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CYSTICKA FIBROZA (1. éast)

Hana Kayserova
Centrum cystickej fibrozy FNsP, Bratislava

Cysticka fibréza (CF) je geneticky podmienené multiorganové ochorenie s prevalenciou 1 : 2500 zivonarodenych deti u kaukazskej rasy.
Priemerny vek prezivania vyznamne vzrastol od objavenia génu pre CF na 7. chromozéme a spoznania funkcii jeho produktu, chloridového ka-
nala (CFTR - transmembranovy regulator vodivosti). CFTR sa nachadza v epitelidlnych bunkach dychacich ciest, pankreasu, pecene, creva,
potnych Zliaz a semenovodov. Kauzalna liecba pomocou zdravého génu, réznych molekul schopnych upravit chybnu funkciu chloridového
kanala je lieébou budiicnosti CF. Uéinna symptomaticka lieéba vyznamne zlepsuije kvalitu a dizku Zivota pacientov s cystickou fibrézou.
Kracové slova: cysticka fibréza, CFTR, modifikujiice gény, chronické bronchopulmonaine ochorenie, pankreatopatia, malabsorpény
syndrom, symptomaticka a kauzalna terapia.

Kracova slova MeSH: fibréza cysticka — genetika, terapia; regulator vodivosti pri cystickej fibrdze, transmembranovy; obstrukcia dycha-
cich ciest; syndromy malabsorp¢né; insuficiencia pankreasu, exokrinna; mutacia.

CYSTIC FIBROSIS
Cystic fibrosis is genetically inherited multiorgan disorder; prevalence among Caucasians is 1:2500 live-birth children. Mean age of
survival has risen since discovery of CF gene located on the 7th chromosome and its product - c-AMP chloride channel (CFTR - Cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator). CFTR is located on epithelial cells of airways, pancreas, liver, bowel, sweat glands a vas
deferens. Therapy of future is based on gene therapy, “channel repairing” molecules such as chaperons. Standard symptomatic therapy
has improved length and quality of life as well.
Key words: cystic fibrosis gene, CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), modifiers genes, bronchopulmonary
impairment, malabsorption, symptomatic and causal therapy.
Key words MeSH: cystic fibrosis — genetics, therapy; cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; airway obstruction; malab-
sorption syndromes; exocrine pancreatic insufficiency; mutation.
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Cysticka fibréza (CF) v minulosti oznadovand — [YJerd QREELENT e e g1

aj ako mukoviscidoza, je ochorenie zname uz zo

stredovekej literatury: ,Dieta, ktorého bozk chuti sla-
& Prvy Klinicky bobi . ok e
no, skvoro. iomr/e Pr\{y klinicky popls'urobll v roku o. g o o2 A o S -
1936 SvajCiarsky pediater G. Fanconi, o dva roky @) &
neskor popisala D. Anderson ochorenie ako ,pan- %
kreatofibrézu spojend s bronchiektaziami. Nézov )

e , . Normalny I Il. IV. V.
mukoviscidéza je odvodeny z poznania, ze ochore- CFTR Chyba Blok Porucha Porucha Znizena
nie suvisi s pritomnostou vazkého hlienu v plicach syntéza v zaéleneni v regulacii vodivosti syntéza
(S. Farber v roku 1945). V roku 1953 di Sant’Agnesi
zistil zvySenu koncentraciu soli (,NaCI) vpoteal.E. G542X dF508 G551D RY17H 3849410 kb C>T
Gibson zaviedol v roku 1959 zistovanie koncentracii W1812X dF507 R347P A455E
NaCl v pote ako diagnosticky test pre CF. Najviac po- R553X N1303K
znatkov o tomto ochoreni sa vak ziskalo az po roku CF; Egg{f? kb

1985, ked' R.Williamson a L.C.Tsui lokalizovali gén
pre CF na dihé ramienko 7. chromozému (7g31) a0 4
roky neskor izolovali gén i jeho produkt — CF trans-

