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Mili pratel,

nastava jedno z nejkrasnéjsich obdo-
bi v roce. Cas, kdy se setkavame se
svymi nejbliz§imi, prozivame radost

Z priprav na Vanoce a prichod
noveého roku, radost z darku,
které darujeme nebo pfijme-
me, vice myslime na ty, ktefi
jsou od nas daleko ...

Vsem vam prejeme, abyste
prozili Stastné a klidné Vanoce.
Abyste do roku 2022 vkroci-
li tou spravnou nohou a tésili
se dobrému zdravi. At vas ne-
opousti energie a jasna mysl.
At prozijete spoustu radosti se
svymi blizkymi. At také neza-
pomenete odpocivat. Myslime
na vas.
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Stanoveni novych pFimych antikoagulancii NOAC

Terminem nova pfima antikoagulan-
cia (NOAC) jsou oznacovany moderni
antikoagulacni léky s predikovatelnym
ucinkem, které v klinické praxi nahrazuiji
antagonisty vitaminu K, mezi néz fadime
zejména warfarin.

V klinické praxi se antikoagulacni
léCba nejCastéji pouziva pfi fibrilaci sini
(FP), hlubokeé Zilni trombodze, plicni em-
bolii, ischemické chorobé srdecni, cévni
mozkové pfihodé nebo jako alternativni
terapie pfi heparinem indukované trom-
bocytopenii. Pfipravky maji fadu vyhod,
mezi néz lze povazovat predikovatelny
ucinek a moznost rychlého zruseni anti-
koagula¢niho efektu za pouziti antidota.

Podle mechanismu uc¢inku NOAC
rozdélujeme na:

1. Pfimé inhibitory trombinu/FXa -
inhibuji pfimou vazbou trombin — gatrany
(p.0.) — Dabigatran (Pradaxa)
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2. PFimé inhibitory trombinu FXa — pusobi
proti FXa — xabany (p.o.) — Rivaroxaban
(Xarelto), Apixaban (Eliquis), Edoxaban
(Lixiana).

Vyhodou NOAC je to, ze v bézné praxi
nevyzaduji rutinni laboratorni monitoro-
vani. Nicméneé v nékterych specifickych
situacich a u vybranych pacientd ma sta-
noveni hladiny vyznam, jelikoz terape-
utické koncentrace téchto éku koreluji
s rizikem jak krvacivych, tak ischemic-
kych pfihod.

Standardni koagulacni testy nejsou
vSak pro tento ucel vhodné, jelikoz nedis-
ponuji dostate¢nou citlivosti a klinickou
pouzitelnosti. Proto je nutné vyuzit az na
vyjimky specifické testy.

Metody stanoveni

NejpresnéjSim zplusobem stanoveni kon-
centrace NOAC je kapalinova chromato-
grafie s hmotnostni detekci (LC-MS/MS),

kterd je vSak pro rutinni pouziti nedo-
stupna, vyuzivaji ji hlavné vyzkumné la-
boratore pro sledovani farmakokinetiky.
Z testu dostupnych v koagulac¢ni la-
boratofi muzeme koncentraci NOAC
stanovit specialnimi testy, a to jak koa-
gula¢nimi, tak chromogennimi metoda-
mi. K specifickym testum pouzivanym
na stanoveni plazmatické koncentrace
gatranu patfi nejcastéji diluovany trom-
binovy ¢as (dTT), méné casto se vyuzi-
va ekarinovy koagulacni ¢as (ECT) nebo
ekarinova chromogenni metoda (ECA).
Nejpouzivanéjsi metodou je HE-
MOCLOT ™ | coz je diluovany trombi-
novy cas (dTT). Stanoveni je zalozeno
na principu reakce zfedéného testova-
ného vzorku s normalni lidskou plaz-
mou a vysoce purifikovaného lidského
trombinu (alfa-trombinu) za tvorby sra-
zeniny. Inhibice alfa-trombinu gatranem
je pfimo Umeérna vyslednému srazecimu
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Obrazek 1. Schématické znazornéni inhibice antikoagulancii

¢asu. Druhym testem na stejném prin-
cipu je HemoslL Direct Thrombin Inhi-
bitor (DTI) stanoveni, ktery je presnéjsi
v nizSich hladinach. Méné uzivanou me-
todou je ECT, ktery také vykazuje line-
arni zavislost mezi koncentraci gatranu
a vysledkem srazeci reakce. Pfi pouziti
komercnich kalibratort testy vykazuji
znac¢nou shodu s LC MS/MS. Vysledky
téchto stanoveni nejsou ovlivnény hla-
dinami koagula¢nich faktord a inhibito-
rd v plazmé az na prfitomnost lupoidnich
antikoagulancii.

Koncentrace xabanU (rivaroxaban,
apixaban, edoxaban) je mozné stanovit
chromogenni metodou zalozenou na
inaktivaci faktoru Xa. Pro stanoveni xa-
banu pouzivdme stejny diagnosticky test
jako na stanoveni LMWH, ktery je vSak ka-
librovany na jednotlivé standardy xabanu.

