna choroba,
ochorenie §titnej zl'azy, na dolnych koncatinach nemali va-
rixy ani znamky venodznej insuficiencie. Diabetes mellitus
pri liecbe bol v kompenzovanom stadiu. Z laboratérnych
vySetreni sa sledovali aj hodnoty fibrinogénu, Quickovho
testu, mikroalbuminurie, lipidov. Kontrolnt skupinu tvo-
rilo 36 klinicky zdravych T'udi vo veku od 20 do 60 rokov
(priemer 36,9 rokov). VySetrenie sa robilo v leziacej polo-
he, pri stalej teplote v miestnosti, so zdkazom fajcenia.

U vsetkych vySetrenych diabetikov pred zahajenim
liecby a po 5-tich mesiacoch liecby jednotlivymi pri-
pravkami (u Alprostanu po 14 dioch liecby) sa vykona-
lo angiologické vySetrenie ciev dolnych koncatin (DK)
palpacne, reopletyzmograficky, sonograficky s meranim
systolického periférneho tlaku nad cievami arteria dorsalis
pedis (ADP), arteria tibialis posterior (ATP), arteria popli-
tea (AP) so stanovenim tlakového gradientu. Reografické
vySetrenie umoziuje spolahlivo odlisit’ funkéné zmeny od
organickych. Presntl lokalizaciu najviac postihnutého te-
penného useku umoznuje ultrazvukova metdda (5,6,7).

Zmeny mikrocirkulacie mézeme ozrejmit’ kapilarosko-
piou, prietokovou fluxmetriou, transkutdnnym meranim
tenzie O,, termometricky. Mikrocirkulaciu podkozného
tkaniva predkolenia a Iytkového svalu sme vysetrili meto-
dou tkanivového klirensu Na''l (8,9). Nizkomolekularne
radiofarmakum Na'*'T sa resorbuje z intersticia vySetrova-
ného tkaniva (z podkozia, zo svalu) do krvi mikrocirkulac-
nym rieciskom. Rychlost’ resorbcie mozno urcit’ z ibytku
radioaktivity meranej scintilacnym detektorom nad pri-
slu§nym miestom, ako tzv. pol&as resorbcie (T %2). Cim je
hodnota vicsia, tym je mikrocirkulacia pomalsia.

Pouziva sa nizka davka Na'*'T (4 uCi Na®'T) v 0,1 ml
izotonického roztoku NaCl. Tato sa aplikuje subkutdnne
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pri vysetreni podkozného tkaniva, intramuskularne pri vy-
Setreni svalového tkaniva. Radioaktivita nad miestom apli-
kacie sa meria scintilaénym detektorom. Tento je spojeny
so spektralnym analyzatorom a so zapisovacim zariade-
nim. Pocet implzov sa registruje od prvej mintty po apli-
kécii a sa zaznamenava v priebehu 14-tich minat. Sklon
priamky poukazuje na kvantitativnu schopnost’ lokalne;j
cirkulacie resorbovat’ a odplavit' radiofarmakum. Rych-
lost” poklesu radioaktivity je mierou kapilarneho prietoku
krvi.

Vysledky

V kontrolnej skupine zdravych l'udi polc¢as resorbcie
NaB'T sa pohyboval v rozpiti od 9 do 18 mintt s prieme-
rom 14,7 minaty pri vySetreni podkozia a s priemerom
11,9 minuaty pri vySetreni svalového tkaniva. U chorych
na diabetes mellitus bola naj¢astejsim nalezom spomalena
resorbcia Na'3'I (predizeny poléas resorbeie Na'>'I).

U diabetikov so zmenenou resorbciou NaP'T po aplika-
cii jednotlivych pripravkov sme zistili zlepSenie resorbcie
radiofarmaka. Toto by svedcilo pre zlepSenie prietoku krvi
kapilarnym rieciskom, teda pozitivne ovplyvnenie mikro-
cirkulacie (tabul’ka 1, 2).

Tab. 1 Pocet vysetrenych jedincov jednotlivymi

pripravkami
S
2 =]
A = = — 2
3| 5| & | | &
17 4 Q 5] k=
S &2 | a8 | & | <
Podet 15 | 19 | 40 | 35 | 18
vySetrenych
Mlkfom’rkulama 13 17 33 28 14
zlepSena
Mlkroglrk}llama 2 2 7 7 4
nezlepSena

Tab. 2 Priemerné hodnoty T 72 v minutach v podkozi
a v lytkovom svale, pred liecbou a po liecbe, pri aplikacii
Jednotlivych pripravkov

—
3 =
A = = — S
3| E|E| | ¢
7] @ [5)
S| B | 5] & | <
— 1
Podkozie T 72\ 43 4 | 405 | 341 | 355 | 49.6
pred liecbou
= 1
PodkoZie T %2 | 351 | 291 | 206 | 252 | 36.1
po lieCbe
1
Sval T pred | 531 283 | 216 | 219 | 27.9
liecbou
1
Sval T 7% po| 1901 214 | 188 | 187 | 223
liecbe

Po 5 mesacnej lieCbe pripravkom Vessel DUE F sme
zistili zlepSenie mikrocirkulacie v podkoznom tkanive
predkolenia a v lytkovom svale u 13-tich diabetikov, u 2
diabetikov sa mikrocirkulacia nezmenila.

Priemerna hodnota T %2 v podkozi pred liecbou bola
43,4 minuty, po 5-tich mesiacoch lieCby 35,1 minuty. V lyt-
kovom svale priemerna hodnota T % pred liecbou bola 25,3
minuty, po 5-tich mesiacoch liecby 19,0 minut (graf 1).

Graf'1 Priemerné hodnoty T %> (min) v podkozi a v yt-
kovom svale pred liecbou a po 5-tich mesiacoch liechy

Vessel Due F
Tkanivova Klirens Na ™'l

Kapilarny prietok (priemené hodnoty v mindtach) na DK
VESSEL DUE F

Sval n =15

Podkozie n = 15

\n Pred liegbou (p < 0,05) B Po liegbe (p < 0,03) \

(Zmeny su statisticky vyznamné)

Pri reopletyzmografickom vySetreni sme nezazname-
nali podstatnejSiu zmenu morfologie krivky a matematic-
kych indexov reografickej krivky. ZlepSenie prekrvenia sa
prejavilo zvySenim hodnét tlakovych kvocientov (TKQ)
na cievach DK (ADP, ATP, AP), pri porovnani hodnot pred
liecbou a po liecbe, aj ked’ tieto zmeny nie su Statisticky
vyznamné (graf 2). Subjektivne zlepSenie (Ustup paresté-
zif, inavnosti, prediZenie klaudika¢nej vzdialenosti) uda-
vali 13 pacienti.

Graf 2 Hodnoty tlakovych kvocientov (na ADP, ATP, AP)
PDK a LDK pred liechou, po 5-tich mesiacoch liecby
Vessel Due F

TLQ (priemerné hodnoty)
VESSEL DUE F

NS (n = 15)

0,81 0,7,
0,61 10,494

0,41

0,27

oA
ADP - PDK ATP -PDK AP -PDK ADP-LDK ATP-LDK AP -LDK

| Pred lietbou m Po liecbe |

(Zmeny nie s Statisticky vyznamné p > 0,05)
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Z laboratérnych vySetreni sme porovnali priemerné
hodnoty Quickovho testu, fibrinogénu a lipidov pred liec-
bou a po 5-tich mesiacoch liecby. Zmeny sledovanych
parametrov neboli Statisticky vyznamné. U 15-tich diabe-
tikov sa vySetrila aj mikroalbuminuria. Po liecbe sa mik-
roalbuminuria znizila u 6 diabetikov. Priemerna hodnota
pred liecbou bola 22,52 mg/min, po 5-tich mesiacoch lie¢-
by 20,08 mg/min. Tolerancia pripravku bola dobra, nevy-
skytli sa zavaznejsie vedlajsie ucinky.

Pred zahdjenim liecby Indobufenom priemerna hodno-
ta T %2 v podkozi predkolenia bola 40,5 minuty, po 5-tich
mesiacoch lie¢by 29,1 minuty. V lytkovom svale bola hod-
nota T %2 pred liecbou bola 28,3 minuty, po 5-tich mesia-
coch liecby 21,4 minuty. Zmeny su $tatisticky vyznamné.

Reopletyzmografickym ani sonografickym vysetre-
nim, pri porovnani nalezov pred liecbou a po liecbe, sme
podstatnejSie zmeny na cievach DK nezaznamenali.

Pri vySetreni mikrocirkulacie v podkoznom tkanive
predkolenia a v lytkovom svale po liecbe Enelbin retard
u 33 diabetikov sme zistili zvySenie mikrocirkulacie, u 7
diabetikov sa mikrocirkulacia podstatnejSie nezmenila.
Priemerna hodnota T %2 v podkozi predkolenia pred liec-
bou bola 34,1 minuty, po 5-tich mesiacoch liecby 20,6
mintty. V lytkovom svale priemerna hodnota T "2 pred
liecbou bola 21,6 mintty, po 5-tich meiacoch liecby 18,8
minuty (graf 3).

Graf 3 Priemerné hodnoty T % (min) v podkozi
a v lytkovom svale pred liecbou a po 5-tich mesiacoch
liecby Enelbin retard
Tkaniviva klirens Na ™'l

Kapilarny prietok (priemerné hodnoty v mindtach) na DK
Enelbin Retard

PodkoZie n =40

Sval n =40

| Pred liegbou (p <0,001) M Po liegbe (p <0,03) |

(Zmeny st Statisticky vyznamné)

Zmena prekrvenia na dolnych koncatinach (ADP,
ATP, AP) sa prejavila v zmene tlakovych kvocientov pred
liecbou a po 5-tich mesiacoch liecby (graf 4). Viaceri
pacienti udavali subjektivne zlepSenie.

Graf 4 Hodnoty tlakovych kvocientov (ADP, ATP, AP)
na PDK a DK pred liecbou a po 5-tich mesiacoch
liecby Enelbin retard

TKQ (priemerné hodnoty)
Enelbin Retard

1,2

1,
0,81
0,61
0,4+
0,27

0

ADP-PDK ATP-PDK  AP-PDK

ADP-LDK ATP-LDK AP-LDK

(Zmeny nie st $tatisticky vyznamné p > 0,05)

Po 5-tich mesiacoch lie¢by pripravkom Trental sme
zistili zlepSenie spomalenej mikrocirkulacie u 28 diabeti-
kov. U 7 diabetikov sa mikrocirkulacia podstatnejsie ne-
zmenila. Priemernd hodnota T 2 v podkozi predkolenia
pred liecbou bola 35,5 mintty, po 5-tich mesiacoch liec-
by 25,2 minuty. V lytkovom svale priemerna hodnota T -
pred liecbou bola 21,9 mintty, po 5-tich mesiacoch liecby
18,7 minuty (graf 5).

Graf 5 Priemerné hodnoty T1/2 (min) v podkozi
a v lytkovom svale pred liecbou a po 5-tich mesiacoch
liecby pripravkom Trental
Tkanivova klirens Na ™*'|

Kapilarny prietok (priemerné hodnoty v minutach na DK
Trental

Podkozie n = 35 Svaln =35

‘n Pred liebou (p < 0,001) B Fo liecbe (p < 0,05) ‘

(Zmeny s Statisticky vyznamné)

Zlepsili sa hodnoty TKQ (graf 6). Subjektivne zlep-
Senie (Ustup parestézii, inavnosti, prediZzenie klaudikaénej
vzdialenosti) udavala véc¢sina vySetrenych.
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Graf 6 Hodnoty tlakovych kvocientov (ADP, ATP, AP)
pred liecbou a po 5-tich mesiacoch liecby pripravkom
Trental

TKQ (priemerné hodnoty)
Trental

NS (n = 35)

1.27 10210 1.1.08
17 Q ¢ Q

0,81

0,6

0,44

0,2
0

ADP-PDK ATP-PDK AP-PDK ADP-LDK ATP-LDK AP-LDK

B Pred liegbou B Po lietbe |

(Zmeny nie su $tatisticky vyznamné p > 0,05)

Po jednej kire Alprostanom sme zistili zlepSenie mik-
rocirkulacie v podkoznom aj vo svalovom tkanive u 14-
tich diabetikov. U 4 jedincov sa mikrocirkulacia po lieCbe
nezmenila. Priemerna hodnota T2 v podkozi predkolenia
pred lie¢bou bola 49,6 mintty, po ukonc¢eni liecby 36,1 mi-
nuty. V lytkovom svale priemerna hodnota T % pred liec-
bou bola 27,9 mintty, po liecbe 22,3 minuty (graf 7). Pri
kontrolnom vysetreni za | mesiac boli hodnoty T 42 podob-
né ako pri ukonceni lieCby u 12 pacientov.

Graf 7 Priemerné hodnoty T % (min) v podkozi
a v ytkovom svale pred liecbou a po 5-tich mesiacoch
liecby pripravkom Alprostan

Tkanivova klirens Na **'|
Kapilarny prietok (priemerné hodnoty v minutach) na DK

Alprostan

PodkoZie n =18

Svaln=18

‘D Pred lie¢bou (p < 0,001) B Po lie¢be (p <0,005) ‘

(Zmeny st Statisticky vyznamné)

Zmena prekrvenia sa prejavila v zmene tlakového kvo-
cientu po ukonéeni lie¢by v porovnani s hodnotami pred
liecbou (graf 8). Subjektivne zlepsenie udavali 10 pacienti.
U 2 pacientov v priebehu mesiaca musela byt vykonana
amputacia dolnej koncatiny.

Graf 8 Hodnoty tlakovych kvocientov (ADP, ATP, AP)
pred liecbou a po 5-tich mesiacoch liecby pripravkom
Alprostan

TKQ (priemerné hodnoty
Alprostan

NS (n = 18)

0,8+
0,6+
0,41
0,2

ADP -PDK  ATP - PDK

AP - PDK

ADP-LDK ATP-LDK  AP-LDK

|8 Pred liecbou M Po lietbe |

(Zmeny nie s $tatisticky vyznamné p > 0,05)

Diskusia

Termin mikroangiopatia sa vyhradzuje pre Specifické
zmeny Vv stene kapilar a prekapilar, teda v mikrocirkulac-
nych oddieloch. Mikroangiopatické zmeny su okrem zhrub-
nutia bazalnej membrany aj proliferacia endotelu, deskva-
macia endotélia do [umenu ciev, vznik mikroaneuryziem,
perivaskuldrna zapalova reakcia. Désledkom je zmenena
mikrocirkulacia, a to vo v€asnom $tadiu ochorenia. Zme-
ny mikrocirkulacie mézeme ozrejmit’ kapilaroskopiou,
prietokovou fluxmetriou, transkutinnym meranim tenzie
0,, termometricky, metodou tkanivového klirensu Na''l
(10,11).

Metodu tkanivového klirensu Na®'T u nas pouzil
a modifikoval Pechan (1971). Vysetroval mikrocirkulaciu
pri hypertenznej chorobe a moznost farmakologického
ovplyvnenia mikrocirkulacie (9). Na nasom pracovisku
uvedent metodu vyuzivame pri vySetreni mikrocirkulacie
u diabetikov od 1997 roku. Zhrubnutie bazalnej membrany
moze sposobit’ vzostup intrakapilarneho tlaku a tym vac-
Siu priepustnost’ kapildrnej steny. Zaciato¢né stadia zmien
v mikrocirkulécii st charakterizované zrychlenim resorb-
cie NaP'l, zvySenim priepustnosti stien kapilar. Uvedené
zmeny sa prejavuji zrychlenim resorbeie Na'*'l. Désled-
kom d’al$ich mikroangiopatickych zmien je znizena mikro-
cirkulacia, ktora sa prejavuje spomalenim resorbcie Na®'I.
Jednozna¢ny dokaz mikroangiopatie je mozny histologic-
kymi metddami z excizie podkozného alebo svalového tka-
niva ((3,10). Domnievame sa, Ze zmenena mikrocirkulacia
signalizuje v€asné Stadium diabetickej mikroangiopatie na
dolnych koncatinach. Po aplikacii jednotlivych medika-
mentéznych pripravkov sme zistili Statisticky vyznamné
zlepsenie prietoku krvi kapilarnym rieciskom, teda pozi-
tivne ovplyvnenie mikrocirkulédcie. Tento pozitivny ucinok
moze byt navodeny odstranenim funkénych portch, na-
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priklad ustupom spasmu a tym rozSirenim mikrorieciska.
Moze ist’ vSak aj o zlepSenie hemoreologie (12,13,14).

Makroangiopatia na dolnych koncatinach sa prejavu-
je ateroskler6zou a mediokalcinézou (15). Histologické
zmeny pri makroangiopatii sa podstatne neliSia od atero-
sklerézy u nediabetikov. Dovodom vymedzenia st predo-
vsetkym rozdiely v postihnuti podla pohlavia a lokaliza-
cie zmien. U diabetikov je typické postihnutie distalnych
casti koncatin. Makroangiopatiu na dolnych koncatinach
sme diagnostikovali reopletyzmograficky a sonograficky.
Reopletyzmografické vySetrenie umoziuje spol'ahlivo po-
sudit’ kvalitu cievnej steny, dobre odlisit’ funkéné zmeny
od organickych. Presnll lokalizaciu najviac postihnutého
cievneho useku umoznuje ultrazvukova metoda.

Zaver

U vsetkych uvedenych medikamentdznych pripravkov
sme zistili Statisticky vyznamné zlepSenie prietoku krvi
kapilarnym riec¢iskom, teda pozitivne ovplyvnenie mik-
rocirkulécie. Tento pozitivny uc¢inok mohol byt navodeny
odstranenim funkcénych portch, napriklad ustupom spaz-
mu (rozsirenim mikrorieCiska). Mohlo ist’ aj o zlepSenie
hemoreoldgie.

Zlepsenie prekrvenia na dolnych koncatinach zistené
hodnotenim TKQ na cievach dolnych koncatin povazu-
jeme za pozitivny nalez, aj ked’ zmeny nie su Statisticky
vyznamné. Korelujii so zlepsenim subjektivneho stavu
pacientov. Je mozné, ze k zmenam mohlo dojst’ ustupom
sprievodnych spastickych vplyvov, pripadne zlepSenim
kolateralneho obehu. Dalgie zlep$enie prekrvenia sa moze
predpokladat’ pri dlhsej aplikacii pripravkov.
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Suhrn

Clanok sa venuje epidemiologii ochoreni prenasanych
kliestom obycajnym, ktoré sa vyskytuji v nasich podmienkach
SR. Jedna sa o kliestovi encefalitidu, lymska borelidzu,
ehrlichiozu, tularémiu a Q-horacku. V Gvode charakterizuje
prenasaca, t.j. vektora tychto ochoreni - kliesta obyc¢ajného
(Ixodes ricinus), jeho zivotny cyklus a vyskyt.

Krucové slova: Kliest’ obyc¢ajny. Antropozoonozy.

Summary

The article deals with epidemiology of tickborne diseases
that occur in different regions of Slovak Republic. This includes
tickborne encephalitis, Lyme borreliosis, erlichiosis, tularemia
and Q fever. At the beginning it defines the vector of these
diseases — Ixodes tick (Ixodes ricinus), especially its life cycle
and occurence.

Key words: Ixodes ricinus. Antropozoonoses.

Uvod

Antropozoondzy predstavuju Siroku skupinu chorob
alebo infekecii, ktoré sa mdze preniest’ prirodzenym sposo-
bom zo zvierat na ¢loveka. K ich prenosu je vzdy potrebny
vhodny vektor. V naSich podmienkach k najvyznamnejSim
vektorom patri klieSt obyc¢ajny (Ixodes ricinus), ktory pre-
nasa niektoré zavazné i menej zdvazné ochorenia - kliest'o-
vu encefalitidu, lymskua boreliézu, ehrlichidzu, tularémiu,
Q-horucku. Pri tychto ochoreniach zohravaju dolezita
ulohu, okrem vyvojového cyklu kliesta, prirodné ohnisko-
vost’ nakazy a vhodné bioklimatické faktory. Ked’ze v po-
slednych rokoch bol zaznamenany evidentny nérast vysky-
tu kliestov v Zapadnych Karpatach, kde patri i podhorska
oblast’ Liptovskej kotliny (Hrkl'ova, 2006), zamerali sme
sa v Clanku na stru¢nu epidemiologicku charakteristiku
niektorych medicinsky vyznamnych ndkaz prendsanych
kliestami.

Charakteristika vektora
Zivotny cyklus kliesta

V naSich podmienkach trva zivotny cyklus Ixodes ri-
cinus 2 roky. Z samic¢kou nakladenych vajicok sa liahnu
larvy, ktoré sa po sani na jednom rezervoarovom zvierati
po odpadnuti menia na nymfy. Tie znova vyhladaju jedné-
ho hostitel'a a po nasati sa menia na dospelého jedinca. Ti
opit’ najdu vhodné rezervoarové zviera, na ktorom saji.
Samcek po kopulécii skoro hynie, samicka preziva do na-
sledujucej jari, kedy kladie vajicka.

Pre kliesta su dolezité zmyslové organy, ktoré sluzia
pre vyhl'adavanie hostitel'ov. Tieto organy reaguju na ter-
micky, chemicky alebo fyzikalny stimul. Rezervoarom
mozu byt drobné i vicsie cicavce, vtaky. Ked’ sa kliest’ pri-
saje na Cloveka, jeho zivotny cyklus sa konci, lebo ¢lovek
je slepym ¢lankom ret’azca. Pre prenos infekcie st dolezité
nielen dospelé¢ jedince, ale aj larvy a nymfy. Vzhl'adom na
ich velkost’ su vel'mi ¢asto na kozi ¢loveka prehliadnuté.
Pritom doba prisatia je u niektorych infekcii rozhodujuca.