Cystickd fibroza (CF) je definovana ako naj- RULCLLEAIUONLCHEIEIRIE

membranovy reguldtor vodivosti (CFTR). Klinicky
obraz typickej formy ochorenia je charakterizovany
chronickym zépalom bronchopulmonalneho stromu,
pankreatickou insuficienciou a zvySenym obsahom
soli v pote. Ostatné priznaky (chronickd sinusitida,
nazalne polypy, cholestatickd hepatopatia, sterilita,
porucha tolerancie glukézy az diabetes mellitus,
rozvrat vndtorného prostredia, DIOS - distalny in-
testinalny ob&trukény syndrdm, recidivujuca pankre-
atitida...) sa mozu vyskytovat aj samostatne — aty-
picka forma CF, alebo CF pribuzné ochorenia. Podla
zdvaznosti prejavov je diagndza stanovend zvacsa
v detskom veku, v sti¢asnosti je vSak 30 % pacientov
diagnostikovanych az v dospelosti.
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CastejSie dedi¢né letalne ochorenie kaukazskej
rasy. Slovo ,letdlne” vSak stdle CastejSie nahradza
pojem ,zivot skracujuce® ochorenie. Poznanie me-
chanizmov ochorenia vyznamne zmenili nase lie-
ebné moznosti a predizili priemerny vek preZivania
z 10 - 15 na sucasnych 40 — 45 rokov. V jednotlivych
krajinach narasta pomer pacientov vo veku nad 18
rokov na 40 — 50 %.

Etiolégia a patogenéza

Cysticka fibréza je autozomalne recesivne dedic-
né, multiorgdnové ochorenie s incidenciou 1 : 2500
zivonarodenych deti u kaukazskej rasy. Za fenotyp
ochorenia je zodpovedna pritomnost dvoch mutécii
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Obrazok 3. Regulacna funkcia CFTR.
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Obrazok 4. Imunitné mechanizmy pficneho postihnutia u CF.
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v géne pre CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator). Chloridovy kandl aktivova-
ny ¢c-AMP sa nach&dza v membréne buniek aj vnut-
robunkovych organel (Golgiho aparét, endoplazma-
tické retikulum) epitelidinych buniek dychacich ciest,
Creva, ZIGovodov, vyvodov pankreasu, pohlavnych
organov, potnych Zliaz, kostnych buniek. Pri poru-
che jeho funkcie v désledku mutacie génu (dnes je
znamych viac ako 1 500 typov mutécii a polymor-
fizmov) dochadza k poruche funkcie tychto orgénov
(obrazky 1 a 2).

Podla z&vaznosti typu mutdcie a ich kombindcii
sa kanal tvori v nedostatoénom mnozstve, je poru-
$ena jeho funkcia, alebo sa nevie zaclenit do mem-
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brany bunky. Expresia produktu génu je tkanivovo
Specificka s réznymi dosledkami pritomnej mutacie.
Avsak aj pritomnost dvoch fazkych mutacii (dF508,
G542X, R553X, CFTRdel21...), ktoré vedu k tomu,
7e sa kanal vobec netvori, alebo sa nevie zadlenit
do membrany epitelidinych buniek (I. — IIl. trieda),
nemusi maf za dosledok zavazny klasicky obraz CF.
Mutacie v triedach IV. — V. znamenaju fahku poruchu
vodivosti, alebo znizenu tvorbu funkéného kandla.
Funkcie CFTR (obrazok 3):
*  zabezpecCuje pohyb chloridovych iénov cez bun-
kovi membranu (c-AMP CI- kanal),
*  reguluje funkcie inych membranovych proteinov
(Na* pumpa ENaC, ORCC),
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* podiela sa na acidifikacii Golgiho aparatu (zmena
aktivity sialo- a sulfo-transferaz pri znizenom pH),

* reguluje sekréciu proteinov a endocytézu (ABC
transporter),

* reguluje baktericidnu aktivitu (HBD, NO).
Porucha funkcie CFTR v epitelidinych bunkdch

dychacich ciest sa prejavi ako:

* 2 - 3-nasobne zvySena absorpcia Na* epiteli-
alnymi bunkami dychacich ciest — napriek tomu
je v povrchovej vrstve tekutiny (ASF = airway
surface fluid) obsah NaCl vy$$i ako u zdravé-
ho, ¢o ma vyznam pre funkciu prirodzenych
antibiotickych peptidov z rodiny B defenzinov
(TAP = trachedlny antibioticky peptid). Vysoky
obsah soli inhibuje jeho Ucinnost a umoziu-
je kolonizaciu dychacich ciest patogénmi ako
Haemophilus influenzae, Staphylococcus au-
reus, Pseudomonas aeruginosa a Burkholderia
cepacea. Hrubka ASF je u CF znizendna 5 -7
um, ¢o stazuje efektivny pohyb cilii a podiefa sa
na stagndcii sekrétu v dychacich cestéch.