Principem stanoveni antiXa aktivity pro
stanoveni xabanu (ale i LMWH) je chro-
mogenni reakce monitorujici nadbytek
FXa po vazbé na xaban rozkladem sub-
stratu. Touto chromogenni metodou je
mozné stanovit koncentraci rivaroxaba-
nu, apixabanu i fondaparinu (kalibrace se
v8ak pro kazdy €k musi udélat zvlast po-
moci kalibratort na rivaroxaban, apixa-
ban, edoxaban resp. LMWH nebo pomoci
multikalibratoru). Zbytkova aktivita FXa je
stanovovana prostfednictvim syntetické-
ho chromogenniho substratu. Uvolnény
paranitroanilin je méren kineticky pfi 405
nm a je nepfimo umeérny hladiné hepari-
nu, rivaroxabanu nebo apixabanu ve vy-
Setfované vzorku.
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Tabulka 1. Citlivost specifickych testu na NOAC

Test Dabigatran | Rivaroxaban [ Apixaban Edoxaban Komentar

T citlivy k dabigatranu,

dTT/DTI ™ = = necitlivy na NOAC

s anti-Xa ucinkem
™ citlivy k dabigatranu,

ECT/ECA ™ = = necitlivy na NOAC

s anti-Xa uc¢inkem

) citlivy k NOAC
A= - ™ ™ ™ s anti-Xa ucinkem,
aktivita o )

necitlivy k dabigatranu

dTT - diluovany trombinovy cas, DTl — primy inhibitor trombinu, ECT — Ekarinovy koagulacni
test, ECA - ekarinova chromogenni metoda, NOAC — nové peroralni antikoagulancia

Omezeni specialnich funkénich testu
Specifické testy na NOAC, jak dTT, tak
antiXa aktivita poskytuji spolehlivé vy-
sledky stanoveni NOAC az na nékteré
situace.

Oba testy jsou zasadné ovlivnény pfi-
tomnosti lupoidnich antikoagulancii, je-
hoz pfitomnost nam poskytuje faleSné
vy$Si vysledky. To se jevi znacnym pro-
blémem, jelikoz lupoidni antiakogulan-
cia se mohou vyvinout u takrka kazdého
léCeného pacienta a je tfeba je identifi-
kovat. Bohuzel test pro stanoveni lupus
antikoagulans dRVVT (diluovany ¢as Ru-
sselovy zmije) je naopak falesné pozitivni
v pfitomnosti NOAC. Jedinou moznos-
ti je zde pouziti specifického vyvazani
NOAC v laboratornich podminkach po-
moci NOAC Stop reagencie (aktivni uhli
absorbujici specificky malé molekuly
NOAC v plazmé).
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Stanoveni xabanu pomoci meéreni
antiXa aktivity muze byt ovlivnéno pfi-
tomnosti LMWH, ktery ma stejny me-
chanismus ucinku. Zde je také vhodné
k identifikaci puvodu antiXa inhibicni ak-
tivity eliminovat xabany NOAC Stop pro-
cedurou a takto identifikovat, které an-
tikoagulans nam zpusobuje inhibici FXa.

Uginky NOAC na rutinni koagulaéni
testy a jejich interpretace

Ueinky dabigatranu na koagulaéni testy
jsou umérné koncentraci gatranu v plaz-
mé. Gatrany prodluzuji protrombino-
vy ¢as (PT), aktivovany parcialni trom-
boplastinovy ¢as (APTT) a predevsim
trombinovy ¢as in vitro a ex vivo zpuso-
bem zavislym na koncentraci.

— Dabigatran a rivaroxaban prodluzuji PT
v zavislosti na koncentraci se Sirokou va-
riabilitou mezi reagenciemi. PT je méné

)
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citlivy na dabigatran jako na rivaroxaban,
bez ohledu na pouzity tromboplastin.

— PT je citlivéjsi nez APTT na edoxaban,
prodlouzeni PT je zavislé na jeho kon-
centraci a od pouzitého tromboplastinu;
JelikoZz mezinarodni normalizovany po-
mér (INR) a mezinarodni index citlivosti
(ISI) vychazeji z citlivosti VKA, PT by ne-
meél byt vyjadren jako INR u pacienty lé-
¢enych NOAC.

— APTT se prodluzuje nelinearnim zpu-
sobem se zvySovanim koncentrace dabi-
gatranu a rivaroxabanu, ma nizsi citlivost
na rivaroxaban jako na dabigatran.

- TT je vysoce citlivy na dabigatran, ale
neni jim ovlivnéna pfitomnost pfimého
inhibitoru anti-Xa. Bézna hodnota TT na-
znacuje, ze je malo nebo nepritomen da-
bigatran, ale prodlouzeny TT nemusi nut-
né odpovidat vysoké hladiné dabigatranu.
— z duvodu pouzivani riznych analyza-
toru a reagencii, mohou tyto metody vy-
kazovat navzajem odchylky.

— maximalni plazmatické hladiny NOAC
apixabanu, dabigatranu nebo rivaroxabanu
se pozoruji pfiblizné 2 az 4 hodiny po uziti.
— eliminace dabigatranu zavisi hlavné na
renalnich funkci. Proto, pokud je posko-
zena funkce ledvin, existuje riziko aku-
mulace éCiva, které je nejvyssi pro dabi-
gatran, po kterém nasleduje rivaroxaban
a potom apixaban, a proto se doporuceni
pro davkovani lisi.