Vyskyt klieSt'a

V strednej Eurdpe ma kliest’ obycajny charakteristicka
krivku sezonneho vyskytu s dvoma maximami - april - maj
(vacsi) a september - oktober (mensi). Klieste sa vyskytuju
v tzv. endemickych oblastiach, ktoré su relativne nemenné.
Klieste ziju predovsetkym na okrajoch zmiesanych listna-
tych a ihli¢natych lesoch v nadmorskej vysky 600 - 800 m.
Ale vzhl'adom na sticasné klimatické zmeny v strednej Eu-
rope sa ich hranica arealu posunula az cez 1000 m (Bullova
a kol., 2007). Klieste v§ak mozno najst’ aj v parkoch vac-
Sich miest, kam ich z volnej prirody mohli preniest’ vtaky,
talavé psy ¢i macky. Zachytavaju sa na travach a koncoch
listov prizemnych rastlin. Pri prechode ¢loveka sa prichy-
tia sa na jeho telo alebo odev a odtial’ sa prestivaji medzi
stehnd, pod prsniky alebo do podpazusnych jamiek.

Prenos

K prenosu infekcii na ¢loveka dochadza bud’ priamo
po prisati sa kliest'a alebo nepriamo peroralnym prenosom
kontaminovanej vody a potravin, profesionalnym kontak-
tom s chorym zvieratom a pod..

Kliest obycajny priamo prenasa lymsku boreliozu, ehr-
lichiézu a kliestova encefalitidu. Riziko prenosu nakazy
stiipa s dizkou trvania sania kliest'a. K prenosu infekéného
zarodku zvycajne dochadza po 48 hodinach, ale neda sa
vylucit’ uz po 24 hodinach. Nie je vynimocné, ze uvedené
ochorenia po priamom prenose kliesStom prebiehajt stibez-
ne. A to najma u rizikovych skupin obyvatel'stva, ktorymi
su lesni pracovnici, pracovnici v pol'nohospodarstve a oso-
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by zijuce v endemickych oblastiach so zvySenym vysky-
tom tychto ochoreni.

Nepriamo, neupravenym kravskym, kozim a ov¢im
mliekom alebo nedostatoCne tepelne spracovanym mi-
som, moze kliest’ obyCajny prenasat’ tularémiu, Q-hortcku
a kliestovu encefalitidu. Vzhl'adom k vel'kej odolnosti po-
vodcov tularémie a Q-horacky voci vplyvom vonkajsiecho
prostredia, je mozny nepriamy prenos tychto ochoreni aj
pri profesionalnom kontakte s chorym zvieratom. VAacsi-
nou pri spracovani koze a misa, alebo sekrétmi a exkrétmi
chorych zvierat.

Prevencia

Najspol'ahlivejSou prevenciou proti kliestovej encefa-
litide je ockovanie, ktoré je vel'mi dolezité hlavne u osob
zijucich v rizikovych oblastiach, ked’ze liecba tohto ocho-
renia je iba symptomaticka. Po 3-5 rokoch je vSak nutna
revakcinacia.

Vakcina proti lymskej borelioze pre Eurdpu zatial’ nie
je k dispozicii. Prevenciou proti nej a ehrlichiéze je predo-
vsetkym ochrana pred moznym uchytenim kliestov pocas
pobytu v rizikovej oblasti, hlavne pouzivanim vhodného
ochranného odevu, pripadne repelentov. Odstranenie pri-
satého kliesta do 24 hodin vyrazne znizuje pravdepodob-
nost’ infekcie. V pripade $pecifikovaného rizika vzniku bo-
relidzy je dolezita vcasna liecba antibiotikami, na ktora v
prvom §tadiu ochorenia vel'mi dobre reaguje az 90% pa-
cientov.

Prevenciou nepriameho prenosu ochoreni prenosnych
kliestami, a to tularémie, Q-hortcky, ako aj kliestovej en-
cefalitidy, je pasterizacia mlieka a mlie¢nych vyrobkov,
dostatoc¢ne tepelné spracovanie mésa a dostato¢na hygiena
pri moznom profesionalnom prenose nakazy.

KlieSt’ova encefalitida

Kliestova encefalitida patri medzi najcastejSie hlase-
né aseptické neuroinfekcie. Jedna sa o akutne horuckovité
ochorenie, ktoré postihuje centralny nervovy systém. Toto
ochorenie mdze zapri¢init’ smrt’ a trvalé nasledky (kazdy
Stvrty pripad klieStovej encefalitidy sposobuje dlhodobé
zdravotné problémy). Vo vicsine pripadov vsak ochore-
nie prebicha inaparentne a teda jeho skuto¢ny vyskyt je
omnoho vyssi. Pévodcom ochorenia je arbovirus z Cel'ade
Flaviviridae.

Prevazna cast’ ochorenia je prenaSana kliestami. Okra-
jovou cestou nakazy je peroralny prenos. Ochorenie moze
byt prenaSané aj neupravenym kravskym, kozim a ovéim
mliekom.

Vyskyt nakazy je ohniskovy, objavuje sa prevazne
v oblasti riek. Na Slovensku je znamych 33 endemickych
ohnisk kliestovej encefalitidy. NajznamejSie prirodné

ohniska su v okresoch Nitra, Komarno, Bratislava a Roz-
nava. Premorenost’ kliestov v ohnisku nékazy je 1 az 2
%. Klieste po nasati infikovanej krvi st infek¢éné cely svoj
zivot. Virus sa prenasa prostrednictvom transovarialneho
prenosu i na ich potomstvo.

Kliestova encefalitida je medzinarodnym zdravotnic-
kym problémom, ktorého liecba je doteraz neznama a lie-
Cia sa iba jeho priznaky. Zvlastnost'ou ochorenia je vyraz-
ny sezénny charakter. Na Slovensku ma kliestova encefa-
litida maximum vyskytu v neskorom lete. Pocet ochoreni
v jednotlivych rokoch koliSe. Vekova hranica hlasenych
pripadov ukazuje najvyssi vyskyt u deti vo veku 10 az 14
rokov. Nad 60 rokov a je vel'mi vzacna.

Lymska borelioza

Lymska borelioza (LB) je multiorgdnové zapalové
ochorenie zname len niekol’ko rokov. V sicasnosti patri
k velkym zdravotnickym, epidemiologickym, diagnostic-
kym i ekonomickym problémom. A to vzhl'adom k tomu,
ze borelidza postihuje mnozstvo organov, neexistuje pro-
ti nej vhodna o¢kovacia vakcina. Dalej v niektorych pri-
padoch ochorenia je zlozita, nejednoznacna diagnostika
a v neskorych stadiach infekcie je menej Gspesna liecba,
ked’Ze asi u 30% dospelych, lieCenych v tomto stadiu LB,
pretrvavaju problémy aj po liecbe.

Povodcom lymskej boreliozy je komplex 3 patogén-
nych borélii oznacovanych ako Borrelia burgdorferi sensu
lato, ktory tvoria Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borre-
lia afzelii a Borrelia garinii. V jednotlivych druhoch nie je
antigénna homogenita, ¢o komplikuje diagnostiku a vyro-
bu oc¢kovacej vakciny. Borélie su Spiralovité gramnegativ-
ne baktérie. Obsahuju cely rad povrchovych, bic¢ikovych
alebo somatickych antigénov . Z nich su pre diagnostiku
najdolezitejsie OspC a VISE antigén. Borrelia afzelii je po-
vodcom koznych foriem ochorenia, Borrelia garinii posti-
huje nervovy systém a Borrelia burgdorferi sensu stricto
ma afinitu ku kibom.

K prenosu dochadza z vel’kej vacsiny pripadov po pri-
sati infikovaného kliesta. Jeho slinami sa borélie dostavaju
poranenou pokozkou do krvi nakazenej osoby. Ojedinele
modze byt nepriamym prenaSacom i infikovany lietavy
hmyz. Bol tiez dokazany prenos z matky na plod, ale B.
burgdorferi nepatri k vyznamnému teratogénnemu agens.
Raritny je prenos krvnou transfuziou, ktora bola podana
v dobe bakteriémie (Petracek a spol., 2006).

V poslednych rokoch sa tato infekcia stala najCastejSie
kliestami prenosnym ochorenim. Borélie infikuju v nasich
podmienkach asi 15-20 % kliestov, pricom v ohniskach
je jeho vyskyt radovo vyssi (Margetinova, Schwarzova,
2006).

Po prisati klieSt'a hra vyznamnu tlohu ¢asovy interval,
po ktorom nie je kliest odstraneny. K prenosu dochadza
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po 48 hodinach, ale neda sa vylucit uz po 24 hodinach.
A aj ked premorenost’ kliest'ov a ich vyvojovych stadii je
pomerne vel'ka, séropozitivita u ¢loveka, ktory mal prisa-
tého infikovaného kliesta je mala, vyskytuje sau 5 % ludi.
Z tychto l'udi sa u malého percenta objavia klinické prizna-
ky. Ochorenie je rozsirené¢ v rozsiahlych oblastiach sveta.
Prisatie kliesta, ktory je spolu so svojimi dvoma vyvojovy-
mi formami hlavnym prenasacom borélii, uvadza cca 50%
pacientov, u ktorych je diagnostikovana lymska borelioza.
Pricom u 70% pacientov st hlasené kozné prejavy bore-
liozy. Erythema migrans sa vyskytuje u 97% pacientov
s koznymi prejavmi boreliézy. Muskuloskeletalne prejavy
borelidzy, zahriiujuce i Easté a napadné kibové postihnutia
su diagnostikované asi u 16 % pacientov a postihnutie ner-
vového systému u 10% pacientov. Prejavy kardiologické-
ho razu st pozorované u 0,3 % pripadov (Bojar, 2002).

Inkubacna doba kolise podl'a jednotlivych stadii. Po-
hybuje sa v rozmedzi niekol’kych dni pri vcasnej infekeii
az po niekol'ko rokov u neskorej infekcie.

Ehrlichioza (anaplazmoza)

Ehrlichiéza tiez patri k infekciam, ktora bola obja-
vend ako pred tym neznama. Viacero autorov uvadza, Ze
toto ochorenie nie je vzacne a niektoré ochorenia, ktoré
pripominaji lymsku boreliézu, by mohla byt ehrlichiéza.
Vzhl'adom na to by sa mala venovat’ vicsia pozornost’ jej
moznej existencii, zvlast u pacientov s anamnézou kon-
taktu s kliestom, hortic¢kou a symptomami podobnymi LB
alebo po netspesnej liecbe antibiotikami zvycajne zabera-
jucimi na LB.

Povodcom ehrlichiézy je obligatne intralularna gram-
negativna kokovitd baktéria rodu Ehrlichia. A to bud’ Ehr-
lichia chaffeensis, pévodca LME-ludskej monocytarnej
ehrlichiézy alebo Anaplasma phagocytophilum, pévodne
Ehrlichia phagocytophila, povodca LGE l'udskej granulo-
cytarnej ehrlichiézy — anaplazmozy.

Ochorenie sa vyskytuje v USA a v Europe. Prvé pripa-
dy ludskej ehrlichidzy boli zaznamenané v USA (1986-E.
chaffeensis, 1994- E.phagocytophila). Zvyseny vyskyt
protilatok proti ehrlichidm bol zisteny aj v niektorych eu-
ropskych Statoch. Rizikovymi skupinami st lesni pracov-
nici a pacienti s lymskou boreliézou. Vyskytuje sa sucas-
ne az u 20 % pacientov s LB a niekedy prebieha spolu aj
s kliestovou encefalitidou (Kurzova a spol. 1999).

Infekcia je prenasana kliestom Ixodes ricinus, pricom
Ehrlichie st pritomné asi v desatine kliestov. V endemic-
kych ohniskach sa zist'uje aj u hospodarskych (ovce) a do-
macich zvierat.

Tularémia

Tularémia, tzv. zajacia choroba patri medzi zoondzy.
Je to zriedkavé bakteridlne ochorenie, typické pre svoju
prirodnt ohniskovost. Povodcom ochorenia je gramnega-
tivna spory tvoriaca baktéria Franciscella tularensis.

Na rozdiel od prechadzajtcich ochoreni pri tularémii
hré kliest’ pri prenose len okrajova tlohu. Ochorenie je
'ahko prenosné na domace zvierata ale aj na ¢loveka. Hoci
ochorenie postihuje mnohé druhy domaécich zvierat, tula-
rémia je najcastejSie prenesena na l'udi z infikovanych di-
vych kralikov a zajacov. Rezervoarom mézu byt aj klieste,
v ktorych prezije povodca aj roky. Baktéria bola dokazana
aj u domacich zvierat — kon, pes, osipana, macka, bazanty.
K prenosu dochadza prenasacmi — klieste, komare, bodavé
muchy, v§i alebo alimentarnou cestou pri konzumacii kon-
taminovaného mésa nedostatoCne tepelne spracovaného
alebo vody kontaminovanej vykalmi a pod. Dalej pri pria-
mom kontakte s chorym zvierat'om, pri spracovani koze a
masa (Rohacova, 2006).

Q-horucka

Q-horucka je celosvetovo rozsirend zoonodza s vyraz-
nym profesionalnym charakterom prenosu. Postihuje pre-
vazne domadce zvieratd, a to hovédzi dobytok, ovce a kozy.
Mensi vyznam ma u psov a maciek. Povodcom ochorenia
je baktéria Coxiella burnetii, z cel'ade Rickettsiaceae.

Zvierata i l'udia sa m6zu nakazit’ prevazne alimentar-
nou alebo vzdusnou cestou. Kliest prenasa koxielu na
zvierata a z nich sa infekcia $iri do vonkajsSieho prostredia.
Nékaza sa §iri najmé sekrétmi a exkrétmi chorych zvierat,
najvyznamnej$im momentom diseminacie koxiel zo zvie-
rat je potrat alebo porod. Mlieko, placenta, plodova voda,
mo¢, vykaly st najvyraznej$im nebezpecenstvom pre l'udi.
Infekcia je rozsirena po celom svete. Z epidemiologické-
ho hladiska je dolezité, ze koxiela je ve'mi odolna voci
vplyvom vonkajsieho prostredia. Najmé voci vysychaniu,
¢im sa vysvetl'uju casté infekcie z prachu a z uskladnenych
srsti alebo kozi zvierat. Méso je infek¢né najmenej 1 me-
siac, maslo a syr 3 mesiace. Ochorenie zanechava trvala
imunitu, avSak pretrvavanie zarodkov v organizme moze
v urcitych pripadoch vyvolat’ chronické prejavy choroby
— zapal srdcového svalu, zapalu pecene alebo zapalu obli-
¢iek (Margetinova, Schwarzova, 2006).

Zaver

Sucasné klimatické zmeny v nasich oblastiach prispie-
vaju k stipajicemu vyskytu kliestov, ¢o je predpokladom
Coraz vyssej expozicie ¢loveka povodcami zavaznych zoo-
noz cirkulujtcich na Slovensku. Poznanie zakladnych epi-
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demiologickych zakonitosti o tychto chorobach, vratane
preventivnych opatreni, moze byt’ z tohto hl'adiska rozho-
dujtce pri ochrane nasho zdravia.
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Suhrn

Clanok sa venuje klinickému obrazu, diagnostike
a terapii ochoreni prendsanych kliestom obycajnym, ktoré
sa vyskytuju v nasich podmienkach SR. Jedna sa o kliestovi
encefalitidu, lymsku boreliozu, ehrlichiézu a okrajovo tularémiu
a Q-horucku.

Kruacové slova: Kliest' obyc¢ajny. Antropozoondzy.

Summary

The article deals with clinical pictures, diagnostics and
therapy of some tickborne diseases that occur in regions of
Slovak Republic. This includes tickborne encephalitis, lyme
borreliosis, erlichiosis, tularemia and Q fever.

Key words: Ixodes ricinus. Antropozoonoses.

Uvod

Diagnostika antropozoondz prenosnych kliestom oby-
¢ajnym (kliest'ovej encefalititidy, lymskej boreliozy, ehrli-
chiozy, tularémie, Q-hortcky...) sa okrem anamnestickych
udajov (pozitivna expozicia kliestom) a klinického priebe-
hu opiera hlavne o laboratérnu diagnostiku. V stcasnosti
najmé o nepriamu mikrobiologicktl diagnostiku - sérolo-
gicky dokaz protilatok proti danému agens. V praxi sa naj-
CastejSie vyuzivaju aglutina¢né reakcie, potom KFR (kom-
plement-fixacné reakcia), ELISA (enzyme-linked immu-
nosorbent assay) a konfirmacny test WB (western blot).

Prejavy uvedenych infekcii st rozmanité a casto malo
Specifické. 1 neuvazena antimikrobidlna terapia moze vy-
znamne skreslit’ klinicky obraz a oddialit’ stanovenie ko-
necnej diagnozy.

V tomto ¢lanku, okrem zakladnej charakteristiky kli-
nického obrazu, popisujeme hlavne sucasnu diagnostiku
a prehladne 1 liecbu niektorych medicinsky vyznamne;j-
Sich nakaz prenasanych kliestami.

KlieSt'ova encefalitida

Kliestova encefalitida - je zapalové ochorenie mozgu,
Casto aj mozgovych obalov a miechy charakterizované
dvojfazovym priebehom. Prvé §tddium zacina po uplynuti
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inkubacnej doby, t.j. najcastejSie za 2 az 28 dni po prisati
kliesta. V tejto faze sa priebeh ochorenia podoba chripke.
K bolestiam hlavy a horucke sa mozu pridruzit’ aj problé-
my s travenim, bolesti v kiboch, chrbte ¢i v kon&atinach.
Tato faza trva 1-28 dni. Po pociato¢nom zlepSeni stavu
(bezpriznakové obdobie trva 1-20 dni) dochadza k rozvo-
ju druhej fazy, ktorej priebeh byva podstatne zavaznejsi,
pretoze virusy po masivnom rozmnozeni prenikaju do cen-
tralnej nervovej sustavy, kde poskodzuju nervové bunky.
Toto §tadium ochorenia sa uz prejavuje silnymi bolestami
hlavy, vracanim, vysokymi horti¢kami, poruchami vedo-
mia alebo sa po uréitom ¢ase vyvinu obrny. LCahsi prie-
beh ochorenia spravidla sprevadza zapal mozgovych blan
(meningitida), pri lie¢be ktorého pomerne rychlo ustupia
tazkosti, pacient odchadza za 2-3 tyzdne a citi sa celkom
zdravy. Vo vel'mi tazkych pripadoch je postihnutie moz-
gu také zavazné preto, lebo st poskodené zivotne dolezité
centra a pacient napriek intenzivnej starostlivosti zomiera.
Postihnutie miechy je vzacnejsie, vacsinou vsak vedie k
vaznej obrne hornej koncatiny s trvalymi nasledkami.

Ked'ze pri diagnostike kliestovej encefalitidy su bezné
laboratérne nalezy nespecifické a pripominaju skor bakte-
rialnu infekciu (FW, CRP hodnoty st vysoké), laboratérna
diagnostika sa opiera najmé o sérologicky dokaz protila-
tok. A to prevazne dokazom (parové vzorky) signifikant-
ného, t.j. Stvornasobného vzostupu Specifickych protilatok
(Zemla a spol., 1998).

Pre ochorenie sved¢i nalez IgM protilatok, napr. tes-
tom ELISA, ktoré su detekovatel'né uz v druhom tyzdni
ochorenia. Po nich nadvézuje tvorba IgG protilatok, ktoré
su pamitové. Pretrvavaju dlha dobu, ale nie vzdy celo-
zivotne. Pri akitnom ochoreni su pozitivne protilatky aj
v likvore, ich nalez v sére je vSak dostacujuci pre uréenie
diagnoézy (Rohacova, 2006).

Pri kliestovej encefalitide su v likvore dokazatelné
stovky elementov, najméd lymfocytov a mierne zvySené
bielkoviny. Na zaciatku infekcie je v likvore kratkodobo
prevaha polymorfonuklearov (stovky az tisice) so stiCasny-
mi zmenami zapalovych parametrov (zvysené FW a CRP,
leukocytéza (Blechova, 2006).

Cielena antivirusova lieCba neexistuje, nevyhnutna je
komplexna podporna liecba.

Lymska borelioza

Lymska borelioza (LB) je progresivne multisystémové
ochorenie, prebiehajice v troch stadiach: véasné lokali-
zované Stadium, v€asné diseminované $tadium a neskoré
(chronické) diseminované stadium (Hupkova H. a spol.,
2004).

1. Viasné lokalizované Stadium trva tyzdne a mesiace.
Charakterizované je vyskytom erythema chronicum
migrans. Jedna sa o plosny erytém s velkostou asi 5

centimetrov v priemere, ktora sa objavi niekol’ko hodin az
dni po prisati kliesta, okamzity vyskyt je skor prejavom
hypersenzitivity. Papulka alebo pustulka je spravidla
prejavom infikovaného pristatia nie vSak boréliovej
dermatitidy. PrelieCenie erytému nechrani pred recidivami.
Dalsou manifestaciou st chripke podobné prejavy , mozu
byt postihnuté i vnutorné organy (pecen, plica, slinné
zlazy, pankreas).