* Nizke pH v Golgiho aparéate zvySuje aktivitu sul-
fotransferaz, sulfataciu hlienu, a tym jeho viskozitu.
Désledkom zniZenej aktivity sialotransferaz je po-
rucha sializécie glykolipidov bunkovej membrany
a vznik asialoglykozidov, ktoré sluzia ako receptor
pre Pseudomonas sp. Chronicka kolonizacia dy-
chacich ciest tymito baktériami je typicka pre CF.

*  Mutovany CFTR je pri¢inou nadmernej aktivacie
transkriptného faktora NFxB, ¢im sa stimuluje
tvorba IL-8 (najddlezitejsi chemotakticky faktor
pre neutrofilné leukocyty) a inhibuje syntetazu
NO (INOS). Oxidy dusika su délezitym antimik-
robialnym faktorom, u CF je koncentracia NO vo
vydychovanom vzduchu znizena.

Vazky hlien upchdva najmé malé dychacie ces-
ty, poruSuje mukocilidrnu klirens, ktora je dolezitou
zlozkou primarnej obrany. Vzniké chronicky zapalo-
vy proces, aktivita ktorého je umocnend poruchou
produkcie niektorych cytokinov (IL-8, IL-6, IL-10,
GM-CSF, TNFy, NFkB) v prospech nadprodukcie
prozépalovych cytokinov. Imunitny zapal je aktivo-
vany aj bez pritomnosti infekéného agens. Pre CF
je charakteristické postihnutie najma hornych pltc-
nych poli — cylindrické bronchiektazie, cysty s fibroz-
nym lemom — cysticka fibréza pluc. Chronicky zapal
postihuje i horné dychacie cesty — pansinusitida je
zjavna u 80 % pacientov. Nazalne polypy su pa-
tognomické pre CF u deti do 6 rokov.

Progresia plicneho postihnutia Uzko suvisi i so
stavom vyZzivy. Pankreatickd insuficiencia, tvorba
vazkého hlienu v Creve, abnormalne zloZenie Zl¢e
a s tym suvisiace zhor§ené travenie a vstrebdvanie
zivin, najmé tukov, vedu k malnutricnému syndrému.
Pacient s cystickou fibrézou ma zvySenu spotrebu
zivin vzhladom na chronicky kaSel, opakované infek-
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Obrazok 5. Patogenéza GIT prejavov.
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cie, zvySent produkciu hlienu. Prehitanie hnisavého

sputa a chronicky zépal znizuji chut do jedla, pa-

cient je zvySene unaveny, ma znizeny prijem potra-
vy. Spolu s poruchou travenia je vysledkom zdvazna
porucha vyZzivy a hypovitaminéza najma v tukoch
rozpustnych vitaminov ADEK.

Désledky poruchy funkcie CFTR v pankrease,
peceni a gastrointestinalnom trakte:

o Porucha vymeny CI- za HCO3- v pankreatickom
sekréte vedie k nedostatocnej sekrécii tekutin duk-
tulmi pankreasu. Sekre¢né Zlazové tkanivo pan-
kreasu produkuje do vyvodov dehydrované, vazké
sekréty, ktoré ich upchavaju. Tvoria sa cysty, ktoré
imunitny systém ohraniCuje fibrotickym tkanivom
— cysticka fibréza pankreasu. Pod tlakom sekrétu
zanika funkény parenchym, znizuje sa tvorba tra-
viacich enzymov. Prasknutie cysty vedie k uvolne-
niu nahromadenych trviacich enzymov do tkaniva
pankreasu, ¢o sa prejavuje krutou bolestou v hor-
nej Casti brucha, az pankreatitidou. Recidivujica
pankreatitida moze byt jedinym prejavom CF.
Proces fibrotizacie nici aj cast pankreasu s Lan-
gerhansovymi  ostrovéekmi tvoriacimi inzulin.
Nedostatoéné vylucovanie tohto horménu ma za
désledok poruchu tolerancie glukézy, aZ diabetes
(CFRDM — CF Related diabetes mellitus).