— pokud je pfijem NOAC neznamy, dopo-
rucCuje se: riziko krvaceni spojené s dabi-
gatranem je minimalizovano nebo muze

Tabulka 2. Ovlivnéni screeningovych testi NOAC

Test Dabigatran | Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban Komentar

PT =" )

- 7

rizné reagencie = ruzna
citlivost
Poradi citlivosti:
rivaroxaban > dabigatran
> apixaban

APTT Tt -1

-/1

rizné reagencie = rlizna
citlivost
Poradi citlivosti: dabigatran
> rivaroxaban
> apixaban

AN

TT ™ =

N citlivy na dabigatran,
= necitlivy na NOAC
s anti-Xa ucinkem

- -

Fibrinogen

=/ NA

vétsina koagulacnich testu
podle Clausse je necitliva,
ojedinéle koagulacni a od
PT zavislé testy  jeho
koncentraci

dRWT ™~ ™

citlivy ke vséem NOAC,
tfeba konfirmacni reagenci
na odliseni od lupus
antikoagulans nebo NOAC
Stop proceduru

byt zanedbané, pokud je trombinovy cas,
Hemoclot (DTI) test nebo Cas srazeni eka-
rinu normalni. U¢inky apixabanu a riva-
roxabanu lze vyloucit, pokud je stanoveni
anti Xa aktivity normalni. Vysoké plazma-
tické hladiny NOAC jsou vétsSinou vylou-
ceny, pokud APTT a PT jsou normalni Ctyfi
nebo vice hodin po podani NOAC. Nor-
malni hodnoty globalnich koagula¢nich

Obezita a endokrinni onemocnéni

Svétova prevalence obezity je stale ros-
touci zdravotni hrozbou. U nas trpi raz-
nym stupném zvysené akumulace tukové
tkané ve smyslu nadvahy a obezity 64 %
muzu a 49 %. zen. V Evropé je podle uda-
ju z r. 2018 poctem obéznich na prvnim
misté Slovinsko (20,8 %), Ceska republi-
ka vede svymi 45,2 % ve vyskytu nadva-
hy. Vysokou prevalenci se stava nadvaha
a obezita obecnym zdravotnim problé-
mem, protoze vyrazné zvysuje riziko za-
vaznych poruch kardiovaskularnino, re-
spiracniho a gastroenteralniho systému,
artroz, koznich onemocnéni, psycho-
socialnich poruch a zvySeného vysky-
tu nadoru. O téchto rizicich jsou dobre
informovani ékafi i vefejnost a obézni
pacienti jsou zpravidla standartné na tyto
komplikace vySetfeni. Jeden typ komor-
bidity s obezitou vSak ¢asto unika pozor-
nosti. Jsou to endokrinopatie.
Meta-analyza 68 studii na téma preva-
lence endokrinopatii u obéznich pacien-
th ukazala, ze nejcastéji se k obezité pri-
druzovala subklinicka (14,6 %) a evidentni

hypotyredza (14,0 %), hyperkortizolémie
byla zjisténa v 0,9 % a hyperandrogené-
mie u zen se pohybovala v rozmezi 9,1 az
25 %. Hypogonadismus u muzu byl zjistén
v 42,8 % pripadu obezity, byl-li kritériem
celkovy testosteron a 32,7 %, byla-li dia-
gnodza postavena na volném testosteronu
nebo indexu volného testosteronu.

Poruchy na ose hypotalamus-
hypofyza-endokrinni zlaza

Nadvaha a zejména obezita je spojena
s metabolickymi zménami, které ovlivhuji
mimo jiné i systém endokrinni regulace
a naopak, hormonalni zmény mohou ne-
pfiznivé ovlivnit produkci a ukladani tuku.

Obezita a muzsky hypogonadismus
Pro vysvétleni vzdjemného pusobeni
obezity a hypogonadismu je tfeba zvazit
i dalsi mechanismy ucastnici se téchto
déju. Jednim z nich je inzulinova rezis-
tence. Opakované byla popsana negativ-
ni korelace mezi inzulinovou rezistenci
a hladinami testosteronu.

testd vSak nejsou dostacuijici, pokud je pro
lé¢bu akutni mozkove pfihody indikovana
trombolyza.

Doc. Mgr. Ludék Slavik, Ph.D.
Zastupce pfednosty

pro laboratorni diagnostiku
Hemato — onkologicka klinika
Fakultni nemocnice Olomouc

Dalsim mechanismem rozvoje hypo-
gonadismu pfi obezité je snizeni SHBG.
Obezita je negativné spojena s hladina-
mi SHBG, které pak ovlivhuji nejen podil
kolujiciho volného testosteronu, ale také
prunik androgenu do bunky.

Diagnostika hypogonadismu pfi obezité
spociva vedle zjisténi klinickych priznaku,
zejména poruch v sexualnim zivoté (libi-
do, erekce, spermiogram), ve stanoveni
hladin testosteronu. U bézné muzské po-
pulace byva kritériem hladina celkového
testosteronu. Jinak je tomu u kombinace
podezfeni na hypogonadismus u obéz-
nich muzu, u nichz stanoveni celkového
testosteronu nestaci. | pfi jeho subnormal-
nich hladinach ¢asto byva koncentrace
volného, biologicky aktivniho testostero-
nu dostate¢na v dusledku nizkych hladin
SHBG, béznych u obéznich jedincu. Je
proto dulezité stanovit i SHBG a vypocitat
index volnych androgenu FAI nebo stano-
vit volny biologicky aktivni testosteron.

Vliv obezity na koncentrace testoste-
ronu je mnohem podstatnéjsi nez ucinek
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testosteronu na obezitu. Proto se Uspés-
na lécba obezity muze projevit i ve zlep-
Seni hladin testosteronu. Za nejucinnéjsi
léCbu je dnes povazovana bariatricka chi-
rurgie. U vyrazné adipozity maze bariat-
ricky zakrok vést nejen k poklesu hmot-
nosti, ale i k reaktivaci osy hypotalamus
— hypofyza — testes a ke zvySeni sekrece
testosteronu. U&inna je i terapie inkretin-
mimetiky (napf. semaglutid). Ve srovnani
s bariatrickym zasahem ma redukcni di-
eta a zména zivotniho stylu mensi vliv na
snizeni hmotnosti a je spojena jen s mir-
nym vzestupem testosteronémie. Po-
kusy o zhubnuti dietou a cvi¢enim maji
velmi inkonzistentni vysledky. Uvadi se,
ze k oziveni osy hypotalamus-hypofyza-
-testes se zvySenim hladiny LH dochazi
az pri poklesu hmotnosti o nejméneé 15 %.