2. Viasné disseminované §tadium trva mesiace, kde
¢asto dominuji reumatoloigické a neurologické prejavy.
Pri niektorych formach, najmé kmenov v USA, sa pozoruje
boréliova artritida. Dominujicim prejavom tohto $tadia je
nadmerna unavnost(fatique syndrom).

3. Neskoré disseminované §tadium trvd mesiace az
roky. Postihuje dva systémy: nervovy a muskuloskeletarny
systém.

Diagnostika LB u jasnych klinickych foriem, ako mig-
rujuci erytém, nie je zlozita. Problémy mo6zu nastat’ u me-
nej presvedcivych foriem. Vtedy je nutné zohl'adnit klinic-
ki symptomatologiu, epidemiologicktl anamnézu, labora-
torne nalezy a posudzovat’ ich sucasne. Bezné laboratorme
nalezy su nesSpecifické, hodnoty krvného obrazu, zapalo-
vych parametrov, peceiiovych testov st normalne (Bojar,
2008).

Pri laboratdrnej diagnostike sa vyuzivaja priame a ne-
priame mikrobiologické vySetrenia. Z priamych diagnos-
tickych metod je mozné vyuzit’ vySetrenie elektronovym
mikroskopom alebo PCR metdodu detekujucu geneticki
sekvenciu aminokyselin baktérie z biologického materialu
pacienta.

Zakladom nepriamych vysetrovacich metod je sérolo-
gicka diagnostika ELISA, prip. CLIA (chemiluminescent
immunoassay) testom na detekciu Specifickych IgM a IgG
protilatok proti B. burgdorferi sensu lato. Ich nevyhodou
je vsak pomerne neskora tvorba protilatok. IgM protilat-
ky sa zacinaju tvorit’ az v 2.-4. tyzdni infekcie (aj to iba
u 50-90 % pacientov) a IgG protilatky po 6 tyzdnoch od
zaciatku infekcie. Vrchol tvorby IgM protilatok je medzi
3.-8. tyzdnom a IgG protilatok po 6 mesiacoch (Petracek,
Kotulkova, 2006).

Pozitivny ELISA vysledok je nutné v niektorych pripa-
doch konfirmovat’ testom Western blot (WB), pri ktorom
si posudzované niektoré z imunodominantnych antigénov
borélie. Hlavnym imunogénom vcéasnej IgM protilatkove;j
odpovede je povrchovy OspC antigén (p21/22, p25) a tiez
druhovo $pecificky bic¢ikovy antigén flagellin-FlaB (p41).
Na druhej strane u pozitivity protilatok proti Fla-B je po-
trebné vylucit’ nespecifickll reakciu moznej skrizenej reak-
tivity protilatok (Ma et al., 1992).

Pre WB diagnostiku IgG protilatok je vyznamny VISE
antigén (variable major protein-like sequence, expressed).
Jedné sa o novo charakterizovany povrchovy lipoprotein
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borélii, ktory je stcast'ou ich vonkajSieho povrchu (expri-
movand sekvencia podobna sekvencii hlavného variabil-
ného proteinu). VISE hra kl'aicovu ulohu v stratégii prezitia
borélii, ked’Ze po vniknuti do hostitel'ského organizmu bo-
rélie neustale menia svoje povrchové exprimované VIsE,
¢im sa snazia uniknut’ rozpoznaniu a eliminacii imunit-
nym systémom. A az mrftva baktéria borélie a teda kom-
pletny VISE protein je prezentovany imunitnému systému
a hostitel'sky organizmus tvori protilatky proti konstantnej
a variabilnej oblasti VISE. Tento poznatok sa stal vel'mi
vyznamny pre laboratdérnu diagnostiku LB a VISE antigén
sa stal najvhodnej$im markerom pre v¢asnu aj neskort
imunitna odpoved’, s vysokou diagnostickou $pecificitou
a senzitivitou. Jeho pozitivita v ELISA a WB testoch je
dokazatel'na v 85 % pripadoch LB bez ohl'adu na druh bo-
rélie. Pritomnost’ protilatok proti VISE antigénu moze byt
i v pripade negativity proti ostatnym antigénom WB. Co
zvySuje ucinnost testu o 20 % oproti WB stprave neob-
sahujucej VISE antigén. U cerstvych infekcii sa odporuca
paralelné vySetrenie protilatok testom ELISA aj WB. U
WB byvaju totiz niektoré slabé reakcie detekovatelné skor
ako pri ELISA teste (Schulte-Spechtel et al., 2003; Lupac,
2005; Lawrenz, et al., 1999).

Sérologické vysledky protilatok IgM a IgG sa musia
vzdy interpretovat’ v kontexte s anamnézou, klinickym na-
lezom a priznakmi. Izolovany nalez protilatok zo séra vSak
nemusi znamenat aktivne ochorenie LB. Mdze ist’ o pretr-
vavanie protilatok po liecbe, pamat'ové protilatky, skrize-
nu sérologick reakciu s nepatogénnymi boréliami, inymi
spirochétami a pod. Pozitivne protilatky su detekovatel'né
aj u pacientov s pozitivnym reumatickym faktorom. Na
druhej strane, falo$ne negativne vysledky sa pocas prvych
4 tyzdnov ochorenia vyskytuji az v 50 %.

Pri neuroboreliéze dochadza k tvorbe nespecifickych
IgM a IgG protilatok aj v likvore. Podmienkou pre potvr-
denie neuroborelidzy je vSak dokaz intrathekalnej produk-
cie, t.j. nervovym systémom vznikajucich, tvorby $pecific-
kych protiboréliovych protilatok (Bojar, 2002).

Dolezité je wvySetrit Specifické protilatky sucasne
v sére a likvore ako parovej vzorke. Ciselnd hodnota in-
dexu (pomeru) medzi likvorom a sérom moze presne indi-
kovat’ znaky intrathekalnej tvorby Specifickych protilatok.
Intrathekalna produkcia protilatok méze vsak pretrvavat
aj roky po lieCbe a nie je indikatorom aktivity ochorenia
(Trnovec, Dzurik a spol., 1998).

V diagnostike spornych a nejasnych pripadov neuro-
boreliozy, pripadne pri postihnuti d’alSich organov hra sta-
le vac¢siu ulohu priamy dokaz boréliovej DNA v likvore
a v krvi metédou PCR (Bojar, 2002).

Kauzélna liecba je zalozend na podavani antibiotik.

Zakladna stratégia laboratornej diagnostiky
Borrelia burgdorferi sensu lato

[

zakladny screening - ELISA (CLIA)

2. konfirmacia ELISA (CLIA) pozitivnych/

reaktivnych vysledkov - WB

u Cerstvych infekcii - ELISA a WB paralelne

4. neuroborelioza - intrahekalna produkcia
$pecifickych IgM/G protilatok v likvore

5. sporné a nejasné pripady boreliozy - PCR: likvor,

plazma a pod.

(98]

Pri vicSine manifestacii stac¢i p.o. podavanie ATB, len
neurologické postihnutia a A-V blokady vyssSieho stupna
vyzaduju i.v. terapiu. Liekom prvej volby je doxycyklin.
Na zaklade klinickych sktsenosti americki autori (Save-
ly, 2006) odporucaju brat’ davku 400-600mg/na den, i ked’
niektori pacienti maju na zaciatku lieCby zalido¢né problé-
my. Standardna lie¢ba bola doteraz 200mg/deii po dobu
21 dni, ale vysledky terapie poukazuji na to, Ze tato
davka je nedostacujica (Nadelman et al., 2001). KIi¢om
k spravnej terapii je teda podat’ baktericidnu davku a taka
davku, ktora je schopna prejst’ hematolikvorovou barierou.
Mozog ma tenké kapilary, ktoré nedovolia lieckom s vic-
Sou molekulou prechadzat’ a na tychto miestach dochadza
k prezivaniu baktérii. V pripade, Ze sa neuziva dostato¢na
davka, alebo sa prerusi liecba, baktérie preniknt naspét’ do
tela. Doxycyklin je schopny preniknit’ do mozgu a davka
500mg/na den prechaddza hematolikvorovou bariérou a po-
vazuje sa za baktericidnu, nizsie davky doxycyklinu sa po-
vazuju za bakteriostatické, Cize zastavi rast baktérie , ale nie
je efektivna na ich eradikéciu. Spirochéty B. burgdorferi,
ak sa dostanu do pre nich nevhodného prostredia (napr. pri
uzivani antibiotickej lie¢by) su schopné vytvorit’ cystickil
formu. Cysta nemdze byt penetrovana imunitnym systé-
mom a normalnymi antibiotikami. Tieto ,,spiace® baktérie
sa mozu aktivovat’ akonahle sa prestane s liecbou. Druhou
volbou je amoxycilin 500 mg a 8 hod., alternativne cefu-
roxim-axetil 500 mg a 12 hod. prip. erytromycin 250 mg a
6 hodin. Pre i.v. formu je najvhodnejsi ceftriaxon v davke
2 g 424 hod. resp. cefotaxim 2 g 4 8 hod., pripadne krys-
talicky PNC v megadéavkach (mil.m.j. &4 6 hod.). U deti je
liekom prvej volby amoxycilin v davke 50 mg/kg/d. Pri
erythema migrans sa odpori¢a minimalne 3-tyzdenna
liecba, pri postihnuti nervového systému a srdca 3-4 tyz-
diova terapia. Pri artritidach sa efekt dostavuje pozvolna,
nezriedka aZ za 1-2 mesiace po lie¢be. Tazkosti u pacien-
tov mozu pretrvavat’ aj po adekvétnej lie¢be. Uprava ad
imunitna reakcia, ktora udrziava borélie prezivajuce v tka-
nivach. Titre protilatok sa casto po liecbe paradoxne zvysia
a tazko je rozhodnut, ¢i lie¢bu opakovat’, alebo sa poku-
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sit’ o symptomaticku terapiu ( analgetika, antiflogistika,
prip. nootropika), alebo tlmit’ neziadice imunitné reakcie.
Profylaktické podavanie ATB po postipani klieStom nie je
bezne indikované. Vakcina proti LB sa testuje, no zatial
nie je k dispozicii.

Ehrlichioza-anaplazmoza

Toto ochorenie, pokial’ nie je lieCené, mdze mat’ zavaz-
né nasledky, zvlast' u l'udi so zniZenou obranyschopnos-
tou. Baktéria Anaplasma phagocytophila, skor nazyvana
Ehrlichia phagocytophila, napada biele krvinky a prenika
do nich, ¢im znizuje ich obrannu funkciu a sposobuje ho-
racnaté ochorenie nazyvané l'udska granulocytarna ehrli-
chidza. Horti¢naty stav po postipani kliestom, trva 3-7 dni,
casto aj omnoho dlhsie Sprievodnymi priznakomi byva
bolest’ hlavy a svalov, len v 20 % sa vyskytuje vyrazka.
Ehrlichiézu je tazké diagnostikovat’ len podla klinickych
priznakov.

Pri diagnostike ehrlichiézy hra kl'acova ulohu labo-
ratorna diagnostika. Vykonava sa sérologické vysetrenie
$pecifickych protilatok ELISA metddou (parové vzorky)
alebo dokaz DNA baktérie PCR metodou. Na ehrlichiozu
je potrebné mysliet’ v pripade pozitivnej epidemiologickej
anamnézy kontaktu s kliestom, symptomoch podobnych
LB, tiez pri klinickych priznakoch s anémiou, leukopé-
niou, trombocytopéniou a hepatopatiou (zvysené hodnoty
transaminaz), horuckou alebo po netispesnej liecbe antibi-
otikami zvycCajne zaberajucimi na LB (Sladka, 1998; Ro-
hacova, 2006).

Pri ehrlichiéze pozorujeme zapalové zmeny aj v lik-
vore (monocytarna pleocytdza, zvysena proteinorrhachia),
ktoré st dosledkom poskodenia CNS (Blechova, 2006).

Ehrlichiéza je v skorych stadiach dobre liecitelna.
Najvhodnejsia je antibioticka lieCba preparatmi obsahuju-
cimi doxycyklin alebo rifampicin. Na rozdiel od boreli6z
je pouzitie penicilinovych (beta-laktamovych) alebo mak-
rolidovych antibiotik net¢inné.

Q-horucka

- najcastejSie prebicha pod obrazom akutneho zapalu
pluc alebo chripky, menej vo forme nehnisavého zapalu
mozgovych blan, alebo zapalu zaltidka a criev. Ochorenie
zanechava trvall imunitu, avSak pretrvavanie zarodkov
v organizme moze v urcitych pripadoch vyvolat’ chronické
prejavy choroby — zapal srdcového svalu, zapalu pecene,
alebo zapalu obliciek.

Diagnostika Q-horucky tiez spoc¢iva na sérologickom

dokaze Specifickych IgM a IgG protilatok. Z ostatnych la-
boratornych hodndt byva zvySena hladina CRP a FW.

K ziskaniu spol'ahlivej sérologickej diagnostiky infek-
cie je nutné vysetrit' 2 vzorky séra odobraté vo vhodnom
casovom odstupe a porovnat’ vysku titra protilatok. Pricom
za pozitivny nalez infekcie sa povazuje signifikantny, t.j.
najmenej Stvornasobny vzostup medzi titrami Specifickych
protilatok. Pripadne sérokoverzia, t.j. negativny nalez vo
vzorke prvej a dokazny nalez protilatok v vzorke druhej
(Votava, 2004).

V liecbe sa podavaju Sirokospektralne antibiotika - do-
xycyklin, rifampicin, chinolony, pripadne ich kombinacie.
Pri chronickej forme je Casto nutna aj chirurgicka liecba
srdcovych chlopni.

Tularémia

- infekéné ochorenie vol'ne Zzijicich hlodavcov so
smrtelnym priebehom. Ochorenie sa moze prenasat na
cloveka a vyvolavat' dva rozdielne obrazy choroby. Pri
vonkajSej forme je pdvodca ochorenia prijaty kozou ale-
bo sliznicami. Podl'a miesta vstupu sa hovori o ulceroglan-
dularnej forme, ak pévodcovia ochorenia prenikli kozou,
o okuloglandularnej forme, pri vstupe cez sliznice oka a
o oralglandularnej forme, ak pdvodcovia boli prijati tst-
nou sliznicou. Na mieste vstupu sa najprv utvara ¢erveny
bolestivy uzlik, ktory sa potom rozpadne na vred. Sused-
né lymfatické uzliny st bolestivo napuchnuté a v d’alsom
priebehu choroby moézu zhnisat’ a rozpustit’ sa. Horucka
sa moze, ale nemusi vyskytnat. Vnuatorna forma tularé-
mie vznika, ked’ su pévodcovia ochorenia vdychnuti alebo
krvnou cestou dosiahnu vnatorné organy. Potom sa jedna
o nebezpeéné ochorenie s vysokou horuckou. Rozlisuje sa
torakdlna forma, pri napadnuti organov hrudného kosa,
kedy st prednostne postihnuté plica. Pri abdomindlnej
forme st napadnuté organy dutiny bruSnej s obrazom
ochorenia podobného brusnému tyfusu. Pacienti sa stazu-
juna bolesti brucha a hnacku, zist'uje sa zviac¢Senie pecene
a sleziny.

Laboratorna diagnostika tularémie sa opiera V&csi-
nou o sérologické vysetrenie dokazom viditelného vzos-
tupu aglutina¢nych protilatok, ktoré sa objavuju na konci
druhého tyzdna ochorenia. Tieto hladiny kulminuju medzi
Stvrtym a Siestym tyzdiiom. Protilatky proti tularémii sa
vSak objavuji az po dlhom intervale niekol’kych tyzdnov
az mesiacov Pri pozitivite sérologickych reakcii na tula-
rémiu je potrebné kvoli antigénnej pribuznosti u vylacit’
brucelézu (Rohacova, 2006).

Pre potvrdenie diagnozy je tiez potrebné vySetrit’ pa-
rové vzorky séra a sledovat” dynamiku titra protilatok vo
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vhodnom ¢asovom odstupe (Votava, 2004).

Liecba pozostiva v podavani antibiotik. Najlepsie
ucinkuje streptomycin. Povodcovia su vsak citlivi aj na
gentamicin , teracykliny, erytromycin a chloramfeni-
kol. Voci penicilinu a sulfonamidom st vSak odolni.

Zaver

Sérologické vysledky $pecifickych protilatok u antro-
pozoondz sa musia vzdy interpretovat’ v kontexte s anam-
nézou, klinickym nalezom a priznakmi. Interpretacia sé-
rologického nalezu z jednej vzorky séra je tazka a nieke-
dy az nemozna. Preto v niektorych pripadoch je mozné
diagnoézu potvrdit’ az retrospektivne po vyhodnoteni titra
protilatok 2 vzoriek séra odobratych po vhodnom ¢asovom
odstupe. Pricom za dokaz prave prebiehajlicej infekcie sa
povazuje signifikantny, t.j. najmenej Stvornasobny vzostup
medzi titrami Specifickych protilatok. Pripadne sa na ove-
renie pozitivneho nalezu Specifickych protilatok vykonava
konfirmacny test - western blot. Pri ktorom sa na dokaz
$pecifickych protilatok vyuziva hned niekol’ko imunodo-
minantnych antigénov patogénu.

Nevyhodou sérologickych vysetreni je pomerne ne-
skora tvorba protilatok. Pocas prvych tyzdiov ochorenia
sa mozu vyskytovat’ falosne negativne vysledky.

Vel’ké nadeje sa v sti¢asnosti vkladaju i do diagnostic-
kych metdd priameho dokazu - stanovenie DNA agensu
pomocou polymerazovej retazovej reakcie (PCR-polyme-
rase chain reaction) v likvore, krvi alebo inom klinickom
materiale.

Kliestami prenasané ochorenia su najcastejsie ochore-
nia prenasané vektormi v Europe. Dokladna znalost’ prob-
lematiky tychto ochoreni by mohla viest’ k ¢o najkvalitne;j-
Sej diagnostike, umoznujicej v€éasnl, spravnu a Uspesni
liecbu.
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Meteorosenzitivita

D. Podhorsky

Urad pre normalizaciu, metroldgiu a skuSobnictvo SR,
Bratislava

Stihrn

Clanok sa venuje javu, ktory je z lekarskeho hladiska malo
prepracovany. Ale v sucastnosti je pre l'udstvo vel'mi ddlezity.
Opisovany jav sa vyznacuje ¢rtami subjektivizmu a tak aj ked’
jeho prejavy maju dnes vazny ekonomicky dopad, nevenuje sa
mu vo vedeckych kruhoch dostatoény zaujem.

Klacové slova: Meteorosenzitivita. Zdravotny stav. Adaptaéna
kapacita. Meteoropatologia.

Summary

This work deal with phenomenon, which is from doctor
aspect few overworked. Bud at the time is for humanity wery
important. Is marked with subjective feature, end when it is
economical important, scientists dedicated him insufficient
attention.

Key words: Meteorosenzitivity. Health condition. Life comford.
Meteoropathology.

V suvislosti s pojmom, ktorému sa mienim v tejto
praci venovat, nehovorime o poruche organizmu, ale
o jeho vlatnosti, ktora je dana interakciami organizmov
s fyzikalnym prostredim, v ktorom sa nachadza a v ktorom
sa od pociatku vyvijal.

Vlastnost' organizmu reagovat’ na stav a zmeny
atmosférického prostredia sa prejavuje v rdznych
stupnoch.

Meteorosenzitivitajeznamanajméuludiakocitlivostna
zmeny pocasia.' Notrpianoubezrozdielu vsetky organizmy.
Je zname, Ze od pocasia zavisi ich okamzita vitalita a teda
ich zdravotny stav. Na Slovensku sa tejto problematike
venuje jedinad slovenska biometeorologicka RNDr. Zlata
Cabajova, CSc. zo Slovenského hydrometeorologického
ustavu v Bratislave, zial’ v lekarskych vedach si dosial’ tato
problematika miesto nenasla.

Za najniz§i stupen meteorosenzitivity sa povazuje
citlivost’ na pocasie. U vyssich organizmov a ¢loveka sa

1 Pocasie je stav atmosféry. Charakterizovany je sthrnom hodnot
vsetkych meteorologickych prvkov a atmosférickych javov na urc¢itom
mieste a v urCitom Case. Viaze sa na najnestalejsiu, v dosledku svojej
nizkej hustory najdynamickejsiu geosféru, ktora rychle reaguje na
zmeny energie, takze je pren. charakteristicka vel'ka ¢asova a priesto-
ako troposféra. Suvisi s oblacnost'ou, teda slne¢nym svitom, s teplotou
atmosféry, atmosferickymi zrazkami a smerom a rychlost'ou vetra.

prejavuje celkovymi priznakmi, ako: unavou, malatnostou,
nechutenstvom,  depresiou, nepokojnym  spankom,
poruchami koncentracie, sklonom k nespravnemu konaniu,
zabudlivost'ou, celkovym nepokojom a podrazdenostou.
Pri  dlhodobejSom pretrvavani a nekontrolovanom
opakovani narusi konfort zivota.

Na vys$Som stupni sa meteorosenzitivita prejavuje
najmi lokalnymi pocitmi bolesti. Hovorime, ze ide o
precitlivenost na pocasie. Sem patria bolesti hlavy,
neprijemné pocity tlaku a pichania v srdcovej krajine,
bolesti v starych jazvach a i., ¢o mdze neznalého jedinca
nutit’ k vyhl'adaniu lekarskej pomoci.