*  Podobne ako v dychacich cestach je i v ¢reve
hlien viskozny, dosledkom nedostatocnej sekrécie
NaCl do &revného sekrétu, je hypohydratovany. Uz
pocas intrauterinneho Zivota mdze dojst k crevnej
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Obrazok 6. Crevnd sliznica u CF - chronické zapalové zmeny.
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nepriechodnosti — mekoniovy ileus. Ekvivalentom

v dospelom veku je tzv. distalny intestindlny ob-

StrukCny syndrém (DIOS) vznikajlci pri nedosta-

toénom privode tekutin, resp. po diétnej chybe (po-

Zitie ,lepkavych” potravin, napr. varenej kukurice).
o Ajv ZIovodoch dochadza k poruche sekrécie

ZI¢e a hlienu. Lokdlna staza vedie k obStrukcii
ZIovodov, retencii ZICovych kyselin. Désledkom
zvySenej tvorby zdpalovych cytokinov, volnych
kyslikovych radikalov, nadmernej syntézy ko-
lagénu a jeho zniZenej degradécie dochadza
k fokélnej nekrdze buniek, fibrotickym zmenam
az multilobuldrnej cirhdze. Krvacanie z ezofa-
galnych varixov pri portalnej hypertenzii a hy-
persplenizme (komplikécie cirhdzy pecene) je,
po respiraénom zlyhani, druhou najCastejSou
pri¢inou Umrtia pacientov s CF.

*  Porucha funkcie CFTR na vnutrobunkovej trov-
ni moze viest k rozvratu vnitorného prostredia
(hypochloremicka, hypokaliemicka alkaldza),
znizenej produkcii niektorych proteinov (albu-
min, imunoglobuliny, faktory hemokoaguldcie).
Opuchy konéatin z hypalbuminémie a hemo-
ragicka diatéza mozu byt prvym prejavom CF
bez klasickych prejavov zo strany respiraéného,
alebo traviaceho traktu (obrazok 6).

e Pomnozenie enterobaktérii a klostridii v nepro-
spech laktobacilov zhorSuje traviace funkcie
¢reva. Pre CF su charakteristické objemné, za-
pachajuce stolice, steatorea.

Takmer 90 % muzov s CF je neplodnych v désled-
ku vrodenej atrézie semenovodov (CBAVD - kongeni-
talna bilaterdlna atrézia vas defferens). Sexuéine funk-
cie st plne zachovalé. Vazky hlien na kréku maternice
stazuje moZnost oplodnenia, tehotenstvo véak nevylu-
¢uje a niekolko stoviek pacientok s CF donosilo zdravé
deti. Tehotenstvo vSak méze zhorsit priebeh ochorenia
u matky (stazend rehabiliticia, kontraindikacia niekto-
rych liekov, zvySené naroky na vyZzivu i oxygenaciu).

Najnovsie vyskumy ukazuju, ze CFTR sa po-
diela aj na metabolizme mastnych kyselin, ktoré

Hlienova - sol' ,vodna“
faza

znizena u CF na 2,5 ym

Vili sa nedokazu udrzaf

Vo vzpriamenej polohe

reguluju produkciu eikosanoidov (z&palové mediato-
ry, IL-4) a sekréciu mucinu (PGE-2), ako i zlozenie
a funkénost (fluidita) bunkovej membrény. U CF je
vyznamne zvy$end tvorba arachidonovej kyseli-
ny (AA) v neprospech dokosahexaenovej kyseliny
(DHA) z esencidlnych mastnych kyselin.

CF sa pokladala za klasické mogénové ochore-
nie. Korelaéné Studie genotyp — fenotyp preukazali
modulaénu funkciu (v zmysle zmierneniaizvyraznenia
zévaznosti prejavov) tzv. modifikujucich génov. SNP
(Single nucleotide polymorphizmus) v génoch pre
mandzu-viazici lektin (MBL), o-1-antitrypsin, TGF-
B1 (transformujdci rastovy faktor B), TNF-o. (tumory
nekrotizujtci faktor o) a iné cytokiny a ich receptory
ovplyviiuji zavaznost plticneho postihnutia. Mutacia
v géne pre kaliovy kanal (KCNN) ovplyviiuje ¢innost
pankreasu aj prejavy mekoniového ilea (obrazok 7).

Diagnéza, klinické priznaky

Klasické priznaky CF su: chronické zapalové
bronchopulmonalne ochorenie smerujlce k respi-
racnej insuficiencii a predCasnej smrti, nazélna
polypdza a chronicka sinusitida; porucha vonkajsej
ivnutornej sekrécie pankreasu, hepatopatia az cirhé-
za peCene, malabsorpcia; sterilita; zvySena koncen-
tracia soli v pote; poruchy vnitorného prostredia.