Diagnostika hypogonadismu, lé¢-
ba testosteronem i jeji monitorovani se
ma fidit smérnicemi danymi konsenzem
expertu. Rezimova opatreni spolu s tes-
tosteronovou substituci maji efekt az po
delsi dobé léCby, objevuji se po 3—4 mé-
sicich a stabilizuji se po 3-12 mésicich.
Pfi léCbé testosteronem se ztraci tukova
tkan a pribyva svalova hmota, takze BMI
se pfilis nemeéni.

Hyperandrogenémie u zen
Hyperandrogenémie se casto zjistuje
u obéznich Zen a je pak zpravidla spoje-
na s hyperinzulinémii a poruchami fertili-
ty. V téchto znacich je podobna syndro-
mu polycystickych ovarii (PCOS), ktery
je charakterizovan dvéma ze tfi kritérii:
anovulaci, hyperandrogenémii a poly-
cystickymi ovarii. Pfes tuto podobnost
vSak nejsou obé onemocnéni — obezita
s hyperandrogenémii a PCOS - totozna,
i kdyz se u obou v patogeneze uplathu-
ji inzulinova rezistence, leptin a snizeny
SHBG. Pravidla schvalena endokrinolo-
gickymi a gynekologickymi spolecnost-
mi doporucuji pro obézni zeny s hype-
randrogenémii upravu zivotniho stylu
a redukci hmotnosti o 5-10 % jako prvni
opatreni k upraveni cyklu.

Stitna zlaza

Hormony Stitné zlazy pusobi v regulaci
bazalniho metabolismu a termogene-
ze, maji dulezitou ulohu v metabolismu
glukozy a lipidd, pfijmu potravy a oxidaci
tuku. Hypotyredza obecné vede k narus-
tu hmotnosti, snizuje bazalni metabolis-
mus a termogenezi. Byva pfima korelace
mezi TSH a BMI, i kdyz volny tyroxin je
v referencnim rozmezi.

Je zfejmé, ze hypotyredza muze obe-
zitu zhorSovat. Jeji diagnodza je snadna,
poji-li se klinické znamky jako prirustek
na vaze, Spatna tolerance chladu, celko-
vé zpomaleni, zacpa nebo periorbitalni
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edém, s laboratornimi ukazateli: zvySe-
nym tyreotropniho hormonu TSH a sni-
zenymi hodnotami volného tyroxinu fT4
a volného trijodtyroninu. fT3. Jina je si-
tuace u subklinické hypotyredzy s hod-
notami hormonu stitné zlazy v referenc-
nim rozmezi a vy$$im TSH. U obéznich
pacientl je totiz Casto zjistovan vyssi
TSH soucasné s hladinami fT4 a fT3 pfi
horni hranici rozmezi. Uvazuje se o pre-
staveni tyreostatu v centradlni requlaci
zpétnou vazbou, jinym ddvodem muze
byt pusobeni leptinu nebo inzulinu
nebo zvysSena aktivita perifernich dejo-
daz.V dusledku téchto vlivu se stav sub-
klinické hypotyreodzy zjistuje u obéznich
az desetkrat Castéji nez v bézné popula-
ci. Smérnice pro léCbu viak doporucuji
terapii hormony S§titné zlazy jen u zfej-
mé hypotyredzy s klinickymi pfiznaky
a u subklinickych forem tam, kde je TSH
vy$si nez 10 mlIU/L, u téhotnych Zen a pfi
vysokych protilatkach proti stitné zlaze.
Pro riziko komplikaci a jen nevyraznou
redukci vahy se nedoporucuje podavani
hormonu §titné zlazy obéznim pacien-
tum bez znamek poruchy funkce tyro-
idey.

Deficit rustového hormonu

Rustovy hormon pfimo nebo nepfimo
pfes inzulinu podobny rastovy faktor IGF
zasahuje do lipolyzy a do mobilizace tri-
glyceridy, zvySuje proteosyntézu a tlumi
ucinek inzulinu. Proto jeho nedostatek
zvySuje produkci a ukladani tuku a vede
k nadvaze nebo obezité. Snizena pro-
dukce rustového hormonu nema prilis
specifické symptomy. Jsou jimi ubytek
netukové hmoty, prirdstek tuku, zlome-
niny a néktera kardiovaskularni rizika.
K ovéfeni nedostatku rustového hor-
monu slouzi inzulinovy tolerancni test,
glukagonovy stimulacni test nebo IGF-1
screening. Tyto testy se doporucuje pro-
vést u osob lé€enych v détstvi pro deficit
rastového hormonu a osob podezrenim
na poruchu v oblasti hypotalamu a hy-
pofyzy. Lécba rustovym hormonem ma
smysl jediné pfi prokazani jeho nedosta-
tecné hladiny.