Tretim stupiiom meteorosenzitivity je predcasna
citlivost na pocasie. Takto zatazeny organizmus je
schopny reagovat’ na zmenu pocasia uz 1 az 2 dni vopred.
Nazory na predcasnu citlivost’ na pocasie dnes nie su
jednoznacné. Vyskytuje sa obzvlast u starSich ludi, pri
niektorych ochoreniach, ako pri reumatickom ochoreni
kibov, chronickej progresivnej polyartritide, traumach
lebky a mozgu, endogénnych psychozach a neurotickych
prejavoch. V amputovanych koncéatinach sa zvyknu
prejavovat’ tzv. fantomové bolesti.

Hodnota meteorosenzitivity, definovana zhodne
s fyzikdlnym pojmom citlivost, je dana podielom
intenzity podnetu k velkosti odozvy, ktora je vzdy
determinovana  rozsahom  adaptacnej  schopnosti
jednotlivea, jeho tzv. adaptacnej kapacity.

Ak je vonkajsi podnet pocasia pre organizmus vel'mi
silny, ako napriklad extrémny chlad, alebo extrémne vysoké
teplo, moze prist’ k poskodeniu aj v pripade organizmu s
vysokou adaptac¢nou kapacitou. Ak je normalna adapta¢na
kapacita znizena napriklad chorobou alebo vekom, aj
mierny podnet vyvola pretazenie s naslednym zlyhanim
organizmu.

Psychické poruchy vyvolavaju zvysenu citlivost’ na
meteorologické vplyvy. Priblizne kazdy druhy neurotik,
psychopat, pacient trpiaci depresiami, alkoholik, zavisly
od drog, ako aj kazdy treti schizofrenik, sa poklada za
meteorosenzitivneho. Aj ich symptomy st vyraznejsie, ako
upsychickyzdravého obyvatel'stva. Toto poznaniemavel'ky
vyznam pri tzv. meteorologickej profylaxii samovrazd.
Achmedzanov navrhol termin ,,meteoropatologicka
tolerancia“ ¢loveka. Rozumie sa fiou individualna hranica
nepriaznivych meteorologickych vplyvov, na ktoré este
organizmus patologicky nereaguje. Znizenie tejto tolerancie
vyvolava u I'udi vznik meteoropatologickych reakcii.

Z farmakologického hl'adiska vymedzil V. Faust tri
formy vnimavosti na pocasie:

1. syndrém tnavy, kedy sa v organizme zistuje nizka
koncentracia katecholaminov a prejavuje sa hypotomia,
Unava, apatia, depresivne nalady, zméatenost’, znizena
schopnost’ koncentrovat’ sa,

2. syndréom mnespavosti s priznakmi podrazdenosti,
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napitia, migrény, nespavosti, nevolnosti, vracania.
Objavuju sa skotomy, amblyopie, edémy, buchanie
srdca, Casté je vnltorné rozruSenie so striedavym
potenim a zimnicou, kychanim, laryngitidou, zavratmi,
trasom, hyperperistaltikou,

3. zmieSana forma — zmes symptomov prvej a druhej
skupiny s typickymi poruchami S§titnej zlazy. Tato
forma je typicka zvySenou citlivostou na teplo
a chlad, zvySenim tepovej frekvencie a latkove;j
premeny, potenim, hnackami, alergickymi reakciami,
sCervenenim koze, vyskytom akné, ibytkom hmotnosti
pri zachovani chuti do jedla a zvySenou aktivitou.

V. Faust dalej wuvadza jednotlivé symptomy
meteorosenzitivity, ktoré treba v praktickom zivote brat
do avahy.

St to konkrétne: mrzutd nalada, nechut k praci,
tlak a bolesti v hlave, poruchy koncentracie, nervozita,
zvyseny vyskyt chyb pri praci, zvySena zdbudlivost,
dekoncentracia, zévraty, buchanie srdca, angiézne stavy,
nepokojny spanok, bolesti v miestach fraktir a fantdomové
bolesti.

Meteoropatologické reakcie su neobycajne r6znorodé
a sotva ich mozno odvodit’ z neurdz. Zasahuju obvykle
z roznych pri¢in narusené Casti organizmu. Podl'a stupna
vyraznosti sa vymedzuju tri druhy meteoropatologickych
reakecii:

1 Reakcie 1. stupmia: Su charakteristické najmi
subjektivhymi symptomami bez prejavov intoxikacie
a bez zvysenia telesnej teploty. Bolesti nastupuju v oblasti
hlavy, v hrudniku, svaloch, oblasti srdca. Sprevadzaju ich
poruchy spanku.

71 Reakcie 2. stupnia: Su charakteristické objektivnymi
priznakmi s prejavmi intoxikacie a subfibrilnej teploty
pocas 3 az 5 dni. Stvisia s nimi najmé interkurentné
ochorenia, najmid z nachladnutia ako katar hornych
dychacich ciest, ¢i angina.

71 Reakcie 3. stupnia: Su charakteristické zhorSenim
zékladného ochorenia, ako hypertenznad kriza, zachvaty
stenokardie, zhorsenie ischemickej choroby srdca, status
asthmaticus a pod.

Reakcie na zmenu pocasia mozno odlisit’ od priznakov
inych chordb. St predovsetkym nasledovné:

1. priznaky citlivosti na zmeny pocasia v anamnéze,

2. nepritomnost’ inych moznych priin zhorSenia

zdravotného stavu,

3. nahle zhorsenie zdravotného stavu u vicsieho poctu

pacientov zaroven,

4. casova zhoda nastupu zhorSenia zdravotného stavu

a nahlych zmien pocasia,

5. mnohotvarnost’ a velky pocet priznakov zhorSenia

zdravotného stavu, ktoré zobrazuji narusenie

viacerych funkcii organizmu,

6. kratkodobé poruchy zdravotného stavu,

7. relativna stereotypnost’ prejavov porich zdravotného
stavu toho istého pacienta pri analogickej situacii.

Reakcia na meteorologické podnety zavisi od:

o fazy biorytmu, v ktorej meteorologicky podnet
posobi,

o stupna aklimatizacie,

o veku a pohlavia,

o predchorobia postihnutého jednotlivca.

Pri skiimani vzniku meteoropatologickych reakcii
treba venovat pozornost najmid nasledujucim trom
skuto¢nostiam:

1. U niektorych meteorolabilnych jedincov vznikaji
meteoropatologické reakcie davno pred nastipenim
zmeny pocasia.

2. Meteoropatologické reakcie mézu nastipit aj po
zmene pocasia.

3. Patologické reakcie mozno zaznamenat’
u meteorosenzitivnych jedincov aj vtedy, ked sa
tito nachadzaju v miestnostiach, chranenych pred
priamymi u¢inkami vetra a nadhlymi zmenami teploty
a vlhkosti. U¢inkujuci faktor teda prenika cez pomerne
hrubé vrstvy tuhych latok.

Preto, aby sme ¢o najuplnejSie a najobjektivnejsie
vykreslili obraz interakcie organizmu a prostredia, treba
zohl'adnit’ cely rad okolnosti, ako:

a) uvazit,zevplyvmanielen faktor, ktory prave skimame,
ale aj iné prejavy, ktoré su s nim spojené a pdsobia bud’
zaroven s nim, alebo po nom, alebo mu predchadzaju.
Napriklad uz pred prechodom atmosférického frontu
pdsobia na organizmy impulzové elektromagnetické
polia,

b) aby sa reakcia organizmu vidite'ne prejavila, treba
aby uplynul ur¢ity cas,

c) urcité fyzikalne procesy v atmosfére sa rozvijaji
na rozsiahlych geografickych priestranstvach a to
v Casovom obdobi, trvajicom aj niekol’ko dni,
napriklad cyklony, ¢i tlakové fronty.

Podl'a doterajsich poznatkov sa meteoropatologické
reakcie prejavuju u pacientov vtedy, ked v atmosfére
prebichaju cyklonalne procesy a vpad vzduchovych mas
je spojeny s kolisanim atmosférického tlaku, s vetrom,
oblacnostou, ochladenim a dalsimi sprievodnymi
atmosférickymi javmi. Citlivost’ na ne sa prejavuje najma
uosobuktorych je vyrazne narusena vyssianervova ¢innost’
a ktoré maju neplnohodnotné regulacné mechanizmy
v dosledku v minulosti prekonanych chorob, z vycerpania,
z poruseného rezimu prace a odpocinku.
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Stihrn

Rovnovazny stav medzi nakladmi a vysledkami zdravotnej
starostlivosti st cielom nakladove efektivnej mediciny. Tato
rovnovaha moze byt narusena mnohymi komplikaciami. Medzi
najvyznamnejSie patria nozokomialne nakazy, ktoré sposobuju
narast priamych aj nepriamych nakladov na liecbu.

Nozokomialne nakazy a ich sledovanie patri k vyznamnym

ukazovatel'om kvality nemocni¢nej starostlivosti.

Nozokomialne nakazy boli, st aj budi. Mozno ale ovplyvnit’
ich pocet a zdvaznost’ a tym zakonite i finan¢né naklady, ktoré
nas nozokomialne nakazy stoja. Predpokladom tispechu na tomto
poli je dobra znalost’ vSetkych dostupnych udajov a informacii
o ich vzniku a Sireni a §tadium podmienok, ktoré tento proces
umoznujt a ovplyviuja.

Kruacové slova: Akreditacia. Nozokomialne nakazy.

Summary

A balance between the costs and results of health care are
the objectives of cost-effective medicine. This balance can be
disrupted by many complications. Nosocomial infections, which
cause a growth of both direct and indirect costs of medical
treatment, belong to one of the most important complications.

Nosocomial infections and their monitoring is one of the
most significant indices of hospital treatment quality.

Nosocomial infections are a problem of the past, present
and the future as well. However, it is possible to influence
their number and seriousness, which has a logical implication
in decreasing financial costs connected with nosocomial
infections. A precondition for sucessful work in this field is good
knowledge of all available data and information on their origin
and transmission and the study of the conditions which enable
and influence this process.

Key words: Accreditation. Nosocomial infections.

Uvod

V sucasné dobe dochadza k akcentacii potreby prace
s indikatormi kvality nemocni¢nej starostlivosti. Vacsinou
nejde o nové postupy, ale dochadza vyznamne k zjedno-
covaniu definicii a pohl'adov na vyhodnocovanie jednotli-
vych ukazovatel'ov.

Nozokomidlne nakazy (NN) a ich sledovanie patri
k vyznamnym ukazovatel'om kvality nemocnicnej starost-
livosti. NN sa mozZe stat’ dovodom k prediZenej hospitali-
zacii, prevadzaniu d’alSich lekarskych vySetreni, pri ich

vzniku je Castokrat potrebné zacat’, pokracovat’ alebo mo-
difikovat’ antimikrobialnu a int1 liecbu a m6zu byt zmarené
aj vysledky mimoriadne nakladnej predchadzajucej liecby.
Logicky tak stipa pocet dni hospitalizacie a ekonomické
naklady na liecbu (1).

Vzhl'adom k tomu, ze v zhruba 20-40 % mozno NN
predist’, je ucelné venovat tejto problematike dostatocnil
pozornost’ (2).

Neda sa vsak hodnotit’ obycajna pritomnost’ ¢i ¢iselné
hodnoty vyskytu bez vyhodnoteni d’alsich stvislosti. Pre
optimalne meranie hodnoét je potrebné brat’ do ivahy i po-
stupnu kultivaciu prostredia a metodiky zberu dat v kon-
krétnej nemocnici. Je znamym javom, Ze po zavedeni no-
vého systému zberu dat o NN dochadza v prvych rokoch
k narastu vyskytu. Ten je dany ucenim skupiny v umeni
vykazovat' a hlavne prekonavat’ v podvedomi prekazky
k uverejnovaniu vysledkov. Preto musime v ramci rozvi-
jajuceho sa systému sledovania a porovnavania ukazova-
telov kvality brat’ do uvahy aj informacie o dobe, pocas
ktorej sa v danej nemocnici prislusny systém sledovania
nozokomialnych nakaz pouziva.

Nozokomialne nakazy boli, st aj budi. Mozno ale
ovplyvnit' ich pocet a zavaznost’ a tym zakonite i finan¢né
naklady, ktoré nas nozokomialne nakazy stoja.

Kvalita zdravotnej starostlivosti

Svetova zdravotnika organizacia v roku 1966 defino-
vala kvalitu ako sthrn vysledkov dosiahnutych v preven-
cii, diagnostike a liecbe, urenych potrebami obyvatel'stva
na zéklade lekarskych vied a praxe. VSeobecna definicia
potom hovori, Ze kvalita starostlivosti je ,,robit’ spravne
veci spravnym sposobom* (3).

Vyhodnocovanie kvality zdravotnej starostlivosti zna-
mena meranie a posudzovanie technickych a interperso-
nalnych aspektov starostlivosti.

Zaistenie kvality zdravotnej starostlivosti je proces,
ktory sa sklada z definovania kvality, urcenia indikatorov,
¢i kritérii Struktury, procesov a vysledkov starostlivosti,
Specifikacie Standardizovanych metdd pre meranie indika-
torov a kritérii, institucionalizacia a ustanovenie progra-
mov zaistenia kvality, monitorovanie ¢innosti, planovanie
a implementacia intervencii k rieSenie problémov, vyhod-
notenie intervencii.

Akreditacia zdravotnickeho zariadenia

Akreditacia znamena oficialne uznanie, Ze zdravotnic-
ke zariadenie je spdsobilé (organizacne a technicky) po-
skytovat’ kvalitnll zdravotnu starostlivost’ a ma vytvoreni
funkény a efektivny systém pre posudzovanie vykonnosti
a pre kontinualne zvySovanie kvality poskytovanej starost-
livosti.

Ciel'om akreditacie je Standardizovat a zlepSovat’ kva-
litu poskytovanej starostlivosti v ramci zdravotnickych
institdcii a tym aj v celom systéme zdravotnictva a to na
zaklade preukazatelne overenych vedeckych poznatkov a
skusenosti a formalne tak zavrSovat’ a overovat’ implemen-
taciu sustavného riadenia a zlepSovania kvality a bezpec-
nosti poskytovanej zdravotnickej starostlivosti. Ako akre-
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ditacia sama, tak najma priprava na fiu, ma predovsetkym
vzdelavaci, organiza¢ne kultiva¢ny, Standardiza¢ny a ove-
rovaci charakter.

Akreditacia motivuje nemocnice k implementacii no-
vych prvkov riadenia kvality, zalozenych na analyze a d’al-
Som rozvoji existujucich Struktir a pracovnych procesov.
Ciel'om je dosiahnut’ ¢o najlepsiu starostlivost’ pre pacien-
tov z hl'adiska procesu a vysledku, za ¢o najlepsich pra-
covnych podmienok pre zdravotnickych pracovnikov.

Ulohou akreditacie je overit’ splnenie §tandardov. V
termine porovna inSpekény tym (véacsinou lekar, zdravotna
sestra) tieto poziadavky s realitou v ZZ. Pokial je vetko v
poriadku, obdrzi ZZ platné vysvedcenie - certifikat, ktory
je platny 2-3 roky. Pokial’ ZZ poziadavky nespliiia, potom
obdrzi zoznam nedostatkov a termin, do ktorého majt byt
tieto nedostatky odstranené.

Akreditacia JCIA (Joint

International Accreditation)

Akredita¢né Standardy boli vytvorené JCAHO (Joint
Commission on Accreditation of Health Care Organiza-
tion) s vyuzitim medzinarodnej spoluprace 16 ¢lennej sku-
piny (4). Akreditacia je dobrovol'na a poskytuje viditelny
zévazok organizacie zlepSovat’ kvalitu starostlivosti. Me-
dzinarodné Standardy su zalozené na konsenze a na princi-
poch JCAHO. Zakladna filozofia je zalozena na principoch
riadenia kvality a CQI (zlepSovanie kvality starostlivosti).

Commission

Nozokomialne nakazy a akreditacia ZZ
Nozokomialne ndkazy a hlavne ich prevencia je jednou
z najdolezitejSich Casti ispesného splnenia akredita¢nych
podmienok ZZ. Je zakladnym kamenom v ochrane pacien-
ta pred neziaducimi vplyvmi nemocni¢ného prostredi (5).

Ukazovatele nozokomialnych infekcii

Z hladiska indikatorov kvality sa najviac uvazuje o na-
sledujucich skupindch nozokomidlnych infekcii, ktoré by
mohli byt’ pouzite'né ako indikatory kvality. Jedna sa o:

- nozokomidlne infekcie krvného riecista (,,
katétrové sepse®)

- infekcie v mieste chirurgického vykonu (,,ranné
infekcie®)

Ostatné skupiny, napr.

- mocov¢ infekcie komplikované

- sekundarne infekcie krvného riecista,

- respiracné infekcie pri umelej plticnej ventilécii
(,,ventilatorové pneumonie) su ako ukazatele
kvality menej vhodné, pretoZze u nich existuje
viac metodickych a interpretatnych tazkosti,
nez u prvych dvoch hore menovanych. Metodika
sledovaniarespira¢nych infekcii priumelej pl'icne;j
ventilacii je dlhodobo pouzivana na oddeleniach
typu ARO.

Hodnotenie

infekcii
Vyskyt NI sa hodnoti ako jej prevalencia alebo inci-

dencia, v podmienkach nemocnicnej starostlivosti obycaj-

vyskytu  nozokomialnych

ne ako frekventnost’ na pocet prijati do nemocnice, pripad-
ne na pocet oSetrovacich dni, niekedy tiez na pocet dni
expozicie vyznamnému rizikovému faktoru ( napr. pocet
katétrovych infekcii krvného riecista na pocet katetrizac-
nych dni).
Datové validacie
udajov

Vyhl'adavanie pripadov sa deje vyhodnocovanim exis-
tujticich udajov, ktoré su k dispozicii v nemocnici (,,admi-
nistrativne data“, ale i Specializované informacné zdroje,
ako su vysledky mikrobiologickych vysetreni, indikacie
antibiotickej liecby, febrilné epizddy, atd’).

Tymito metddami sa zachytia suspektné pripady, ktoré
musia byt validované (musia byt oddelené skuto¢ne pozi-
tivne od falosne pozitivnych vysledkov) podla standard-
nych definicii NN ( definiény systém CDC). Absolttny
pocet pripadov zachytenych v danom obdobi sa vazi vhod-
nym denominatorom a vysledna hodnota incidencie alebo
prevalencie ich hodnoti vo vztahu k populacii pacientov
v riziku, a to stratifikované podla vhodného parametru
(risk index).

Je treba mat’ na pamdti, ze tak ako vel'ka cast’ ukazova-
telov kvality maju aj ukazovatele zamerané na NN falosne
negativne vysledky. Preto by v idealnom pripade kazdy
ukazovatel’ kvality — prv nez sa doporuéi k vS§eobecnému
pouzivaniu — mal mat’ zisteni Specificitu a senzitivitu.
Zahrani¢né skusenosti ukazuju, ze ukazatele zalozené na
»administrativnych* datach ( teda rutine k inym ucelom
zbieranych dat, akymi s u nas napriklad k-davky pre zdra-
votné poistovne) maju screeningovy charakter a je treba
vel'ké opatrnosti a zdrzanlivosti pri ich interpretacii. V pri-
pade NN budu pri tvorbe ukazovatel'ov hlavnym smerom
zistovania zalozené na tzv. ,,dodato¢ne zbieranych* da-
tach.

Potreba Risk Adjustment

Pre hodnotenie NN ako indikatorov kvality je podstat-
né, ze musi byt populacia pacientov v riziku vzniku infek-
cie stratifikovana podl'a rizikovych faktorov, ¢o predsta-
vuje najvacsi metodicky, technicky i organizacny problém
(identifikacie rizikovych faktorov, konstrukcie indexov pre
kalkulaciu rizika, rutinnii dostupnost’ potrebnych udajov
pre kalkulaciu rizika u pacientov s infekciou — nominator,
a najma pacientov v riziku infekcie — denominator).

zdroje, zmeranych

Ako a kym maju byt merané NN

Merania o vyskyte NN maju sluzit’ k benchmarkingu.
Maju byt teda prezentované tak, aby umoznili porovnava-
nie obdobnych prevadzok, pacientov a postupov. Hlavnym
adresatom benchmarkingovych merani je zdravotnicke;
zariadenie resp. oddelenie, ktorého sa zistenie tyka. Pokial’
sa uvazuje o inom vyuziti ukazovatel'ov nez potreby po-
skytovatel'a, ma byt zaistena dostatocne dlh4a doba medzi
pouzitim internym a externym a to preto, aby:

- mohli byt odstranené odliSnosti pri evidovani

a zbere dat v r6znych zariadeniach
- mohla byt =zlepSenda metodika pre vypocet
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ukazovatel’a, pripadne pre Risk Adjustment
- poskytovatel’ starostlivosti mohol zareagovat’ na
pripadné nepriaznivé nalezy

TYPY NOZOKOMIALNYCH NAKAZ

NOZOKOMIALNE INFEKCIE KRVNEHO
RIECISTIA

Do tejto skupiny patri infekcia, ktoré st z hl'adiska de-

finicie charakterizované takto:

1. hemokultivacne preukazana a klinicky vyznamna
bakteriémia alebo fungémia, ktord vznikla v pria-
mej stvislosti s interakcii nemocného so zdravotnou
starostlivostou, priCom nebol pritomny sekundarny
zdroj infekcie mimo krvné rieciste ( plne validné
pripady),

2. klinicky obraz sepsy vzniknuty v priamej suvislos-
ti s interakcii chorého so zdravotnej starostlivosti,
priCom nebol pritomny sekundarny zdroj infekcie
mimo krvného riecista. (pripady so znizenou vali-
ditou).