Obrazok 7. CFTR genotyp (mutacia od otca/matky).
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Obrazok 8. Rozsah a zavaznost bronchiektazii na HRCT. Obrazok 10. Cysty, sakulacie, emfyzematézne buly
na HRCT.
P

CF je diagndza klinicka. 1 - 2 % klasickych kli-
nickych prejavov je spojenych s normalnou funkciou
kandla v potnych Zlazéch a tym normélnou koncen-
traciou chloridov v pote (mutécia 3849+10kb C—T).
Pri genetickej analyze sa vySetruje bezne 30 - 40
typov mutdcii, ktoré predstavuju asi 80 — 85 % naj-
CastejSich mutdcii a polymorfizmov v danom etniku.

Pritomnost mutacii CFTR v genotype bez kli-
nickych priznakov vyzaduje dispenzarizaciu pa-
cienta a pravidelné kontrolné vySetrenia vSetkych
organovych systémov. Nosi¢stvo CFTR mutdcii
v populdcii je vysoké (1 : 25 fudi), €o sa vysvetluje
uréitym zvyhodnenim tychto jedincov — napr. pri

Obrazok 11. Ventilaéno-perfiizne abnormality na HRCT.

epidémidch cholery v stredoveku prezivali prave
nosi¢i mutacie, nakolko cholerovy toxin sa v Creve
viaZe na Struktdru CFTR, ¢im spdsobuije patologic-
ky unik Cl z buniek. Mutovany CFTR nie je schopny
vazby s cholerovym toxinom a zabranil tak letélnej
strate soli a tekutin.

Najdélezitejsi je klinicky obraz ochorenia, nakol-
ko od neho sa odvija indikacia liecby.

Kritérid pre diagnézu CF
Jeden a viac klinickych priznakov typickych pre CF:
*  chronické bronchopulmonalne ochorenie (bron-
chiektazie, sinusitida, kolonizacia typickymi pa-
togénmi, sinusitida, nazalna polypéza),

Jediny pine hradeny NAC v lieche

cystickej fibrozy

vhodny aj pre deti do 2 rokov

2,

bronchiektazie, cysticka fibroza

) Depolymerizuje mukopolysacharidy
7 Ulahcuje vykasliavanie
> P6sobi antioxidacne (prekurzor cysteinu)

v Zvysuje ucinnost amoxicilinu
Posobi ako antidotum pri
" predavkovani paracetamolom

Je vhodny aj pre diabetikov
(obsahuje xylitol)

Vyrobca: IBSA Institut Biochimique SA Lugano, Svajciarsko,
Zastiipenie v SR: IBSA Slovakia s.r.0., Sancova 72, 811 05 Bratislava
Tel.: 02/5262 0978, fax: 02/5262 0979

Email: ibsa@ibsa.sk

Na ochorenia dychacich ciest s tvorbou vizkého hlienu, mukoviscidéza, emfyzém,
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o gastrointestinalne a nutricné abnormality (pan-
kreatickd insuficiencia, intolerancia glukdzy,
hepatopatia, malnutricia),

e syndrémy spojené so stratou soli (slany pot; hy-
pokaliemickd, hyponatriemicka alkaléza),

* gbnormality muzského urogenitélneho traktu
(obstrukéna azoospermia)

alebo

e pozitivna anamnéza CF u strodenca,

* pozitivny novorodenecky skrining (imunoreak-
tivny trypsinogén, mutécie CFTR),

*  zvySena koncentrécia Cl v pote (> 60 mmol/l,
suspektné 40 — 60 mmol/l),

¢ pritomnost dvoch mutacii v CFTR géne,

* charakteristické abnormality pri merani potenci-
alov v nosove;j sliznici.

Diagnéza CF je rozdelena podra klinickych pre-
javov do 4 Easti: CF s pltcnymi prejavmi, s gastroin-
testinalnymi prejavmi, inymi manifestaciami a CF ne-
Specifikovand. Na zéklade novsich poznatkov o CF
bol v roku 1998 vypracovany konsenzus o klinickej
diagndze CF.

o Klasicka CF s pankreatickou insuficienciou (PI)
* Klasicka CF s pankreatickou suficienciou (PS)

o Atypickd CF

e CF inak $pecifikovana

*  CF inak ne$pecifikovana

* |zolovana obstrukéna azoospermia (CBAVD)*

e Chronicka pankreatitida*

o Alergicka bronchopulmonaina

(ABPA)*

* Diseminované bronchiektazie*
* Difuzna panbchronchiolitida*
o Sklerotizujuca cholangioitida*

aspergiléza

PRIHLASKA

* Neonatdlna hypertrypsinogenémia*
* U tychto ochoreni sa nasla najmenej jedna
mutdcia CFTR génu.