Osa hypotalamus-hypofyza-
nadledviny

Glukokortikoidy maji eminentni vliv na
metabolické pochody, pusobi na inter-
medialni metabolismus, stimuluji gluko-
neogenezu, zvysuji ukladani glykogenu
v jatrech, snizuji periferni utilizaci gluko-
zy, zvySuji mobilizaci lipidU a snizuji ex-
trahepatalni proteosyntézu. Coexisten-
ce obezity s Cushingovym syndromem
nebo Cushingovou nemoci neni pfilis
Castou situaci, lze ji vSak pomérné snad-
no rozpoznat jsou-li rozvinuty klasické
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znameky, jako je centralni obezita, tukovy
hrb, mésickovity oblicej s pletorou a ty-
picke strie. Stav lze ovéfit zjisténim zvy-
Sené kortizolémie a volného kortizolu
v moci, hyperglykémii a kone¢nym po-
tvrzenim dexametazonovym testem, kte-
ry pomuze i rozliSit primarni a sekundarni
pUvod zvysené funkce nadledvin. Alter-
nativou je i test na podkladé zvysSeni noc-
niho kortizolu ve slindch. Lé¢ba Cushin-
gova synromu nebo Cushingovy hemoci
patfi do rukou zkuseného endokrinologa.

Méné jasna je situace u subklinické
formy s pouhym zvySenim hladin kor-
tizolu bez dalSich pfiznaku, ktera muze
byt jinak i dusledkem zivotniho stylu
se stresovou zatézi, ktera také pfrispiva
k rozvoji obezity. Obecné vsak hladiny
kortizolu u obezity byvaji v referencnim
rozmezi.

Renin-angiotenzin-aldosteron

Systém renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) miva zvysenou aktivitu u obezity
jak systémové, tak lokalné v adipocy-
tech. Stav relativniho hyperaldosteronis-
mu hraje pak roli u nékterych komplikaci
obezity, jako je hypertenze, retence te-
kutin nebo inzulinova rezistence. Zvyseny
aldosteron se zjistuje u znacného poctu
obéznich pacientl. a redukce hmotnosti
Casto vede ke snizeni hladin reninu i al-
dosteronu. Otevienou otazkou zUstava,
zda ma vyznam ovérovat hyperaldoste-
ronimus u vsech obéznich hypertenznich
pacientu, at jiz pomérem renin/aldoste-
ron nebo testem s podanim solného roz-
toku. Obézni pacienti s hypertenzi podle
nékterych studii |épe reaguji na lécbu
hypertenze aldosteronovymi antagonisty
nez pacienti s niz8im BMI.

D-vitamin a parathormon

U pacientu s obezitou jsou casto pa-
rathormon (PTH) a vitamin D v abnor-
malnich hodnotach. PTH byva zvysen
a kalcidiol snizen. Tato sekundarni hy-
perparatyredza je povazovana za dusle-
dek nedostatku vitaminu D, ale ve hre
jsou i jiné faktory, jako leptin a inzulin.
Jisté se uplatnuje i rozpustnost vitami-
nu D v tucich, takze vitamin se v nich
uklada a unika dalsi preméné na kacidiol
a vlastni hormon kalcitriol. Proto také
endokrinologické spolecnosti doporu-
Cuji lécbu deficitu vitaminu D u obéz-
nich trojnasobné vyssimi davkami vita-
minu nez jsou obvyklé davky u Stihlych
osob.

Zaveér

Obezita sama o sobé je spojena s poru-
chami hormonalniho fizeni metabolismu.
Nadto se Casto objevuji jako komorbidita
u obéznich pacientt i skute¢né endokri-
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nopatie. V nékterych pfipadech obezi-
ta zhorsuje endokrinni fizeni a naopak,
endokrinni porucha zhorsSuje obezitu.
Proto je ucelné na soubéh endokrinniho
onemocnéni s obezitou myslet, prokazat
je nebo vyloucit a pfi jeho potvrzeni je
ucinné Lécit.

Jail Medicine

Jako ,Jail Medicine” si mlzeme predsta-
vit prakticky vSechny aspekty mediciny
praktikované v dnesnich véznicich, Usta-
vech pro vykon zabezpecovaci detence
a vychovnych ustavech, a to vCetné fady
vnéjsich okolnosti, jez algoritmy vézen-
ské mediciny ovlivauji. V Cesku se vézni-
ce rozdéluji na vazebni véznice, v nichz
jsou drzeni obvinéni, ktefi byli soudem
vzati do vazby, a véznice, v nichz pra-
vomocné odsouzeni vykonavaji nepod-
minény trest odnéti svobody. Dale Vé-
zenska sluzba Ceské republiky spravuje
tzv. ustavy pro vykon zabezpecovaci de-
tence. Detence je prostfedkem ochrany
spolecnosti pfed zvlast nebezpecnymi
dusSevné nemocnymi osobami (popf.
i pfed osobami zavislymi na navykovych
latkach), u nichz nemuze splnit svuj ucel
ochranné |éceni.

Vazebni véznice Hradec Kralové byla
jako spolecny objekt s Krajskym soudem
v Hradci Kralové dostavéna roku 1935
a neni bez zajimavosti, ze jako véznice
slouzi od provopocatku. Bezpelnosti
riziko vyplyvajici z pobytu odsouzené-
ho na svobodé zohlednuje tzv. stupen
vnéjsi diferenciace. Tato metoda se sou-
stfeduje na zjistovani rizikovych faktoru
odsouzeného pro pobyt na svobodé,
tj. pravdépodobnost recidivy a jeji za-
vaznosti, v€etné vyhodnocovani moti-
vace odsouzeného a jeho schopnosti
a ochoty podilet se na zméné svého
dosavadniho zivota. Vystupem je pak ur-
ceni tzv. stupné zabezpeceni pro vlast-
ni vykon trestu. Po legislativni zméné
v roce 2017 se ze Ctyf typu (A, B, C, D
— dohled, dozor, ostraha, zvySena os-
traha) vymezily v principu dva typy véz-
nic — véznice s ostrahou (nizky, stfedni
a vysoky stupen zabezpeceni) a véznice
se zvySenou ostrahou. Vazebni véznice
Hradec Kralové zajisStuje vykon vazby
pro obvinéné muze a zeny, a jako véz-
nice s ostrahou vykon trestu pro odsou-
zené muze (v nizkém a stfednim stupni
zabezpeceni) a zeny (ve vysokém stupni
zabezpeceni).