Tato definicia je zaroven navodom pre validaciu uda-

jov.

Vyznam

Z hladiska kvality starostlivosti je podstatné, ze tlito
skupinu NN reprezentuji v prevaznej vacsine pripady spo-
jené s pouzivanim invazivnych vstupov do krvného rie-
Cista (cievnej katétry, stimulacnej elektrody, atd’.), kedy
je predchadzanie infekcie zavislé na vysokej kvalite sta-
rostlivosti v zmysle bezpecného zavadzania a oSetrovania
cievnych vstupov (tato skupina infekcii je vysoko preven-
tabilnd). Infekcie krvného riecistia sucasne najzavaznejsie
komplikuju zdravotny stav pacienta ( vysoka mortalita )
a vyznamne ovplyviiuju dizku hospitalizacie a naklady
na starostlivost’. Sledovanie vyzaduje JCIA v ramci akre-
ditaénych $tandardov PCI, idealny ako indikator kvality
(measures).

Existencie definic

Vseobecne sa prijimaju defini¢né kritéria CDC (Cen-
ters for Disease Control and Prevention). Presny a vse-
obecne prijaty systém kalkulacie rizika pre stratifikaciu nie
je k dispozicii. Tato skutocnost’ limituje moznosti hodno-
tenia trendov a benchmarking.

INFEKCIE V MIESTE CHIRURGICKEHO
VYKONU

Ide oinfekcie, ktoré vznikaju v suvislosti s mikrobialnou
kontaminaciou operacného pol'a v stvislosti s chirurgickym
vykonom. Su klasifikované do troch skupin:

- povrchové rannové infekcie — najmenej zavazna

skupina,
- hlboké ranové infekcie,

- infekcie organov a telesnych priestorov — prioritna
skupina, najmenej casta (cca 30 % vSetkych
pripadov), ale s najvacsim vplyvom na mortalitu,
naklady i dizku hospitalizacie.

Vyznam

Tieto komplikacie maju vysoku preventabilitu (30-
50 %), ich vyskyt Casto stvisi s chybami v ich prevencii.
Z tohto hladiska m6zu byt vhodnym indikatorom kvality,
pokial sa sleduje adresne a su reportované ako spitna véz-
ba pre jednotlivych chirurgov, timy, pracoviska i pre me-
dzinemocni¢né porovnavanie. Sledovanie vyzaduje JCIA
v ramci akredita¢nych Standardov PCI, ideédlne ako indika-
tor kvality (measureu).

Existencie definic

Vseobecne sa prijimaju defini¢né kritéria CDC
(Cendters for Disease Control and Prevention). Kalkula-
cia rizika pre stratifikaciu sa prevadza prevazne NNIS risk
indexom ( zloZeny s hodnotenia miery mikrobidlnej kon-
taminacie rany ASA skore a ¢asového parametru pre hod-
notenie dizky chirurgického vykonu. NNIS risk index nie
je optimalny pre niektoré chirurgické discipliny, pre ktoré
sa hl'adaju iné metody kalkulacie rizika (kardiochirurgie).
Sledovanie a vyhl'adavanie pripadov vyzaduje nevyhnutne
tzv. postdischargie surveillancie ( sledovanie po prepuste-
ni z nemocnice, u vykonov bez implantacie cudzorodého
materidlu 30 dni, s implantacii najmenej rok).

Zaver

Riadenie kvality predstavuje nikdy nekonciaci proces
s ktorym uzko suvisia procesy spojené s prevenciou NN
a otazkami hygieny a epidemiolégie v nemocni¢nych za-
riadeniach. Zdravotnicke zariadenia, ktoré sa pripravuji
na akreditaciu musia kontrolu infekcii brat’ velI'mi vazne.
Nie je to cesta l'ahka, ale blizka budutcnost’ bude s tou-
to situaciou konfrontovat’ vsetky zdravotnicke zariadenia.
Zalezi na nas vsetkych, ako rychle dokazeme zmenit svoje
chovanie a prostrednictvom priznanych ,,pochybeni* skva-
litnime zdravotnt starostlivost’.
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Stihrn

Zdravotnickezariadeniapredstavujudolezité miestopre vyvoj
antimikrobialnej rezistencie. R6zne typy programov na kontrolu
infekcii st zamerané na znizenie vyskytu nozokomialnych
ochoreni. Napriek zvySenému TUsiliu, ktoré sa venuje tejto
¢innosti, znizenie vyskytu endemicky rezistentnych kmenov
nie je vyznamné. Casto ma len kratkodobé trvanie. V kone¢nom
désledku preto prednostne voli pouzitie antiinfekénych latok ako
prevencia.

Programy prevencie infekénych ochoreni si vyzaduju Sirsi
pohlad. Ddélezité je, aby sa vzali do uvahy vsetky rizikové
faktory ich prenosu. Je nevyhnutné podporovat niclen programy
zamerané na izolaciu kmena, ale tiez programy zamerané na
spravu a riadenie zariadeni a vSetkych zloziek, ktoré sa podiel’aju
na procese starostlivosti o pacienta. Je dolezité zaviest uc¢inné
programy na kontrolu infekénych ochoreni ale tiez programy na
vychovu a vzdelavanie a nacvik spravnych ¢innosti.

Krlucové slova: Prevencia. Nozokomialne nakazy. Programy na
kontrolu infekcii. Hygiena v zdravotnickych zariadeniach.

Summary

Healthcare settings represent important places for
antimicrobial resistance development. Variety type of programmes
for infection control are aimed for reducing frequency of
the hospital acquired infections. I spite of enormous effort
devoted to these practices reduction of the endemic resistance
microorganisms is not evident. Many time it has only short-time
existence. That why it finaly flows to primarily antiinfective
agents use than to the prevention.

Infection prevention programmes require wider approuch.
There is importance to take into evidence all components that
influence trasmission risks. It is necessary to support programmes
not only for isolations but also for administrators and others
categories involved to patient treatment. It is necessary to
establish effective infection control programmes and educational
and training programmes too.

Key words: Prevention. Hospital acquired infections. Infection
control programmes. Healthcare settings hygiene.

Zdravotnicke zariadenia, hlavne zariadenia akutnej
zdravotnickej starostlivosti, predstavuji dolezité miesta
pre vyvoj antimikrobidlnej rezistencie. Intenzita spotreby
antimikrobialnych prostriedkov spolu s vysoko citlivou
populaciou na infekcie vytvaraju prostredie, ktoré zvyraz-
nuje nebezpecenstvo a prenos rezistentnych organizmov.

Programy na kontrolu infekcii v zdravotnickych zaria-
deniach maju za ciel’ znizovat’ frekvenciu nozokomialnych
nakaz.

Takéto programy sa povazuju za dolezité prvky spo-
lo¢nej stratégie pre kontrolu antimikrobialnej rezistencie,
hlavne prostrednictvom znizovania prenosu rezistentnych
mikroorganizmov medzi pacientmi.

Uspesnost’  udrzania antimikrobidlnej rezistencie
v akutnych zdravotnickych zariadeniach vyzaduje tiez na-
lezita podporu laboratodria klinickej mikrobiologie a prisne
dodrziavanie programov pre pouzivanie antimikrobidlne
ucinnych latok.

Intervencia pri kontrole infekcii musi byt efektivna
najmé pri prepuknuti epidémie alebo izolacii multirezis-
tentnych kmenov na antimikrobialne latky. Vyskyt takych-
to kmenov sa stdva markerom, ktory iniciuje intervencny
zasah do kontroly, izolacie a eradikacie epidémie.

Miera intervencie nie je nikdy rovnaka, zavisi od rezis-
tentného organizmu.

Bariérova prax vratane izolacie pacienta, pouZzivania
rukavic, odevov, masiek je vS§eobecne doporu¢ovanym po-
stupom na kontrolu rozsirujucej sa endemickej rezistencie.
Implementacia tejto praxe hlavne vo vysoko rizikovom
prostredi (Cisté priestory, jednotky intenzivnej starostlivos-
ti), znizuje prenos niektorych rezistentnych organizmov.
Len samotna bariérova prax nemoze zabezpecit uplnu pre-
venciu ani progres v rezistencii.

Stcasné svetové rozsirenie epidémii meticilin rezis-
tentnych safylokokov (MRSA) a vankomycin rezistentych
enterokokov (VRE) nutia zdravotnicke zariadenia, aby ich
zahrnuli do lokalnych programov kontroly, tak aby boli
vcas identifikované kmene pdvodcov ochoreni a zabranilo
saich d’alSiemu rozSirovaniu.

Spravne pouzivanie profylaktickych antiinfekénych
latok moze zabezpecit’ prevenciu niektorych nozokomi-
alnych infekcii. AvSak kazdé pouzitie profylaktickych
antiinfek¢nych latok, hlavne u vysoko rizikovych pacien-
tov, prispieva k selekénému tlaku antimikrobialnych latok
a k nebezpecenstvu vzniku rezistentnych mikroorganiz-
mov. V tomto pripade ¢innost’ na kontrolu infekcii vedie
k podpore vzniku rezistencie.

Niektoré programy na kontrolu infekcii plnia svoju
ulohu najmé po izolacii rezistentného kmena. Niektoré
programy vedu ku zniZeniu prenosu rezistentnych kme-
nov medzi citlivymi pacientami. Stava sa, ze intenzifikacia
¢innosti na zniZenie prenosu rezistentnych kmemnov ma len
kratkodob uc¢innost’ a nevedie k skutocnému poklesu en-
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demicky rezistentnych kmenov, takze nakoniec nespravne
usti skor do primarneho pouzitia antiinfekénych latok ako
do prevencie.

V pripade, ze zodpovednost’ za kontrolu infekcii je po-
nimand tak, Ze zahriiuje skor kontrolu prenosu a kontrolu
izolacie rezistentnych kmenov ako pokles infekcii, musia
byt pouzité dalSie zdroje a d’alSia zvysena ¢innost’.

Je potrebné systematické hodnotenie G¢innosti progra-
mov kontroly, zberu dat o rezistentnych kmenoch na an-
tiinfekéné latky najmd v zdravotnickych zariadeniach
s poskytovanim akutnej zdravotnej starostlivosti. Toto
hodnotenie by zahfnat’ stadium nedavnej minulosti a do-
pad na vyvoj rezistencie v konkrétnom zdravotnickom za-
riadeni, G¢innost’ pouzitych metdd kontroly a intervencie
pri vzniknutych infekciach. Malo by tiez obsahovat’ eko-
nomické zhodnotenie a naklad na vynalozené prostriedky
a usilie pri pouziti jednotlivych metod pri intervencii Spe-
cifickych infekeii.

Preventivna hygienicka a epidemiologicka
¢innost’

Preventivne opatrenia v zdravotnickych zariadeniach a
prevadzkach

- bezny hygienicky rezim pri vSetkych ¢innostiach

jednotlivych zdravotnickych oddeleni ambulant-
nych, 16zkovych, jednotiek intenzivnej starostlivos-
ti, operacnych sal, zakrokovych sal, diagnostickych
oddeleni, laboratorii a farmacie pri plneni Standard-
nych pracovnych tuloh, pri absencii kmetiov multi-
rezistentnych na antiinfek¢né latky alebo endemic-
kych epizod

- sprisneny hygienicky rezim zabranujlci zvySenému

riziku rozSirovania obzvlast virulentnych nakaz,
alebo pri preukazanych kmenov multirezistentnych
na antiinfek¢né latky, alebo pri prebiehajtcich epi-
démiach
Preventivne opatrenia v nezdravotnickych prevadzkach
- bezny hygienicky rezim prislusnych prevadzok
zabezpecujucich technicku a prevadzkova ¢innost
zdravotnickeho zariadenia najmé: stravovanie pa-
cientov a personalu, dodavanie vody, vzduchotech-
nika, klimatizécia, upratovanie, triedeny zber a lik-
vidacia odpadu, doprava, pranie bielizne
- sprisneny hygienicky rezim pocas prebiehajucich
epidémii a po nich
Preventivne opatrenia pri zriadovani novych prevadzok,
stavebnych upravach a rekonstrukciach
- konzultacie, poradenska Cinnost a vypracovava-
nie zasadnych pripomienok k vystavbe, stavebnym
Upravam priestorov a vystavbe novych priestorov
z hl'adiska suladu s platnou legislativou a poziadav-
kami praxe v hygienicko-epidemiologickej proble-
matike

- konzultacie a poradenska c¢innost' pre vybavenie
zdravotnickych a podpornych pracovisk nezdravot-
nickeho charakteru

- zasady pre stavebnu ¢innost’ v prilahlych miestach
s nepretrzitou prevadzkou poskytovania zdravotnic-
kej starostlivosti

- doporucenia pre obmedzenie prevadzky a zdravot-
nickych vykonov

Preventivne opatrenia pre bezpecnu pracu persondlu

- posudzovanie miery rizika jednotlivych faktorov
pracovného prostredia

- analyza vysledkov ziskanych kontrolou pracov-
nych podmienok a zdravotného stavu zamestnancov
pre vytvaranie zdravych pracovnych podmienok
a ochranu zdravia pri praci

- analyza pripadov zhorSeného zdravotného stavu za-
mestnancov vo vztahu ku konkrétnej profesionalne;
zatazi

- analyza vyskytu chor6b z povolania pre ucely vy-
pracovania preventivnych opatreni

- ucast’ na kontrolach BOZP

- nariadenia pre pouzivanie osobnych ochrannych
pracovnych prostriedkov

Preventivne opatrenia pre pracu persondlu v oblastiach so
zvySenym epidemickym rizikom
- podrobné monitorovanie a vedenie epidemiologic-
kej analyzy na zaklade vyskytu infekénych ocho-
reni, vysledkov kultivacie a rezistencie voci antiin-
fekénym latkam
- rychla detekcia potencidlnych problémov a analyza
ich pricin za Gcelom vcasného varovania, optimal-
neho opatrenia na eradikaciu a nasledného overenia
- vytvaranie zasad pre lekarsku a oSetrovatel'sku sta-
rostlivost, pohyb personalu, pacientov, navstev,
usmeriiovanie vyberu a pouzivania materialov pre
osetrovanie, osobnu hygienu, hygienu pacienta, hy-
gienu a sanitaciu prostredia vratane 16zka, zabezpe-
¢enie odpadov

Preventivne opatrenia pre prdcu persondlu v Ccistych
priestoroch
- podrobné monitorovanie Cistoty prostredia z hl'adis-
ka vyskytu zivych organizmov a prachovych castic
- monitorovanie Cistoty ventila¢ného, klimatizacného
systému, vodnych zdrojov a odpadov
- pouzivanie osobnych ochrannych prostriedkov a ba-
riér
- vytvaranie zasad pre pohyb personalu a pacientov
v Cistych priestoroch
- vytvaranie zasad pre zdravotnicku logistiku, pouzi-
vanie pristrojov, nastrojov a pomocok urcenych pre
Cisté priestory, pohyb materidlov
- vytvaranie zasad pre dekontaminaciu, dezinfekciu a
udrziavanie Cistych priestorov
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Intervenéna

hygienicko-epidemiologicka

¢innost’
Kontrolna ¢innost’

planované, nahodné a cielené insSpekcie zamerané
na dodrziavanie vnutornych hygienicko-epidemio-
logickych smernic na jednotlivych pracoviskach
analyza suvislosti dokazu mikrobiolockého nalezu
a Cistoty prostredia, predmetov a pomocok, vratane
doporuceni pre jeho ozdravenie

odborny dohl'ad nad sustredenymi sterilizaénymi
centrami, kontrola kvality sterilizacie

kontrola kvality postupov pri vy$Som type dezinfek-
cie

kontrola funk¢énosti a i€innosti sterilizatorov a umy-
vaciek a germicidnych ziaricov

kontrola uplatiovania urcenych dezinfekénych
prostriedkov

monitoring a nahodné kontroly nakladania s biolo-
gickym a nebezpe¢nym odpadom

monitoring  mikrobialnej bezpecnosti vodnych
zdrojov (pitnd voda, TUV, &istena voda, deminerali-
zovand voda, bazénové vody

monitoring kvality vnatorného prostredia nemocni-
ce, dozor nad dodrziavanim parametrov pre priesto-
ry s definovanou Cistotou ovzdusia

monitoring kvality prania nemocni¢nej bielizne,
bezpec¢nej manipulécie s pradlom, prepravy, dekon-
taminacie priestorov a dopravnych systémov, distri-
bticie bielizne, Cistych mopov pre upratovanie
monitoring rezimu upratovania vsetkych priestorov
monitoring kvality pripravy stravy, priestorov, dis-
tribucie stravy, nakladania so zbytkami jedal, vydaja
jedal pre zamestnancov a monitoring stravovacich
priestorov

Programy na optimalnu kontrolu
a prevenciu infekcii

1.

2.

Programy na sledovanie vyskytu nozokomialnych
nakaz a analyza pricin vzniku

Programy na kontrolu a vySetrovanie opakovaného
a viacndsobného vyskytu infekénych ochoreni

. Aktivity na zlepSovanie, spidtné vyhodnocovanie

a zosulad’ovanie programov pre

- izoléaciu mikrobidlneho agens

- hygienu rik

- sterilizaciu/dezinfekciu zdravotnickych pomo-
cok a vybavenia pracovisk

- upratovanie

- pranie bielizne

- stravovanie

- odpadové hospodarstvo

- dopravu a distribuciu materidlov

4. Programy zamerané na ochranu zamestnancov

. Programy

pred infekciami,  pouzivanie  prostriedkov
osobnej a bariérovej ochrany (rukavice, plaste,
zastery, okuliare, Stity, bezkontaktové pomocky),
spravne pouzivanie dezinfekénych prostriedkov
pre dosahovanie ich G¢innosti, dodrziavanie zasad
BOZP

vzdeldvania persondlu, pacientov,
navstevnikov v oblasti hygieny, dodrziavania
protiepidemickych nariadeni, postupov a opatreni,
spravnych postupov dekontaminacie, dezinfekcie a
sterilizacie

Struktira a hlavné oblasti pracovného zamerania ko-

misie na kontrolu infekénych ochoreni v UVN SNP Ru-
zomberok
1. Organizacna Struktira

Urcenie komisie, kompetencie, povinnosti
Zasady pre pracu komisie
Systém riadenej dokumentacie

2. Nozokomialne nakazy

L]

L]

L]

Definicia

Systém sledovania a hlasenia NN, zasady pre kon-
trolu

Programy prevencie

3. Posudenie rizik

Struktura zdravotnickeho zariadenia z hl'adiska ri-
zika infekcie

Struktura zdravotnickeho zariadenia z hl'adiska rizi-
ka pracovnych ¢innosti

Strategické ciele pre redukciu vyskytu NN
Strategické ciele pre redukciu rizik pracovnych ¢in-
nosti

Kontrola ur¢enych rizikovych oblasti

4. Dezinfekcia a sterilizacia

Zasady pre dezinfekciu priestorov a predmetov
Zasady pre vyssi stupen dezinfekcie zdravotnickych
pomocok

Zasady pre sterilizaciu zdravotnickych pomdcok
Organizacia vykonavania sterilizacie

Organizécia a vykonavanie kontroly ti¢innosti sys-
témov a procesov sterilizacie

5. Upratovanie

Zasady pre upratovanie, ¢istenie, sanitaciu
Organizécia vykondvania upratovania
Vykonavanie kontroly upratovania

6. Pranie a manipulacia s bieliziiou

Zésady pre manipuléciu s pouzitou a Cistou bieliz-
ou

Organizacia pracovne a procesov prania, triedenia,
dovozu a distribucie bielizne
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*  Vykonavanie kontroly G¢innosti prania a priestorov
7. Odpadové hospodarstvo

e Definicia druhov, ur¢enie charakteru rizik a mnoz-
stvo odpadov

» Zasady pre triedenie, zber , ulozenie a odvoz odpa-
dov

*  Organizécia ¢innosti v odpadovom hospodarstve

* Kontrola dodrziavania zasad pre pracu s odpadom

8. Manipulacia s biologickym materialom
»  Zasady pre pracu s biologickym materialom
* Program prevencie prenosu infekénych a inych
ochoreni pri poraneni, kontaminacii koze a sliznic
(HIV, hepatitida, priony)
*  Program prevencie pri kontaminacii prostredia
* Kontrola dodrziavania zasad pre manipulaciu s bio-
logickym materialom
9. Manipulacia so stravou, stravovanie
» Zasady hygienicko-epidemiologickych postupov
pri priprave, uchovavani, distribicii a vydaji stravy
pre pacientov a pre personal
*  Opatrenia na zamedzenie Sirenia alimentarnych na-
kaz
* Kontrola dodrziavania zasad pre manipulaciu so
stravou a stravovanie
10. Prevadzky so zvlast’ vysokym rizikom
» Zasady pre pracu na pracoviskach pouzivajucich
otvorené ziarice
*  Program prevencie kontaminacie osob a priestorov
» Zasady pre pracu na pracoviskach pouzivajucich
zvlast nebezpecné chemické latky (jedy, horlaviny,
organické rozpustadla, chemoterapeutika
11. Cisté priestory
* Definicia, rozdelenie a urcenie priestorov z hl'adis-
ka ich Cistoty
» Zasady pre pohyb 0s6b v Cistych priestoroch (ope-
racné saly, Cista Cast’ sterilizacie, priprava sterilnych
liekov a zdravotnickych pomocok)
*  Monitoring a kontrola ¢istych priestorov, ventilac-
nych, klimatiza¢nych jednotiek, filtrov
12. Priestory a prevadzky s vysokym pravdepodobnych
rizikom vzniku a prenosu infekénych ochoreni

* Definicia Struktira pracovisk s prioritou ochrany
pacienta (Jednotky intenzivnej starostlivosti, poo-
peracné jednotky, popaleninové jednotky, jednotky
na lieCbu imunosupresivnych pacientov)

* Definicia Struktira pracovisk s prioritou ochrany
pacientov a personalu (infek¢né oddelenie, oddele-
nie placnych chordb, kozné oddelenie)

» Zasady pre pracu

*  Monitoring a kontrola

13. Hrozba mimoriadne nebezpec¢nych infekcii

*  Manazment pri vyskyte hromadnych a endemickych
ochoreni, zvlast' nebezpecnych infekcii, rychlo sa
Siriacich infekcii a infekcii zapri¢inenych multire-
zistetnymi povodcami

Zaver

Zdravotnicke zariadenia predstavuji dolezité miesto
pre vyvoj antimikrobialnej rezistencie. R6zne typy progra-
mov na kontrolu infekcii su zamerané na znizenie vysky-
tu nozokomialnych ochoreni. Napriek zvysenému usiliu,
ktoré sa venuje tejto ¢innosti, znizenie vyskytu endemicky
rezistentnych kmefiov nie je vyznamné. Casto ma len krat-
kodobé trvanie. V konec¢nom désledku preto prednostne
voli pouzitie antiinfekénych latok ako prevencia.