Vysetrovacie metédy

* Anamnéza. CF pacienti st ¢asto dispenzarizo-
vani v odbornych ambulancidch s dg: bronchial-
na astma s potravinovou intoleranciou; nazalna
polypéza, recidivujica pankreatitida, bolesti
brucha; chronicky kasel; infertilita. Udaj rek-
talneho prolapsu, slaného potu, neprospieva-
nia, recidivujuci rozvrat vnutorného prostredia
(hypochloremicka, hypokaliemicka alkaléza),
expektoracie purulentného sputa s pozitivnou
kultivaciou na Pseudomonas sp. suponuje diag-
ndézu CF.

Na stanovenie diagnézy a monitoring stavu
ochorenia su potrebné niektoré laboratérne
a klinické vySetrenia:

* Pilokarpinova jontoforéza na urcenie koncentra-
cie Cl v pote v centrach, kde sa robi minimal-
ne 250 vySetreni roéne (norma: do 40 mmol/;
40 — 60 mmol/l je koncentrécia suspektnd; nad
60 mmol/l pozitivna) — pre validitu vySetrenia su
potrebné najmenej 3 zhodné vysledky.

*  Hematologické vySetrenie (diferencidlny krvny
obraz, absolutny pocet eozinofilov) je ddlezité
pre monitoring exacerbécii a ABPA.

* Hemokoagulagné vySetrenie — poruchy hemo-
koagulacie pri hepatopatii.

o Biochemické vySetrenie — ionogram, hepataine
testy (zvySenie ALP pri cholestaze), CRP —akut-
ny zépal, koncentrécia albuminu — hepatopatia.

o Spirometrické vySetrenie (krivka prietok objem)
— pre CF je charakteristicka obstrukéna ventilag-
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na porucha, pri progresii ochorenia kombinovana

obstrukéno-restrikéna porucha. Hodnota FEV1 (1

sekundova Usilna vydychovana kapacita) sa $tan-

dardne pouziva pri sledovani ucinnosti liecby.

* Réadiodiagnostické zobrazovacie metddy:

- HRCT - umozruje monitoring morfo-
logickych zmien aich progresiu — rozsah
azévaznost bronchiektazii (obrazok 8),
zhrubnutie stien bronchov (obrazok 9),
cysty, sakulacie, emfyzematdzne buly (ob-
razok 10), ventila¢no-perfuzne abnormality
(obrazok 11), atelektazy;

- konvenény snimok pltc (typické postihnutie
v hornych plicnych poliach, retrosternalny
emfyzém na boénej snimke) — nahrddza ho
HRCT,

- sonografické vySetrenie bruSnych orgénov
(zvySena denzita pankreasu, pecene;
zhrubnutie steny éreva pri kolonopatii;

- snimok brucha — obraz iledzneho stavu pri
DIOS.

o Kultivaéné vySetrenie: sputum, laryngeéiny vy-
ter, TN, TT — pre CF patogény je potrebna do-
stato¢ne dlha kultivacia (5 — 10 dni).

o Antropometrické vySetrenie (vySka, hmotnost,
BMI, obvodové miery kon¢atin a brucha — nut-
riéné parametre, ascites; Waringov index - pa-
lickovité prsty, hypoxia; Torakalny index — sud-
kovity hrudnik, obstrukéna ventilatna porucha).

Pokracovanie vo Via practica 4/07.

MUDr. Hana Kayserova

CCF FNsP Bratislava, pracovisko Podunajské Biskupice
Krajinska 91, 825 56 Bratislava

e-mail: kayserova@nutarch.sk

SOLEN

MEDICAL EDUCATION

Kontaktna adresa:

Adresa pre fakturdciu:

Telefon, fax, e-mail:

1ICO:

ID Lekarskej komory:

Kongresovy poplatok (zaskrtnite vhodnu kolénku):

[ ] lekar — 350 Sk (na mieste 450 Sk)

] predplatitel, sestra, Student — 150 Sk (na mieste 250 Sk)

Zavézna objednavka ubytovania v City Hotel Bratislava (ubytovanie si hradi sam G¢astnik na recepcii hotela):

[] jednopostefova / 2000,- Sk (I62ko)

[ dvojpostefova / 1150,- Sk (I62ko)

Mam zaujem o ubytovanie:

|:|25.9.na6.9.

D 206.9.na79.

Chcem byt ubytovany(a) s:

Na zéklade prihlasky Vam zadleme z&lohovu fakturu v danej vyske.
Telefonickeé prihlasenie sa na kongres nie je mozné.
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