Lékar ve vazebni véznici musi umét
zkraje diferencovat zakladni aspekty
u obvinénych a odsouzenych jako pa-
cientd. Jakkoliv obvinény muze tusit, ze
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bude zatcen, tak nevi nikdy pfesné, kdy
a za jakych okolnosti se tak stane. Ob-
vinény je nejprve zadrzen Policii CR, coz
je jeden z prostredku k zajisténi osoby
pro ucely trestniho fizeni. Jeho podsta-
tou je casové limitované (do 48 hodin)
kratkodobé omezeni osobni svobody.
Ze zadrzeni je osoba bud propusténa na
svobodu, nebo je rozhodnuto soudem
o vazebnich ddvodech (vazba predstizna,
koluzni, utékova) a vzeti osoby do vazby.
Po umisténi obvinéného do vazebni véz-
nice mame v souladu s vnitfnimi smérni-
cemi Ctyfi pracovni dny na to, abychom
provedli vstupni lékafskou prohlidku.
Obvinény se tedy lékafi prezentuje bez
pfipravy, bez |éku, bez |ékarskych zprav.
Pri policejnim zakroku muze byt rovnéz
zranén. Stava se velmi ¢asto, ze se obvi-
nény zkraje stavi vuci lékafi do opozice,
zcela demotivovan ke spolupraci. Pra-
vomocné odsouzeny se nachazi v jiné
situaci. Dopredu vi, ze nepodminény vy-
kon trestu ma nastoupit. Vi, kam ma na-
stoupit a v jakém terminu. Takovy pacient
ma prakticky neomezeny prostor pro to,
zajistit sobé fadnou kontinuitu péce bez
vetSich prostoju, kdyz doda veskeré pro
to nezbytné podklady. Mensi ¢ast odsou-
zenych vyzvu nerespektuje ¢i z ruznych
ddavodud o ni vibec nevi, a do véznice je
dodana Policii CR. Takova situace neni
nepodobna jako u obvinénych s tim roz-
dilem, ze odsouzeny je vsazen do vazeb-
ni véznice primo, aniz by pred tim byl
zadrzovan v cele predbézného zadrzeni.

Z vySe uvedeného tak muzeme dale
vyvodit rozdilnou motivaci k écbé
u vézNu, jez se od obecné populace na
svobodé podstatné lisi v tom, Ze neza-
nedbatelna ¢ast z nich neni motivovana
k léCbé primarné. Tj. s cilem zjistit svoji
diagnozu, zbavit se nepfijemnych pfi-
znakd nemoci, zbavit se bolesti. U véznu
se tak nemoc a farmakoterapie stava vi-
tanym zdrojem predevsim sekundarnich,
ale i terciarnich zisku, kdy neni-li mozno
k diagnoze dospét predstiranim nemoci,
akceleruje vézen svuj natlak mnohdy i za
cenu sebeposkozeni.

Véznéné osoby maji s vyjimkou svo-
bodné volby lékafe narok na plnou
zdravotni péci, ekvivalentni s obcany

Poddar M, Chetty Y, Chetty VT. How does
obesity affect the endocrine systém?
A narrative review, Clin Obesity 2017.

Prof. MUDr. RNDr. L. Starka, DrSc.
Endokrinologicky ustav
Praha

na svobodé. Ve vazbé na prostredi, ze
kterého do véznice prichazeji, jsou ale
signifikantné ¢astéjsimi zdroji nékterych
infekénich onemocnéni. Na jeho scree-
ning je pak prfedevsim zameéreno vstup-
ni [ékarské vysSetfeni, jehoz ulohou tak
je vyhodnoceni rizika a zajisténi pred-
béznych opatfeni v pfipadech, kdy je na
vyskyt infek&niho onemocnéni vyslove-
no podezfeni, a to minimalné do doby,
nez se podrobnégjsi analyzou neprokaze
jinak. Z kvalifikovaného odhadu pak vy-
plyva asi 10-20% prevalence chronické
hepatitidy C mezi vézni (pro srovnani
0,2 % v obecné populaci), existujici ri-
ziko importu jak jednotlivych pripadu
tuberkuldzy a HIV, tak klastru spalnicek
a pertuse (lokalni epidemie ve véznicich
CR v letech 2019 a 2020) ze zemi jako
je Ukrajina ¢i Rumunsko, do ceskych
véznic. Ani incidence hepatitidy C ve
véznicich i pfes pregnantni, dobfe zdo-
kumentované pouceni zdroju a dostup-
nost moderni léCby neni nulova, proto
hepatologicka dispenzarizace probiha
za Ucelem screeningu aktivity/reinfekce
i U jiz jednou vylé¢enych pacientu v pru-
béhu véznéni (tj. v chranéném prostredi)
s jednoro¢nim lhutnikem kontrol.