Programy prevencie infekénych ochoreni si vyzaduju
Sirsi pohlad. Dolezité je, aby sa vzali do uvahy vSetky rizi-
kové faktory ich prenosu. Je nevyhnutné podporovat’ nie-
len programy zamerané na izolaciu kmena, ale tiez progra-
my zamerané na spravu a riadenie zariadeni a vsetkych
zloziek, ktoré sa podielaju na procese starostlivosti o pa-
cienta. Je dolezité zaviest’ ucinné programy na kontrolu in-
fekénych ochoreni ale tiez programy na vychovu a vzde-
lavanie a nacvik spravnych ¢innosti.
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Sihrn

V poslednych rokoch nachadzaji molekularne metody Coraz
CastejSie uplatnenie v mikrobiologickych laboratériach. Tento
¢lanok podava kratky prehlad v§eobecnych principov moleku-
larnych diagnostickych metod (izolacia DNA, separa¢né meto-
dy, stanovenie sekvencie nukleotidov, hybridizacia DNA, poly-
merazova retazova reakcia) a moznosti ich aplikacie v mikro-
biologickej diagnostike. Predstavuje vyhody a nevyhody tychto
metod v porovnani s tradicnymi mikrobiologickymi metodami
a poukazuje na perspektivy uplatnenia tychto metod v klinic-
kych a diagnostickych laboratériach.

Krluacové slova: DNA. Izolacia. Hybridizacia. Amplifikacia.
Polymerazova retazova reakcia.

Summary

Molecular methods are increasingly implemented in the pra-
xis of microbiological laboratories during the past years. This
article gives short account of general principles of molecular
diagnostic methods (DNA isolation, methods of DNA separa-
tion, determination of nucleotid sequences, DNA hybridisation,
polymerase chain reaction) and their applications in microbiolo-
gical diagnosis. It presents advantages and disadvantages several
methods in comparison with classic microbiological methods and
draws attention to the perspective application of these methods
in clinical and diagnostic laboratories.

Key words: DNA. Isolation. Hybridisation. Amplification.
Polymerase chain reaction

Uvod

Nukleové kyseliny st biologické informacné makro-
molekuly s vynimo¢nym postavenim medzi ostatnymi
biologickymi makromolekulami. Ich primérna Struktira
(sekvencia nukleotidov) obsahuje geneticki informaciu
zivého organizmu, ktord determinuje sekvenciu aminoky-
selin v bielkovinach.

Univerzalnou funkciou nukleovych kyselin je ucho-
vavanie a prenos genetickej informacie. Okrem toho st
podstatnou zlozkou najdolezitejSich bunkovych organel
(jadro, ribozémy, mitochondrie) a podmieiiuju autorepro-
dukciu a metabolizmus.

Experimentalnym overenim tzv. centralnej dogmy mo-
lekularnej biologie a rozlustenim genetického koédu vznikli
nové moznosti preniknut” hlbsie do molekularnej podstaty
dedicnosti a vyuzit’ ju v praxi.

Klonovanie prokaryotickych a eukaryotickych gé-
nov, chromozémovych fragmentov a Stidium molekular-
nej Struktary klonovanych génov polozilo zaklady meto-
dam, ktor¢ sa stali prelomom v poznani struktiry a funkcie
génu a zaroven su vyraznym prinosom k skvalitneniu di-
agnostiky infekénych aj neinfekénych ochoreni. Moleku-
larnymi principmi tychto metod st davno zname vlastnosti
nukleovych kyselin: autoreplikacia (schopnost’ vytvarat’
identické kopie na zaklade komplementarity baz), denatu-
racia a opdtovna reasociacia (hybridizacia).

Aplikaciou metéd molekularnej bioldgie vznikol od-
bor diagnosticka molekularna patologia, ktory sa zaobe-
ra vyuzitim tzv. sond pri diagnostike a Stidiu patogenézy
ochoreni (1). Nové poznatky =ziskané prostrednictvom
sond sa tykaju aj tych usekov nukleovych kyselin, ktoré
koduja vlastnosti vyznamné z hladiska interakcie mikro-
organizmu a hostitel’a.

Zakladnym predpokladom analyzy DNA je izolacia
dostato¢ného mnozstva neporusenych molekul DNA. Tie
mozno po primeranej uprave bud’ sekvenovat’ (identifiko-
vat’ sekvenciu nukleotidov) alebo podrobit’ hybridizacii so
sondou s konkrétnou sekvenciou nukleotidov, resp. po am-
plifikacii (zmnozeni) identifikovat elektroforézou sekven-
ciu, ktora v pozitivnom pripade da odpoved’ na pritomnost’
urcitého génu, faktora virulencie, resp. potvrdi identitu or-
ganizmu.

Izolacia DNA

Izolacia ¢istej DNA klasickym postupom je niekol’ko-

stupfiovy proces:

1. mechanické rozbitie buniek (ultrazvukom, tlakom,
trenim s abrazivnou latkou) alebo posobenim deter-
gentov

2. odstranenie zvyskov buniek centrifugaciou

3. vyzrazanie rozpustnych bielkovin fenolom alebo
chloroformom

4. vyzrazanie nukleovych kyselin etanolom (v zmesi
st molekuly DNA uvol'nené po degradacii chromo-
zoémov, molekuly plazmidovej a mitochondrialne;j
DNA a molekuly RNA)

5. separacia fragmentov podla vel'kosti — najcastejSie
elektroforézou v polyakrylamidovom alebo agaro-
zovom géli (2).

V poslednych rokoch vedci vypracovali mnozstvo
dalsich izola¢nych postupov a ich
modifikacii, umoznujucich ziskat' pre analyzu dostatocné
mnozstvo ¢istej DNA menej pracnym sposobom v kratSom
¢ase s mensim poctom krokov a vyssim vytazkom. Izola-
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ciu DNA mozno urobit’ v priebehu dvoch hodin. Prvym
krokom je enzymova lyza buniek. Lyzovana vzorka sa po-
tom nanesie na kolonku s membranou, na ktorej sa pri pre-
myvacich a Cistiacich krokoch zachyti len DNA, ktora sa
v poslednom kroku z nej vymyje do extrakéného roztoku
a pouzije sa na d’al$iu analyzu alebo sa uchovava (3). No-
vinkou je jednostuptiovy proces izolacie Cistej DNA ter-
mostabilnym enzymom s aktivitami degradujicimi vsetky
zlozky reakénej zmesi okrem DNA (4).

Separacia DNA

Separacia molekil DNA je podmienkou postupov,
v ktorych sa vyhl'adava a identifikuje konkrétna sekvencia.
Pri separacii molekul DNA sa vyuziva schopnost’ denatu-
racie a reasociacie nukleovych kyselin.

Denaturacia je proces, v ktorom z dvojretazcovych
molekal DNA vzniknt jednoret'azcové . Najjednoduchsi
a najSetrnejSi spdsob denaturacie je dostatocné zvysenie
teploty. Pri pomalom zahrievani je dvojzavitnicova DNA
v urcitom teplotnom rozmedzi stabilna. Pri d’alSom zahrie-
vani vznikaji postupne sa zvaésujuce denaturované useky.
Teplota, pri ktorej sa to deje, (,,melting point™) zavisi od
percentualneho zastipenia nukleotidovych parov, pH, zlo-
Zenia a i6novej sily roztoku.

Reasociacia (hybridizacia) DNA je obnovenie pdvod-
nej dvojzavitnicovej konformaécie, ktoré nastane po znizeni
teploty za vhodnych podmienok. Jednotlivé linedrne mole-
kuly sa najprv nahodne stretavajii a komunikujt prostred-
nictvom kratkych komplementarnych tsekov — hybridizu-
ju sa. Rychlost’ reasociacie, resp. hybridizacie, je uréena
prvou — pomalou fazou, ktorej priebeh zavisi od koncen-
tracie DNA, velkosti fragmentov a zastipenia sekvencii
vo vzorke DNA.

V laboratornej praxi sa pouzivaju tri sposoby reasociacie:

1. reasociacia v roztoku, pri ktorej mozno ziskat
tidaje o dizke a poéte opakovani roznych sekvencii
v analyzovanej vzorke DNA. Po fragmentacii
DNA na 300-500-nukleotidové useky a tepelnej
denaturacii sa znizi teplota, co umozni reasociaciu.
Jej priebeh sa sleduje spektrofotometricky
(jednoretazcova DNA vykazuje hypochromny
efekt) alebo filtraciou na hydroxiapatitovom stipci,
na ktorom sa zachytia dvojretazcové molekuly, ale
jednoretazcové prejdu, alebo nukleazami, ktoré
selektivne Stiepia jednoret'azcovu DNA.

2. reasociacia v roztoku s reasociatnou sondou. Tes-
tovand DNA je v prebytku v porovnani s mnoz-
stvom DNA sondy a reasociuje so nou rychlejsie
ako s vlastnymi molekulami, pokial' obsahuje
usek homologicky s DNA sondy.

3. reasociacia DNA na povrchu pevnej fazy neu-
moziuje sice sledovanie kinetiky, ale je prakticka

a mozno nou spracovat’ niekol’ko vzoriek naraz.
Denaturovana DNA sa zakotvi na povrchu nitro-
celul6zového filtra, ostatné miesta sa vysytia napr.
albuminom a po vysuseni sa pridd DNA sondy ob-
vykle radioaktivne znacena a sleduje sa mnozstvo
naviazanych molekul (2).

Modifikaciou tychto zakladnych postupov vznikla
technika Southern blotting, po ktorej sa izolovana DNA
postiepena na mensie fragmenty restrikénymi endonukle-
azami rozdeli elektroforézou v agar6zovom géli a podrobi
sa alkalickej denaturacii. Fragmenty sa prenest na nitro-
celulézovli membranu, ktora sa inkubuje so sondou. Po-
cas inkubacie dochadza k hybridizacii komplementarnych
fragmentov DNA za vzniku stabilnej dvojvlaknovej Struk-
tary.

Grunsteinova-Hognessova modifikacia je v principe
hybridizacia in situ. Z kolonii beznym spdsobom vykulti-
vovanych mikroorganizmov sa urobi odtlacok na nitroce-
lul6zovi membranu, bunky sa zlyzuju a DNA sa podrobi
alkalickej denaturacii. Za zvysSenej teploty sa denaturova-
na DNA ukotvi na membrane a po ponoreni do hybridizac-
ného roztoku s prislusnou sondou komplementarne tseky
hybridizuju. Po premyti a vysuseni membrany sa identifi-
kuju miesta s naviazanou sondou. Porovnanim lokalizacie
kolonii na povodnej Petriho miske a miest s naviazanou
sondou sa identifikuju kolonie s hl'adanou vlastnost'ou.

Rovnakym spdsobom mozno urobit’ tzv. vzorkovy
blotting. Vzorka, ktorou moéze byt mo¢, sérum, likvor,
tkanivovy rez, sa nanesie na platilu, inkubuje za beznych
podmienok, baktérie sa odtlac¢enim prenesu na membranu
a d’alej sa pokracuje ako pri predoslej modifikacii.

Sekvencna analyza DNA

Izolovana vzorka DNA je obvykle zlozena z prilis
vel’kych molekul, ktoré mozno analyzovat’ (sekvenovat’ —
stanovit’ poradie nukleotidov) len po Stiepeni na 100-300-
nukleotidové useky. Na stanovenie poradia nukleotidov sa
vyuzivaju rézne modifikacie dvoch od seba nezavislych
postupov.

Maxamova-Gilbertova metdda vyuziva Specifické en-
zymy, ktorymi sa molekula DNA oznaéi radioaktivnym
fosfatom na tzv. 5” konci a Stiepiacimi a denatura¢nymi
postupmi sa ziskaju rozne fragmenty, ktoré¢ sa separuju
v polyakrylamidovom géli a detekuji sa na zaklade radi-
oaktivnych znaciek. Metéda poskytuje informacie o dizke
fragmentov, skombinovanim ziskanych informacii sa na-
pokon da odc¢itat’ poradie nukleotidov v ozna¢enom kon-
covom useku DNA.

Sangerova terminatna metdda vyuziva polymerazu
EcoR1 pochadzajucu z Escherichia coli. Je schopna syn-
tetizovat’ nové vlakno za ¢asti tzv. primeru komplemen-
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tarnemu k useku povodnej molekuly DNA. Pripravia sa
rozne varianty zmesi, v ktorych prebieha syntéza. Vysled-
kom je vznik rdzne dlhych fragmentov DNA s rovnakym
zaCiatkom, ktory tvori primer. Fragmenty sa napokon roz-
delia v polyakrylamidovom géli a vyhodnotia sa.

Tieto zékladné metody a ich dokonalejSie modifikacie
umoznili zostavenie génovych map. Postup pri ich ziska-
vani predstavuje izolaciu DNA, ziskanie sekvencii nahod-
nych fragmentov, riadené sekvenovanie konkrétnych use-
kov a postupné odhalovanie génov (,,po krokoch — gene
walking®).

Hybridiza¢né sondy

Hybridizacia, t.j. reasociacia DNA na principe kom-
plementarity usekov DNA sa stala zakladom na vytvaranie
hybridiza¢nych sond ( jedno-alebo dvojvlaknovych sek-
vencii nukleotidov pochadzajucich z chromozému, plaz-
midu alebo syntetizovanych de novo). Sondy maju niektory
nukleotid znaceny radioizotopom, fluorochromom, antigé-
nom, hapténom alebo enzymom. Principom pouzitia sond
je Specificka interakcia komplementarnych sekvencii tych
usekov génov, ktoré koduju urcity produkt alebo vlastnost’,
alebo charakterizuji urcity organizmus. Toto sa vyuziva
pri diagnostike pomocou hybridizacnej sondy, ktora spo-
lu s amplifikaciou molekul vysetrovanej DNA predstavuje
vysoko citlivii metddu na dokaz pritomnosti DNA konkrét-
nej baktérie, virusu, mikroskopickej huby alebo parazitic-
kého organizmu v biologickom materiali alebo v kultare.

Pri priprave sondy treba vziat' do uvahy tcel pouzi-
tia, t.j. identifikaciu rodu, druhu, sérovaru, resp. faktora
patogenity alebo virulencie. Sekvencia sondy potom bude
pochadzat’ bud’ z génu lokalizovaného na chromozdme
alebo na plazmide a bude rozoznavat DNA rodov, druhov
a kmenov, alebo bude rozpoznavat’ pritomnost’ extrachro-
mozomalnej DNA podmieiiujucej rezistenciu na antibioti-
ka, tvorbu toxinov a pod.

Sondami je mozné zachytit' rézne faktory patogenity
(termostabilné a termolabilné enterotoxiny — verotoxiny,
shiga-like toxiny, invazivne a enteroadherencné antigény).
Doékaz faktorov patogenity moéze okrem diagnostiky ako
takej podat’ dokaz o lokalizacii génu na plazmide alebo
chromozoéme. Sondy z ¢revnych patogénov moézu posluzit
aj pri analyze kontaminacie zivotného prostredia, potra-
vinarskych vyrobkov, vody a pod. Perspektivne by teda,
namiesto niekol’ko dni trvajiiceho kultivacného vysetrenia,
bolo mozné ziskat’ informaciu o pritomnosti konkrétneho
patogénu, resp. faktora patogenity, za niekol'’ko hodin — sa-
mozrejme s neporovnatelne vyssimi nakladmi.

V praxi sa zacali pouzivat' aj zlozené sondy, ktoré
okrem primarnej sondy, t.j. komplementarneho useku, ob-
sahuju aj sekvenciu pre hybridizaciu sekundarnej sondy
zosilnujucej detekény signal.

Amplifika¢né metody

Hybridiza¢né metody vykazuju vysoku Specifitu. Na
to, aby sa molekularno-biologicka metdéda mohla pouzit na
diagnostiku, v§ak musi byt splnena podmienka, ze v ramci
gendému organizmu je znama sekvencia, ktora sa sprava
ako konzervativna, t.j. nepodlieha bodovym mutaciam. Ak
sa na hybridizaciu pouzije mikrobidlna kultura, tato pod-
mienka je splnena. Ak sa vSak ma dokazat’ infekény agens
napr. v tkanive, je nutné na ,,zmnozenie‘ materialu urcené-
ho na analyzu pouzit’ niektoru z amlifikacnych metod.

Najznamejsia a v praxi najpouZzivanejsia je polyme-
razova retazova reakcia (PCR, Polymerase Chain Reac-
tion). Je to amplifika¢na metoda, ktord umozinuje znasobit’
mnozstvo Specifickej (hl'adanej) sekvencie DNA (konzer-
vativneho useku) na troven detekcie doty¢ného génu, t.j.
amplifikuje Specifickii sekvenciu, od ktorej ocakavame
komplementaritu s hybridizacnou sondou.

V amplifikatnom procese prebiehaju tri operacie:
denaturacia — pri teplote okolo 90°C DNA denaturuje.
Po uvolneni vodikovych mostikov jednovlaknova DNA
predstavuje matrix na syntézu nového ret'azca
1. pripojenie primerov — annealing — je enzymovy
proces, pri ktorom sa za znizenia teploty na 37
— 55°C pripoja jednovlaknové DNA primery
(obvykle synteticky pripravené oligonukleotidy) so
sekvenciou komplementarnou k sekvencii, ktora sa
ma amplifikovat
2. polymerizacna reakcia pomocou DNA polymerazy
pri teplote okolo 70 C, vysledkom ktorej je
dvojvlaknova DNA, tzv. amplikon. Amplifikuju sa
oba ret'azce, teda z kazdej molekuly vznikaju dva
amplikony.

Tento trojstupiiovy proces sa opakuje, do novych cyk-
lov vstupuji novosyntetizované sekvencie. Takto pocas 30
cyklov vznikne az 1 073 741 824 amplikonov. Riziko chyb
pri amplifikacii zavisi od dizky amplifikovaného useku
a od percentualneho zastupenia GC parov. 500-nukleoti-
dovy produkt sa napr. amplifikuje 2.5 — 6.4 minuty.

Amplifikacny profil, tj. pocet cyklov, casové
a teplotné udaje, rychlost’ teplotnych zmien a stabilizacné
teploty sa urcuju empiricky. Amplikony sa ponechavaji
vdvojvlaknovejformealebosadenaturujunajednovldknovi
formu s naslednou hybridizaciou so zachytnymi sondami
(5).

Amplifikacia prebieha v termocykléri. Amplifikacné
skimavky obsahuju reak¢nu zmes, v ktorej su:

1. primery(15—-30nukleotidovétiseky komplementarne

k sekvenciam na 3" konci templatu)
2. nukleotidy vo forme trifosfatov
3. Taq polymerazu ako kl'acovy faktor PCR
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4. pufer s Mg*" ionmi
Systém musi byt zabezpeCeny proti kontaminacii
mikroorganizmami a inhibitormi (Skrob, talok, heparin).

V praxi sa vyuziva mnozstvo réznych modifikacii
PCR (RT-PCR, nested PCR, multiplex PCR) s moznostou
identifikovat’ viac ako jednu sekvenciu, vSetky st vSak
zalozené na vyssie uvedenom principe.