Jail Medicine je narocna, komplexni
disciplina, jez praktickému lékari pfinasi
nad ramec bézné praxe fadu uzite¢nych
zkuSenosti v oblasti hygieny a epidemio-
logie, infektologie, psychiatrie, forenzni
psychologie a problematiky zavislosti na
navykovych latkach. Slovy Frantiska Lu-
keSe, Ceského knéze, pedagoga a spiso-
vatele: ,Poznal jsem ve svém zivote, ze
neni malych roli.”

MUDr. Zuzana Stranska, Ph.D.
Viseobecna prakticka lékarka
vedouci zdravotnického strediska
Vazebni véznice Hradec Kralové
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Psychické vlivy pandemie COVID-19

Necelé dva roky po propuknuti pande-
mie Covid-19 se védecké tymy po celém
sveété snazi vyhodnotit bezprostredni
i dlouhodobé nasledky tohoto nového
onemocnéni na lidské zdravi. Vedle re-
spiracnich a gastrointestinalnich pfizna-
kU patfi mezi nejvyznamnéjsi poruchy
neuro-psychiatrickeé.

SARS-CoV-2 muze pronikat ¢ichovou
sliznici do mozku. Mozny je i pruchod
pres hematoencefalickou bariéru. Virus
pfimo infikuje neurony, exprimujici an-
giotensin konvertujici enzym 2 (ACE2).
Zv|asté citlivé se jevi neurony dopa-
minergni, z ¢ehoz m.j. vyplyva i riziko
precipitace Ci exacerbace Parkinsonovy
choroby. V procesu neurozanétu hraji kli-
¢ovou roli mikroglie, a to jak svou funkci
obrannou, tak potencidlné poskozuiji-
ci (demyelinizace). Jiz béhem akutniho
onemocneéni se neuroinfekce muze po-
dilet na poruse védomi (delirium), vzni-
ku cévni mozkové prihody, meningitidy,
unavy, zavrati, organické (tedy nejen si-
tuacni) uzkosti, insomnie atd. Na posko-
zeni CNS se muze podilet i hypoxie pfi
respiracnim selhani, pfipadné léky, jako
napf. steroidy, indukujici afektivni poru-
chy a psychozy.

| v dalsim prubéhu zustava riziko
neuro-psychiatrickych poruch zvyseno.
Pficinou muze byt pfimy ucinek viru,
poskozeni endotelu, mikroangiopatie,
dysregulace imunitniho systému vcet-
né nadmeérné aktivace zanétu, trom-
bofilni stav, jakoz i maladaptace drahy
ACE-2. O tzv. Long-Covid ¢&i postcovi-
dovém syndromu se hovofi, kdyz po-
tize trvaji déle nez 4 tydny od prvnich
symptomu infekce. Z psychickych pro-
jevl Casto pozorujeme Unavu, poruchy
spanku a paméti, iritabilitu a celou fadu
neurovegetativnich projevu. Obecné byl
v souvislosti s Covid-19 zaznamenan

Aktualné SARS-CoV-2

Jaké jsou hladiny IgG po nemoci

a po vakcinaci?

Castym predmétem zajmu odborné
i laické verejnosti je hladina protilatek
1gG po prodélané nemoci a po vakcinaci.
K ziskani téchto informaci jsme zorga-
nizovali retrospektivni studii. Do konce
zafi 2021 jsme ziskali na zakladé infor-
movaného souhlasu data 106 dobrovol-
nikd, jejichz charakteristika je uvedena
v Tabulce 3. Hladiny 1gG byly kvantita-
tivné stanoveny soupravou LIAISON IgG
anti-SARS-CoV-2 (DiaSorin, Italie), kritéria
pro hodnoceni jsou uvedena v Tabulce 4.
Distribuce hladin IgG pouze po nemoci
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vyznamny narust incidence uzkostnych
i afektivnich poruch (deprese i manie), ale
také psychoz a demence, a to znatelnéji
Vv porovnani s pacienty po chripce. Jako
rizikovy faktor se ukazala nutnost hos-
pitalizace pro Covid-19, zejména na JIP.
S biologickymi faktory se zde Casto misi
reaktivni vlivy v€etné socialnich, zejména
u pacientu s premorbidni psychickou vu-
nerabilitou.

Psychiatricka léCba je zde symptoma-
tickd a individualni. Zkoumame vhodnost
psychoterapie, pfi anxiosni a depresivni
symptomatice byvaji Casto indikovana
antidepresiva, upravujici poruchu nala-
dy, uzkosti, nespavost Ci nechutenstvi.
Pri vyrazné anxieté lze v dalSim zvazit
i ,nendvykova” anxiolytika jako pregaba-
lin. Tuto lécbu lze pfipadné augmentovat
malou davkou nékterého antipsychotika
(napf. quetiapin, chlorprothixen). Sna-
zime se vyhybat navykovym lékdm -
zejména benzodiazepinim a z-hypno-
tikim (zolpidem). V pfipadé nezbytnosti
je podavame po nejkratsi moznou dobu
a v co nejmensich davkach. Zvlaste rizi-
kové jsou u pacientd vyssiho véku, déti
a adolescentl, nemocnych s podezre-
nim na organické poskozeni mozku,
S anamnézou zavislosti, s rysy osobnosti
emocné nestabilni, nezdrzenlivé, zavislé
atp. Pacienta edukujeme o jejich navyko-
vosti. V psychiatrické praxi pozorujeme,
ze mnohym nemocnym se zavislosti na
lécich byly tyto nasazeny bez nalezitého
pouceni o rizicich.