Aplikacia PCR
Vyuzitie polymerazovej retazovej reakcie
uplatnenie v praxi, predovsetkym
1. v §tadiu funkcie a Struktiry gendomu somatickych
buniek
2. v diagnostike genetickych ochoreni, niektorych
hematologickych a onkologickych ochoreni

ma Siroké

3. v Strukturdlno-funkénom  Studiu  genomu
mikroorganizmov a ich diagnostike (HIV,
cytomegalovirusy, papilomavirusy, parvovirusy,

EBY, polyomavirusy, rinovirusy, virusy hepatitidy,
toxiny rodov Shigella, Escherichia, Aeromonas,
Salmonella, Clostridium, dokaz Mycobacterium
tuberculosis, Chlamydia trachomatis, Treponema
pallidum, Borrelia burgdorferi, Toxoplasma gondii),
perspektivne 1 na stanovenie faktorov rezistencie
voci antibiotikam (6)

4. v mikrobiologickej kontrole zivotného prostredia
(identifikacia patogénov v pitnej vode)

Moznostiuplatnenia PCR v praxisaukazuji byt znacné.
Je rychla, efektivna a napokon i efektnd. Vyzaduje si vSak
splnenie a trvalé zabezpecenie vhodnych podmienok, aby sa
znizilo riziko kontaminacie a vysledky boli reprezentativne
a reprodukovatelné. Treba vziat do tvahy aj vysSie
financné naklady na analyzu, a samozrejme i fakt, ze
molekularne metddy dokazuju len pritomnost’ prislusného
gendmu, génu alebo sekvencie v organizme, ale nie jeho
expresiu (7). Obzvlast vyznamné sa ukazuju byt pri
zistovani pritomnosti virusového genomu alebo genému
mikroorganizmov, ktoré nemozno zachytit' kultivacne
najmi pri pretrvavani protilatok (napr. u tehotnych zien),
pri zistovani mikroorganizmov, kultivacia ktorych trva
niekol’ko tyzdnov (Mycobacterium tuberculosis) a vtedy,
ked’ rychla identifikdcia umozni okamzitu adekvatnu
terapiu (pri infekciach CNS, septickych stavoch a pod.).

Z hladiska laboratornej praxe vzdy treba mat na zreteli
kl"i€ovy vyznam procesu izolacie DNA (najma z hl'adiska
pritomnosti moznych inhibitorov Taq polymerazy). Pri
nedostatocne  Cistej DNA, resp. DNA kontaminovanej
detergentmi pouzitymi pri lyze buniek, mozu byt cielové
sekvencie polymerazy priamplifikacnejreakciinedostupné,
reakcia neprebehne a vysledok nie je reprezentativny (8).
V praxi sa ukazuje, Ze PCR ma byt metodou vol'by, ak

je klinicky obraz suspektny, ale vysledok vykonanej
kultivacie je negativny (6). Jej vysledky (okrem spravnej
indikéacie) podstatne zavisia aj od spdsobu odberu
a transportu vzoriek do laboratéria, ¢o kladie zvySené
poziadavky na vSetkych, ktori so vzorkou manipuluju od
okamihu odberu az po vyhodnotenie vysledkov.

Zaver

Po zvazeni vsetkych pozitiv a negativ je nesporné, ze
metody molekularnej biologie maji obrovskl perspektivu
v mikrobiologickych laboratériach tym, ze po dodrzani
predpisanych a v praxi overenych podmienok prispeju
k rychlej a presnej diagnostike a adekvatnej terapii.
Preto sme sa rozhodli i my zaviest uvedené metddy
a postupne vybudovat’ moderné pracovisko molekularne;
diagnostiky v ramci Ustavu klinickej mikrobiologie UVN
Ruzomberok.
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Stihrn

V kardiologickej diagnostike dolezité miesto zaujimaja
radionuklidové metody. Metody nuklearnej kardiologie patria
vd’aka funkénému a metabolickému principu zobrazenia
srdca k najpresnejSim v kardiologickej diagnostike. Ciel'om
predkladanej prace je poukazat’ na ich neinvazivnost’ a schopnost’
odhalit’ subklinické poruchy perfuzie myokardu a funkcie
srdca.

KPicové slova: Gamagrafia myokardu. Viabilita myokardu. '21-
MIBG gamagrafia myokardu. Kardialna autonomna funkcia.

Summary

In cardiology this time are exployed radionuclide methods
also. The methods of nuclear cardiology belong to the most
accurate in cardiologic diagnostics mainly in the ischemic heart
diesease thanks their principle of functional an metabolic heart
imaging. The actual target of present work is remit, it is stressed
their noninvasiveness and the ability to defect the subclinical
myocardial perfusion and functional heart disordes.

Key words: Myocardial gammagraphy.. Myocardial ischaemia
and viability. 'I-MIBG myocardial gammagraphy. Cardiac
autonomic function.

Kardiovaskularne ochorenia predstavuju zavazny
problém. Na jeho rieseni sa podielaju predovsetkym zdra-
votnici, ale je to zalezitost’ kazdého jednotlivca a celej
spolocnosti. Postihuju stale mladsie vekové kategorie. Z
medicinskeho hladiska je snaha véasnou diagnostikou a
naslednou liecbou tento nepriaznivy trend ovplyvnit. S
tym suvisi vyznam diagnostiky kardiovaskularnych ocho-
reni metédami nuklearnej mediciny. Dnes predstavuju tie-
to vySetrenia 40 % vykonavanych vysetreni na oddeleni
nuklearnej mediciny. Tato skuto¢nost’ sa odrazila v kon-
cepcii nuklearnej mediciny vytvorenim subodboru ,,nukle-
arna kardiologia“.

Vyznam subodboru nuklearna
kardiologia

V stcasnosti detailnu analyzu morfologie a funkcie
srdca okrem invazivnych metéd umoziuju ultrazvukové
a radionuklidové metody. Echokardiograficky sa rozlisuju
morfologické detaily, typ prudenia krvi v srdci a vo vel'kych
cievach. Radionuklidové metédy umoziuju kvantitativne
vyjadrit’ funkciu, perfuziu a viabilitu myokardu. V porov-
nani s koronarografickym vysetrenim, ktoré nam podava
precizny obraz o anatomickom stave srdcovych tepien,
gamagrafia myokardu poskytuje pohl'ad na funkény stav
srdcového svalu. Rozsah postihnutia koronarnych tepien a
funk¢ny stav myokardu su zakladné faktory, ktoré ovplyv-
fluji dlhodobtl progndzu pacientov s ICHS. Pri postihnuti
viacerych tepien a siCasnej zavaznej poruche funkcie LK,
moze byt dlhodoba prognodza priaznivo ovplyvnena revas-
kularizacnym vykonom (aortokorondimym by-passom).
Pri naleze zhorsenej funkcie UK je pred revaskularizaciou
dolezité posudenie funkéného stavu myokardu. Segmen-
ty myokardu s abnormalnou kontraktilitou steny srdcove;j
komory moézu byt prejavom napriklad poinfarktovej jaz-
vy. V tomto pripade ani revaskulariza¢ny zakrok nezlepsi
funkciu v postihnutej oblasti. Vo velkej Casti postihnutych
segmentov so zachovanou metabolickou aktivitou po re-
vaskularizanom vykone sa funkcia postihnutej oblasti
zlepsi, o ma priaznivy vplyv na dlhodobt prognoézu. Dife-
rencialna diagnostika jazvy a tzv. viabilného (poskodené-
ho ale Zivotaschopného) myokardu ma pre pacienta velky
vyznam (1).

Aj ked zachrana zivota a zlepSenie kvality zivota je
dominantnym cielom, vyznam pracoviska nukledrnej
kardiologie mézeme dokumentovat’ aj ekonomicky. Eko-
nomickou Usporou je napr. spresnena indikacia koronaro-
grafickych vysetreni a kardiochirurgickych zakrokov. Ne-
zanedbatelné su d’alsie stavy, kde pouzitie metod nuklear-
nej kardioldgie jednoznacne vedie k stanoveniu presnych
diagnostickych zaverov (pri dilatacnej kardiomyopatii,
diagnostike zapalovych postihnuti srdca, vrodenych chyb
srdca, atd’.) Osobitnou skupinou je tzv. diabetické srdce -
Specifické postihnutie myokardu u diabetikov a autonom-
na neuropatia (2).

Technické parametre pracoviska
nuklearnej kardiologie

Radiofarmaka

V nuklearnej kardiologii sa vyuziva ' TI, mTc, 'n,
1231, Z uvedenych radionuklidov je vyhodny hlavne *“mTc,
ktory je Cisty gamaziaric s pol¢asom rozpadu 6 hodin.
Vzhl'adom na jeho nebiogénnu povahu nemozno oznacit’
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tymto radionuklidom vsetky metabolické deje, pripadne
ich poruchy v organizme. Skuto¢né zobrazenie organov
a patologickych procesov v organizme na metabolickej
urovni je mozné vd’aka vyrobe radionuklidov biogénnych
prvkov (uhlik, kyslik, dusik, vodik) s emisiou pozitrono-
vého ziarenia. Maju vel'mi kratky pol¢as rozpadu, musia
byt vyuzité na vysetrenie priamo v tesnej nadvéznosti na
ich vyrobu. Namiesto vodika mozno pouzit' fluér (*°F) s
pol¢asom rozpadu 110 minut, ktory by sa mohol vyuzivat
na oddeleniach nuklearnej mediciny vzdialenych od mies-
ta vyroby aj niekol’ko desiatok kilometrov.

Detekéné zariadenia

V nuklearnej diagnostike dominuju tomografické ga-
makamery. Rozlisujeme dva druhy tomografického vyset-
renia;

e Jednofotonovu emisnu tomografiu (SPECT)

e Pozitronovl emisnt tomografiu (PET)

Nevyhodou PET je nutnost’ mat’ v blizkosti cyklotro-
nové pracovisko na vyrobu pozitronovych ziari¢ov. Snahou
roz§irit podobnu techniku mimo cyklotronovych centier
bolo skonstruovanie tzv. koinciden¢nej gamakamery. Ide
o pouzitie koinciden¢nych detektorov na dvojhlavovych
gamakamerach alebo pouzitie °!'' KeV kolimatorov. Ko-
inciden¢na gamakamera je schopna pracovat’ v klasickej
nuklearno-medicinskej diagnostike (vyuziva jednofotono-
vl emisnu tomografiu) a méze pracovat’ aj rezime PET .

Zatazova gamagrafia myokardu

Dominujuce postavenie v nuklearnej kardiologii maja
dve vysetrovacie metody, a to zatazova gamagrafia my-
okardu a radionuklidova ventrikulografia. NajdolezitejSie
je vysetrenie perfuzie myokardu radiofarmakami, ktoré sa
vychytavaju vitalnym myokardom. Takymi st ' T1, mT-
c-sestamibi, “mTc-tetrofosmin, “mTc-teboroxim, *°mT-
c-furifosmin. Pri ?°'T1 zatazovej gamagrafii myokardu sa
vyuziva podobnost’ metabolizmu talia a draslika. Talium
sa hromadi v bunkach vitalneho myokardu v zavislosti od
jeho prekrvenia. Pri zat'azi sa zvysuje perfuzia myokardu
(koronarny prietok stipa 5 - 6-krat). Touto metddou sa
mozu odhalit’ hypoperfundované oblasti myokardu, kto-
ré v pokoji mézu mat’ normalnu perfuziu. Nedostatocné
prekrvenie, ischemicka oblast’ alebo nevitalny myokard
(jazvy po IM), sa zobrazia ako defekt. Talium nezostava
trvalo fixované v myokarde, ale postupne sa vyplavuje do
cirkulacie a znovu sa vychytava v myokarde. Tento dyna-
micky proces sa vyuziva pri vysetreni tzv. neskorej alebo
pokojovej gamagrafie myokardu, ktora sa vykonava o tri
hodiny po zat'azi.

Porovnanim pokojovych a ziataZovych
gamagramov moZu nastat’ nasledujice situicie

3):

1. Zisti sa normalny scintigraficky obraz po zat'azi aj
v pokoji.

2. Defekt vychytavania radiofarmaka v myokarde je
pritomny len na zat'azovom gamagrame. Tento nalez
sved¢i o zatazovej ischémii myokardu v prislusnej
oblasti. V pokojovych podmienkach radiofarmakum
sa nahromadi vo vitalnych bunkach myokardu.

3. Defekt vychytavania radiofarmaka je pritomny
po zat'azi a na rovnakom mieste aj v pokoji. Tento
gamagraficky obraz je pritomny bud’ pri tzv. om-
racenom (stunned) myokarde alebo pri nevitalnom
(najcastejSie jazva) myokarde po prekonanom IM.
Diferencicalnu diagnostiku medzi omracenym a ne-
vitalnym myokardom urobime pri opakovani gama-
grafie myokardu za 24 hodin po zat’azi. Dlhotrvajuci
spasmus koronarnych artérii v priebehu tejto doby
ustupi a na gamagrame sa zobrazuje normalny myo-
kard. Pri nevitalnom myokarde defekt vychytavania
radiofarmaka pretrvava.

4. Paradoxna redistribucia znamena, ze myokard je
v pokoji hor$ie perfundovany ako  pocas zataze.
Prejavi sa to zniZzenou perfiziou na pokojovych
gamagramoch. Tento obraz pozorujeme hlavne pri
dobre vyvinutych kolateralach koronarnych artérii.
Kolateraly zaist'uju primerané prekrvenie pri zat'azi.
V pokoji sa uzatvaraju a prekrvenie myokardu klesa
(obrazok ¢. 1,2,3).
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Obr. 1 Zrekonstruované SPECT rezy, polarna mapa srdca
pri vySetreni perfiizie myokardu *"Tc Myoview-normalny
nalez
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Obr. 2. Zrekonstruované SPECT rezy, polarna mapa
srdca pri vySetreni perfuzie myokardu *"Tc Myoview-
patologicky nalez (modra farba znamena zhorSenu
perfuziu, po prekonani infarktu myokardu na prednej
stene)

=] £
Detauts| Save] Holp| Abau

Bl e | A /|[[Cardiac TcaaM xr [sTRESS_SA : ] Cardiac TCO9M Xr [REST_SA | }__ml_]

QPS 3.0
Process| Reset| Manuall[Dual | Sice Raw Surtace Splash Views Results Snapshot More Database ~[ |  Limts| score

_ANT | LAT | INF | SEPT | APEX| BASE | LAO | RAO | ECHO| ANT | LAT | INF | SEPT | APEX| BASE | LAO | RAO | ECHO|

Name | Study  Cardiac TC99M Xr Study  Cardiac TC3IM Xr s s
PatiD Datasel STRESS_SA Dataset REST_SA m\\ ,’ﬁ"?ﬁ\\
Sex MALE Date D
Limits == Volume  81ml V:ﬁme 78mi \\‘g”l \\Qﬁ”l
§8S -- SRS -- SDS -- Area  139cmt Area  130cme L L
| Detect - Defect -~ a7 N,
Exent  -- Bxent -~

i"‘\"{jﬂ Accept | Reject | Grid Rev \

Obr. 3 Zobrazenie prekrvenia srdca v 3D obraze

Indikacie zat’az ovej gamagrafie myokardu

e Negativny ergometricky test pri typickej stenokar-

dii

e Negativny ergometricky test pri netypickej bolesti
na hrudniku

e Neurcity vysledok ergometrie pri podozreni na
ICHS

e Patologicky nalez na EKG bez subjektivnych taz-
kosti

e Identifikécia rizikovych pacientov pred a po IM

e Hemodynamickd vyznamnost hrani¢nej stendzy
koronarnej tepny

e Angina pectoris a normalna koronarografia

Hemodynamicka vyznamnost’ kolateral pocas cvi-

cenia

Kontrola medikamentézneho tc¢inku lie¢by

Kontrola uspesnosti trombolytickej liecby pri AIM

Kontrola uspesnosti kardiochirurgickych zakrokov

Odmietnutie invazivneho vySetrenia pacientom

Radionuklidova ventrikulografia (RNV)

Je dynamicka radionuklidova metoda gamagrafického
zobrazenia zobrazenia srdcovych dutin. Naj¢astejsie na zo-
brazenie sa pouzivaju erytrocyty oznacené in vivo *™Tc.
Rozoznavaju sa dva druhy radionuklidovej
ventrikulografie:

Prvoprietokova radionuklidova ventrikulografia, pri
ktorej sa aplikuje *™Tc bolusovou technikou a gamaka-
merou sa sleduje prechod radioaktivneho bolusu vel'kymi
cievami a srdcovymi dutinami 1 - 2 minuty.

Rovnovazna radionuklidova ventrikulografia - zobra-
zenie srdcovej funkcie sa robi az po vyrovnani koncentra-
cie radionuklidu v celom cievnom riecisku, t. j. obvykle
za 10 minut od aplikacie. Metdody umoznuji vypocet pa-
rametrov srdcovej funkcie, hodnotenie kinetiky komor, di-
agnostiku a vypocet velkosti vnutrosrdcovych skratov a
chlopiiovej regurgitacie (4). Po skonceni pokojovej RNV
sa vykona zatazovy test a vySetrenie RNV pocas zataze
(obrazok ¢. 4).
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Obr. 4 Rovnovazna radionuklidova ventrikulografia
(urcenie sektorovej a celkovej EF, jednotlivé
parametre plniacej a vypudzovacej cinnosti LK)
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Indikacie RNV

e [CHS, zobrazenie srdcovej funkcie

e Hodnotenie globalnej a sektorovej systolickej i dia-
stolickej funkcie komor pred a po kardiochirurgic-
kom zakroku

e Nestabilnd AP, stav po AIM, hodnotenie kinetiky
stien komor

e Dyspnoe, diferenciacia kardialnej a pulmonalnej
etiologie

e Subklinicka porucha srdcovej funkcie.

Viabilita myokardu

Principom identifikacie viability myokardu pomocou
gamagrafie myokardu je hodnotenie integrity sarkolemy.
Retencia radionuklidu je aktivny proces, pre ktory je ne-
vyhnutna integrita membran kardiomyocytu, metabolicka
viabilita bunky a zachovana perfizia (5). U chorych s po-
stihnutim viacerych koronarnych tepien a sti¢asnou poru-
chou funkcie LK, moze byt dlhodoba prognoéza priaznivo
ovplyvnena revaskularizaénym zakrokom. Na rozhodnutie
o revaskularizacii je dolezité spravne posudenie funkéné-
ho stavu myokardu. Segmenty s abnormalnou kontrakciou
(hypokinéza, akinéza. dyskinéza) mozu byt’ prejavom jaz-
vy. Vyznamna Cast’ tychto segmentov méze mat’ zachova-
na metabolicku aktivitu myokardu a po revaskularizacii sa
ich kontrakcia upravi. To sa spaja s pojmami zivy myokard
(viable myocardium). Protrahovant dysfunkciu myokardu
pri chronickej ischémii ozna¢ujeme ako stuhnuty myokard
(hibernating myocardium). Druhym stavom je omracenie
srdcového svalu (stunned myocardium). Zakladnym cie-
P'om je rozliSenie hibernovaného a omraceného myokardu,
schopného navratu k norme po obnoveni dostato¢nej per-
fazie od jazvy pred revaskularizaénym zakrokom.

Viabilitu posudzujeme pomocou radionuklidu 18-flu-
orodeoxyglukézy (¥FDG). Mechanizmus zobrazenia hi-
bernovaného myokardu spociva v zmene metabolizmu.
Namiesto povodnych mastnych kyselin metabolizuje my-
okard glukézu anaerébnym sposobom. Deoxyglukdza sa
dostava do buniek a takto pozmenenym metabolizmom
(na rozdiel od normalnej glukdzy sa d’alej neodbtirava) je
vo viacsej miere zachytena v bunkach. Miesta s hiberno-
vanym myokardom sa pri gamagrafii s '* FDG zobrazuju
kontrastnejSie ako miesta s normalnym myokardom (6).
Radionuklid *'T1 sa povazuje za vhodny na posudenie
viability myokardu. Aj *™Tc radiofarmaka sa mézu vyuzit
na stanovenie viability, v urcitej Casti je viabilny myokard
podhodnoteny, nadhodnotena je velkost’ jazvy (obrazok ¢.
5,6).
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Obr. 5 Vysetrenie perfiizie myokardu *"Tc Myoview pri
zatazi (polarna mapa vlavo hore) aj v pokoji (poldarna
mapa vlavo v strede). Znamky hypoperfiizie na spodnej
stene a posterolaterdlne, so znamkami reverzibility
perfiizie v pokoji v lateralnej oblasti (polarna mapa vlavo
dole). Indikované vysetrenie "*FDG na zistenie viability
myokardu v postihnutej oblasti.
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Obr.6 Vysetrenim viability myokardu S FDG u toho
istého pacienta sa zistil normalny nalez metabolizmu
v postihnutej oblasti s perfiznymi zmenami na
spodnej stene a posterolateralne. Ide o viabilny
hibernovany srdcovy sval. Indikovana koronarografia a
revaskularizacny zakrok.

Vyuzitie 1> I-MIBG v kardiologickej
diagnostike

Zvysena sympatikova aktivita je nasledovana neskor-
$imi Strukturdlnymi zmenami, ¢o je jednym z patofyziolo-
gickych mechanizmov pri esencialnej hypertenzii, kardi-
omyopatiach, kardialnej autonomnej neuropatii u diabeti-
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kov, parkinsonikov, atd’. VySetrenie adrenergnej inervacie
srdca analégom noradrenalinu metajodbenzylguanidinom
(MIBG) méze priniest nové poznatky o patogenéze adre-
nergnej inervacie srdcového svalu.

Z]- MIBG gamagrafia je doplnena vySetrenim per-
fuzie myokardu pomocu “mTc alebo *'Tl . Celkové vy-

“ed tis 3 Okng )
Jiiries.

Dsum. 05 042001 112454
Pof.ia- 01F |

chytavanie '*I-MIBG srdcovym svalom poukazuje stav
adrenergnej inervacie myokardu. Toto méZeme vyhodno-
tit' z planarnych a sektorovych nalezov. Pritomnost’ dezin-
tegracie adrenergnych nervovych zakonceni srdca je jasna
hlavne v spojeni perfuznej gamagrafie myokardu a vyset-
renia pomocou ' T MIBG. (8) (obrazok ¢.7,8).

Obr. 7 Vlavo vysSetrenie autonomneho nervového systému vySetrenim variability RR intervalov EKG spektralnou
analyzou (normdlny nadlez). Vpravo zrekonstruované SPECT rezy-horny riadok vySetrenie perfuzie *mTc Myoview, pod

nim obraz pri vySetreni '*I-MIBG. Normalny ndlez pri vySetreni perfiizie aj adrenergnej inervacie myokardu
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Obr. 8 Viavo vysetrenie autonomneho nervového systemu vySetrenim variability RR intervalov EKG spektrdlnou
analyzou (patologicky nadlez). Vpravo zrekonstruované SPECT rezy-horny riadok vySetrenie perfiizie “mTc Myoview,
pod nim obraz pri vySetreni ' -MIBG. Normdlny ndlez pri vySetreni perfiizie, patologicky ndlez pri vySetreni
adrenergnej inervdcie myokardu.
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Stihrn

V poslednych rokoch vo vel'kej miere pribada pacientov so
stendzami trachey a vyuzitie Montgomeryho T- kanyly stipa.
KedZe ide o tzku skupinu pacientov, oSetrovatel'ska starostli-
vost’ ma svoje Specifika, pri ktorych ma doélezitt tlohu prave
sestra. Tato metdda sa vyuziva iba na Specializovanych praco-
viskach na Slovensku. Edukacia tychto pacientov je vel'mi do-
lezita hlavne ¢o sa tyka ich starostlivosti v domacom prostredi
a kvality d’alSieho zivota.

Krlucové slova: T — kanyla. Trachea. Stendza. Resuscitacia.
Bronchy.

Summary

During last yers, the quality of patiens with stenosis of trachea
increases and use of the Montgomery’s cannyla rises. There is
only a close group of patiens and there fore the nursing care has
its specifications in which the nurse has a very important task.
This method is used only at specialized workplaces in Slovakia.
The education of these patients is very importand, especially
by the treatment in the home milieu and in the quality of their
further life.

Keys words: T-cannyla. Trachea. Stenosis. Resuscitation.
Bronchs.

Uvod
V rastlicimi moznostami resuscitacnej lieCby rasti aj
vyskyt vykonov na priedusnici (obr.1).

Obr. 1 Trachea

Viac¢sina stendz  vznika nasledkom  lieCebnej
starostlivosti. [de hlavne o pointubacné apotracheostomické
stenozy. Vzacne vznikaju pri nadorovych ochoreniach.
Mozné spdsoby rieSenia stendz trachey st endoskopicka
rekanylizacia, stentovanie, rézne chirurgické operacie
a vyuzitie T — kanyly. Zavedenie Montgomeryho T —
kanyly (obr.2)méze byt jednoduchd procedura, alebvo
aj naroCny vykon. Pocet stendz trachey stipa. Tato
skuto¢nost’ vyzaduje od sestry novy pristup v poskytovani
osetrovatel'skych S$pecifik, ktorymi by sa mala zlepsit
kvalita zivota v ich d’alSom Zivote aktivit.

Obr. 2 T-kanyly

V nasej praci sme si vytycili problémy, ktoré sme rie-
Sili malym prieskumom v Narodnom ustave tuberkulozy,
plucnych chordb a hrudnikovej chirurgie vo Vysnych Ha-
goch. Problémy vytycené v prieskume:
1. Pacienti nemaju dostatok informécii o svojom ocho-
reni.
2. Pacienti nie su dostatocne edukovani v otdzkach
osetrovania Montgomeryho T — kanyly.
3. Vnimanie seba samého sa zmenilo po zavedeni T —
kanyly.
4. Medzi vekom pacienta a posudzovanim kvality Zi-
vota po zavedeni T — kanyly je rozdiel.
5. Medzi vzdelanim pacienta a posudzovanim kvality
zivota po zavedeni T — kanyla je rozdiel.

Subor, metodika

V nasom subore sme mali zozbierat’ informacie od pa-
cientov, ktorym bola aplikovana alebo extrahovana Mont-
gomeryho T —kanyla a analyzovat’ ziskané tidaje na zékla-
de poznatkov ziskanych stidiom problematiky, na zéklade
vlastnych poznatkov a analyzou dotaznika.

Na ziskanie tidajov sme pouzili empirickti metodu
zberu udajov — dotaznik. Otazky bolo zamerané prevazne
na informovanost’ pacientov o svojom ochoreni, spdsobe
oSetrovania T — kanyly, akceptaciu seba samého a hodno-
tenie kvality zivota so zavedenou T — kanylou. Dotaznik
obsahoval 13 otazok zatvorenych a 3 polootvorené otazky.
Vyplnenie dotaznika bolo dobrovolné. Prieskumny vy-
ber respondentov bol zdmerny. Boli osloveni vSetci zijuci
pacienti so zavedenou Montgomeryho T- kanylou. Vzor-
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ku tvorilo 22 respondentov. Realizacia bola uskuto¢nena
v NUTPCHaCH Vy$né Hagy v mesiacoch november 2006
—marec 2007.

Vysledky a interpretacia

Pre tento prieskum bolo oslovenych 25 respondentov —
100 %, navratnost’ bola od 22 respondentov — 88 %.

Podra pohlavia stbor tvorilo 20 muzov — 90,9 %, Zeny
2 -9,1 %, podl'a vekového rozlozenia prevahu tvorili res-
pondenti vo vekovej skupine 61 a viac rokov — 10resp.
(45,45 %), 41 — 61 rokov 8 resp. ( 36,36 %), od 21 — 40
rokov 3 resp (13,64 %) a do 20 rokov 1 resp. (4,55 %).

Na otazku, ¢i poznaji dévod zavedenia T —kanyly od-
povedali 3 respondenti, ze nie (13,64 %), 9 respondentov
bolo ¢iastocne oboznamenych (40,9 %), uplne bolo oboz-
namenych 10 respondentov (45,46 %).

Na otazku, ¢i im bola T — kanyla zavedena na dobu
prechodnu odpovedalo kladne 12 respondentov (54,55 %,
dlhodobo 3 respondenti (13,64 %) a nevedeli na aku dobu
im bola kanyla zavedena 7 respondenti (31,81 %).

Problémy so zavedenim T — kanyly bezprostredne po
zavedeni nemali 6 respondenti, s dychanim malo problémy
9 respondentov, s prehitanim 5 respondentov a iné problé-
my malo 5 respondentov.

Zakladné informacie o oSetrovani T — kanyly ziskalo
10 respondentov od lekara, 11 respondentov od sestry a 1
respondent inym sposobom. Po prepusteni do domaceho
liecenia T — kanylou vedelo oSetrovat’ iplne samostatne 8
respondentov, 10 respondentov Ciastoc¢ne a 4 v spolupraci
s ADOS.

Bezné ¢innosti v domacom prostredi vykonavalo sa-
mostatne a bolo uplne sebestacnych 12 respondentov (54,5
%), Ciastotne odkazanych na inych bolo 8 respondentov
(36,35 %) a 2 respondenti (9,1 %) boli uplne odkazanych
na inych.

Pri styku s ostatnymi neznamymi 'ud'mi malo priro-
dzeny pocit 6 respondentov (27,26 %), neprirodzeny z do-
vodu ostychu malo 16 respondentov( 72, 74 %).

Pri pohl'ade do zrkadla sa citilo prirodzene 6 respon-
dentov (27,27 %), isté obmedzenia pocitovalo 12 respon-
dentov (54,55 %) a pohl'adu do zrkadla sa vyhybali 4 res-
pondenti (18,18 %).

Celkovo kvalitu zivota so zavedenou T — kanylou
hodnotilo 5 respondentov (22,73 %) ako zhorSent, 5 res-
pondentov (22,73 %) ako rovnaku a 12 respondentov ako
(54,54 %) zlepsena.

Diskusia

Respondenti svojimi odpoved’ami potvrdili, Ze nema-
Ju dostatok informacii o svojom ochoreni. Prieskum nam
potvrdil, ze uplne informovanych respondentov bolo 45,46
%, cCiastocne informovanych a neinformovanych bolo
54,55 %, Cize vicsie percento.  Z prieskumu d’alej vyply-

nulo, Ze pacienti nie su dostato¢ne edukovani v otazkach
oSetrovania T — kanyly. Respondenti pocas zavedenia T -
kanyly mali najcastejsie problémy s dychanim, na rovna-
kej Grovni boli problémy s prehitanim a vykasliavanim.
Z danych udajov vyplyva, Ze je nutné zvysit’ pozornost’ pri
edukovani pacienta na spravny nacvik odkasliavania.
Odpovede respondentov na zmenu vnimania svojho
obrazu po zavedeni kanyly nam potvrdili negativne pri-
jimanie seba - neprijemny pocit z dévodu ostychu 12 res-
pondenti (54,55 %), 4 respondenti (18,18 %) sa vyhybaji
pohladu do zrkadla.
Podrla odpovedi respondentov sa kvalita Zivota po zavedeni
T — kanyly zlepsila u véc¢sej polovici respondentov a

Odporucania pre prax

e informovat’ pacienta pred zavedenim T-kanyly o jej
vyzname v liecebnom procese

e po zavedeni T-kanyly spravne edukovat pacienta
v otazkach ,,prekasliavania®, zvlh¢ovania dychacich
ciest, oSetrovania

e preverit schopnosti pacienta v otdzkach oSetrovania
T-kanyly

e po prepusteni do domaceho oSetrovania pacienta
dostatocne poucit’ o moznych rizikach

e nezabudat’ na edukacnu Cinnost, nie len pacienta,
ale aj rodinnych prislusnikov

e poskytnut’ informécie, pripadne
klinického psychologa

e spravnym oSetrovanim a starostlivostou o T-kanylu
predchadzat’ vzniku komplikacii

e pravidelne pozyvat pacientov na
vySetrenia

kontakt na

kontrolné

Zaver

Prieskum dokézal, Ze hoci objektivne sa zlepsil dycho-
vy komfort pacientov, subjektivne vSak kvalitu zivota ako
zlepSent nepocitovali. Pacientom sa zlepsilo dychanie,
ale T-kanyla predstavovala pre nich urc¢ité obmedzenia.
Tomuto faktu by sa mozno dalo predchadzat” dostato¢nou
informovanostou a spravnou edukacnou ¢innostou, aby
si pacienti uvedomili vyznam Montgomeryho T-kanyly
v ich lieCebnom procese.
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Fakulta zdravotnictva na cestach -
Taliansko (Assisi, Rim, Loreta)

Redakcia

Fakulta zdravotnictva uskutoc¢nila v dioch od 20.
aprila do 25. aprila 2008 duchovny a poznavaci zajazd do
vecného mesta Rim.

Tuto cestu mdzeme skor nazvat’ put'ou ako poznavacim
zdjazdom nakolko sa niesla v duchu krestanstva za
sprievodu patra Mgr. Miroslava Martisa. Po organizacnej
stranke nas pamditihodnostami sprevadzal a odborny
vyklad podaval Ing. Frantisek Stopko. VSetci sme sa pri
jeho podrobnom vyklade prenasali o niekolko storoci
az tisicro¢i do minulosti a takto sme mali moznost
zacitit doby minulé a pokusit’ sa pochopit’ tych vsetkych
maliarov, architektov, socharov a d’alSich umelcov, ktori
si mozno to v tej dobe ani neuvedomovali ¢o vytvaraju
pre budice pokolenia a to na niekol’ko storoc¢i. Ale okrem
tychto umelcov, ¢i uz dnes z vyznamnymi menami, alebo
bezmennych sa nas vsetkych skor dotkli zivotné pribehy
bytosti z biblie a mat’ moznost’ nazriet’ do minulosti a citit’
ju vsetkymi zmyslami. Mali sme moznost’ pozerat’ sa na
relikvie svitcov v jednotlivych chradmoch a bazilikach.

Tu Vam chceme aspon Ciastocne ukazat’ na par
snimkach nasu cestu a krasu, ktori chodia do Talianska
obdivovat l'udia z celého sveta a tak ¢lovek v Rime nema
problém sa stretnit’ napr. s obyvatelmi Brazilie, alebo
Japonska.

Prvou naSou zastavkou bolo historické mestecko
Assisi so skvostnymi starymi stavbami a tzkymi ulickami.
Predovsetkym sa vyznacuje posobenim svétého Frantiska
so svojimi spolo¢nikmi zaciatkom 13-teho storocia. Z
najzname;jsich stavieb mézeme vymenovat baziliku Santa
Maria degli Angeli a samozrejme baziliku sv. Frantiska z
Assisi.

Obr. 1 Bazilika Santa Maria degli Angeli v Assisi

Obr. 2 Bazilika sviiteho Frantiska v Assisi

Po mierne dazdivom pobyte v Assisi nas Cakala cesta
do Rima, nespocetného poctu historickych pamiatok a
muzei. Vzhladom na velky pocet navstivenych miest
ich tu nebudeme vsetky vymenovavat, ale pokusime sa
Citatel'ovi vybrat’ aspon Cast’ navstivenych pamiatok. Snad’
je vhodné spomenut’ len najznamejsie a pravdepodobne
najnavstevovanejSie miesta v Rime (Spanielske schody s
kostolom NajsvitejSej trojice, Fontana di Trevi, Koloseum,
Pantheon, bazilika sv. Pavla a iné¢), a v samotnom Vatikane
chram sv. Petra so Sixtinskou kaplnkou. Mali sme to
Stastie, Ze pri navsteve chramu svitého Petra vo Vatikane
sme sa presli vo Vatikanskych zahradach, ktoré nie st bezne
pristupné verejnosti a tak ich clovek moze obdivovat’ len z
kopuly chramu sv. Petra. Niektori prislusnici fakulty mali
moznost’ sa stretnut’ so zastupcom Slovenska vo Vatikane,
konkrétne s eminenciou Mons. Jozefom kardinalom
Tomkom.

Obr. 4 Fontdna di Trevi
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Obr. 5 Staré mesto
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Obr. 11 Relikvia-retaze ktorymi bol sputany sv. Peter

Foto:autori

Obr. 8 Vo Vatikanskych zahradach
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Pokyny pre autorov

Pokyny pre autorov

10.

. Na publikovanie do ¢asopisu ZDRAVOTNICKE STUDIE sa prijimaji len pdvodné, aktualne, vedecké a

odborné prace.

Prispevky sa prijimaju v slovenskom, ¢eskom, anglickom a pol'skom jazyku. KIi¢ové slova a suhrn (sum-
mary) sa vzdy pozadujui v anglickom jazyku.

Odporucany rozsah prispevku je 6 stran formatu A4. Pri pisani jednotlivych ¢asti prispevku je potrebné
pouzit’ textovy editor Microsoft Word, typ pisma Times New Roman, riadkovanie jednoduché a dodrzia-
vat’ nasledujucu schému:

* Nazov - 16 bodové pismo, tuéné, zarovnané na stred.

* Meno a priezvisko autora (spoluautorov) - 12 bodové normélne pismo, zarovnané na stred.
* Abstrakt - 10 bodové normalne pismo, rozsah 3 - 5 riadkov.

» KTlucové slova — 10 bodové normalne pismo.

+  Text prispevku - 11 bodové normalne pismo. Text prispevku musi byt napisany v dvojstipcovom for-
mate s medzerou medzi nimi 4 mm. Suhrn (summary) — sa vyzaduje vtedy, ak prispevok nieje napisany
v anglickom jazyku. Popisuje hlavné postupy, dosiahnuté vysledky a prinosy autora (spoluautorov).

» Kontaktné udaje autora (spoluautorov) - meno a priezvisko, tituly, adresu pracoviska, telefonne ¢islo a
e-mail uviest’ na konci prispevku - 10 bodova kurziva.

Okraje stranky zhora musia byt nastavené na 25 mm, okraje stranky zdola na 25 mm. Okraje zvolit' zr-
kadlové: vnutorny 15 mm, vonkajsi 10 mm.

Obrazky, grafy a tabul’ky musia byt zaclenené do textu prispevku s ¢islovanim a ndzvom. Oznacenie
obrazka musi zacinat’ skratkou a ¢islom (Obr. 1), za ktorymi nasleduje ndzov obrazka. Oznacenie grafu
musi za¢inat’ slovom a ¢islom (Graf 1), za ktorymi nasleduje nazov grafu. Oznacenie tabul’ky musi za¢inat’
skratkou a ¢islom (Tab. 1), za ktorymi nasleduje nazov tabulky.

Fotografie na publikovanie mézu byt farebné s rozliSenim 300 dpi.

Rovnice pisat’ v editore rovnic Microsoft Word. Musia byt ¢islované, priCom ¢isla je potrebné pisat’ v ob-
lych zatvorkach so zarovnanim na pravy okraj stlpca.

Literatira pouZita v prispevku musi byt’ iplne a presne oznacena a citovana podl'a STN 01 0197 (ISO 690)
,Bibliografické odkazy*.

Na kazdy zaslany prispevok budu vypracované 2 recenzné posudky u pévodnych vedeckych ¢lankoch,
1 recenzny posudok pre odborné ¢lanky. U oznamov a informacnych ¢lankoch z podujati sa nepozaduje
recenzny posudok. Na zéklade recenznych posudkov redak¢na rada rozhodne o jeho zaradeni na publiko-
vanie. Prispevky budu po recenzii a redakénych upravach zaslané na korektiru autorom. Za jazykovu
uroven prispevkov plne zodpovedaju autori.

Text prispevku je potrebné zaslat’ v jednom vytlacku i v elektronickej podobe redakcii casopisu. Spolu s
prispevkom je potrebné zaslat’ na predpisanom formulari prehldsenie a splnomocnenie autora redakéne;j
rade ¢asopisu ZDRAVOTNICKE STUDIE na publikovanie prispevku, podpisané autorom (spoluautormi)
prispevku. Formular je dostupny na internetovej adrese: http://fz.ku.sk.
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Nové moZnosti “Kratkodobé zmereni variability srdecni frekvence

v diagnostice variability ... by ... mélo patrit do rutinni vybavy kardiologa.”
srdecni firekvence z publikace Z. Fejfara a kol. Nahla srdecni smrt

MIKROPOCITACOVY SYSTEM URCENY PRO NEINVAZIVNI
VYSETRENI VARIABILITY SRDECNI FREKVENCE,

bHp VarCor PF7

UHF pfijimac UHF vysila¢ Systém VarCor PF7 umoziiuje:

« kratkodobou spektralni analyzu variability sr-
dec¢ni frekvence (HRV)*,

 Casovou analyzu HRYV, tzv. Ewingovu baterii
kardiovaskularnich funk¢énich testd (klidné
a hluboké dychani, Valsalviiv manévr, ortosta-
ticka zkouska a handgrip-test),

* prubézny zdznam jednokanalového EKG s moz-
nosti pohybu pacienta v prib&hu vySetfeni.

*Hodnocené parametry HRV odpovidaji doporuc¢eni Evropské kardiologické spolecnosti a Severoamerické

elektro-fyziologické spolecnosti z roku 1996.

Aplikace systému VarCor PF7:

* v neurologii (k diagnostice postizeni central- FEEZIE oI
, . . , o Resuts  Setup  Pint  |nvet  Nest  Previous
nich i perlfernlch struktur A \]S, k pr ukazu au- :;ln.ﬂ:r.‘ 6 Window: 256 gau:N g}ga.ms 07:37:30
lame: test] ‘est No.:

tonomni neuropatie a autonomnich dysfunkci)

* v kardiologii (k precizaci diagnostiky autonom-
nich dysregulaci, u nemocnych s ICHS, zv1as-
t€ po prodélani infarktu myokardu a k predikei
rizika nahlé smrti, k hodnoceni efektu terapie
a k monitorovani uc¢inku kardiovaskularni re-
habilitace),

* v diabetologii (Casna diagnostika auto-nomni
neuropatie s moznosti kvantifi-kace nalezii),

* ve farmakologii (k hodnoceni u¢inkd I¢ki na
autonomni regulaci),

e ve sportovni mediciné (k hodnoceni urov-
n¢ adaptace organismu na télesné zatizeni
a k hodnoceni rychlosti rege-nerace po in-
tenzivni zatézi).

Technické informace: Soucasti systému VarCor PF7 je snimaci elektrodovy pas se zesilova¢em pro konti-
nualni zdznam EKG signalu, UHF vysila¢ a UHF pfijimac pracujici na frekvenci 433 MHz a dale programové
vybaveni VarCor PC. Zesilova¢ EKG je mozno propojit s PC ptimo, tj bez vysilace a pfijimace, prostiednic-
tvim elektricky izolovaného vystupu zesilova¢e EKG. Systém VarCor PF7 umoziuje informativné moni-
torovat i dechovou frekvenci nutnou k precizaci vysledkid spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence.
Osveédceni o zapisu uzitného vzoru ¢. 11258.

Dodavatel: DIMEA Group, s.r.o/Ltd.,
Specialni pristrojova a lékarska technika/Specialized Devices and Medical Engineering
Polivkova 15, 779 00 Olomouc, Ceska republika
E-mail: dimeagroup@volny.cz.