Pandemie Covid-19 citelné zasahla
i détskou psychiatrii. U citlivéjsSich déti
vedl k dekompenzaci psychického stavu
samotny lockdown mnohem vice nez
pfimé ucinky infekce. Pfechod na on-
-line vyuku nezvladaly mnohé vulnera-
bilni déti, zejména v dysfunk&nich rodi-
nach, coz mnohdy vedlo az k uplnému

je znazornéna v Obrazku 2. Distribuce
hladin IgG po vakcinaci je znazornéna
v Obrazku 3. Tento graf obsahuje data
dobrovolniku, ktefi nemoc pred vakcinaci
prodélali i téch, ktefi nemoc neprodélali
a byli vakcinovani. Porovnani obou sou-
boru je uvedeno v Tabulce 5.
Retrospektivni vyhodnoceni dat dané-
ho souboru ukazuje, ze po onemocnéni
vznikaji hladiny 1IgG v koncentracich radu
desitek az malych stovek AU/ml. Apli-
kace vakciny bez rozliSeni 1. a 2. davky
a bez rozliseni po nemoci/bez prodélané
nemoci pak obvykle vyvola tvorbu IgG
v koncentracich fadu desitek az tisicu
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vypadnuti” ze Skolnich aktivit. O to vice
narostl Cas traveny zabavou u elektronic-
kych médii, vedouci k rozbofeni denniho
rezimu. Negativné se projevilo omezeni
sportovnich aktivit, coz napfiklad u déti
s poruchou chovani a emoci vedlo ke
zhorseni zvladani napéti. Tam, kde vazla
funkénost rodiny, se nejednou negativné
projevilo nucené spolubyti vSech clenu
domacnosti.

Pochopeni vlivu lockdownu na psy-
chické poruchy se v soucasné dobé tepr-
ve rysuje. K tomuto tématu se jiz objevily
Cetné studie, napf. némecka od Ahrens
et al. z cervence 2021. U prvni skupiny
probandul (9 %) se psychicky stav zhor-
Soval v prvnich 3 tydnech a poté doslo
ke zlepseni (,recovered”). U druhé sku-
piny se potize dale prohlubovaly (8,4 %,
.delayed dysfunction”). Vétsina probandu
nevykazovala vyraznéjsi narust dusevnich
potizi (82,6 %, ,resilient”). Lockdown vice
dolehl na lidi mlad$iho véku, zenského
pohlavi, zijici bez partnera, s nizsim vzdé-
lanim, niz§im pfijmem ¢&i nezaméstnané,
a dale pacienty jiz s néjakou psychickou
poruchou véetné zavislosti.

Znalosti o mechanismu poskozeni
nervoveho systému virem SARS-CoV-2
a jeho neuro-psychiatrickych nasledcich
jsou zatim jen v zacatcich, stejné jako
o dopadu socialnich omezeni, jez nemaiji
v moderni dobé obdoby. Kromé sympto-
matické (é¢by se jako nejvhodnéjsi feSeni
jevi co nejvétsi proockovanost populace
(dbdme o zranitelné skupiny jako jsou lidé
s demenci nebo schizofrenii), ze strany
statu také vétsi podpora zdravotnictvi
a vytvoreni u€innych epidemiologickych
strategii pro tuto i dalSi pandemie.

MUDr. Pavel Tomsik, Ph.D.
Psychiatrie
Pardubicka nemocnice

AU/mL. Vzhledem k malému poctu stati-
stickych dat jsme nehodnotili dynamiku
poklesu protilatek IgG anti-SARS-CoV-2.

Jsou vSechny stanovované

protilatky anti-SARS-CoV-2 schopny
neutralizovat tento virus?

Vyznam stanoveni protilatek proti SARS-
-CoV-2 je pro diagndzu a sledovani ne-
moci COVID-19 diskutovanym tématem.
Velmi Casto je predmétem zajmu odbor-
né i laické verejnosti jejich vyskyt po one-
mocnéni a vyznam pfi hodnoceni efektu
vakcinace. V rutinni laboratorni praxi se
provadi stanoveni celkovych protilatek
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Tabulka 3. Charakteristika souboru dat dobrovolniku

Tabulka 4. Kritéria hodnoceni vysledku stanoveni hladin IgG

Pocet [%] Hodnoceni Koncentrace [AU/ml]
Muzi 31 29,2 Negativni <119
Zeny 75 70,8 Nejasny 12,0-14,9
Pozitivni > 15,0
Celkem 106
Limit detekce 3.8
Vek 20-67 let
Tabulka 5. Porovnani hladin IgG po nemoci a vakcinaci
COVID prodélalo 53 50,0
Po nemoci Po vakcinaci
Pocet probandu 53 79
Vakcinovano 79 74,5
Pocet vysetreni IgG 188 195
PFIZER 66 83,5 .
Minimum 1gG [AU/ml] (vyskyt) < 3,8 (2x%) < 3,8 (1x)
HOBERINA B e Maximum IgG [AU/ml] 228 11900
JOHNSON&JOHNSON 3 3.8 Stredni hodnota IgG [AU/ml] 68 + 54 1143 + 1629
ASTRA ZENECA 1 13 Median [AU/ml] 45 380
ve tfidach 1gG, IgA a IgM. Je vsak dule- 250
zité si uvédomit, ze ne vSechny protilat- o
ky v jednotlivych tfidach maji schopnost ¢ °
virus neutralizovat. Je obecné uznavano, 200 o«
ze vysledky kvantitativniho stanoveni cel-
kovych protilatek slouzi jako orientacni ¢
ukazatel stavu neutralizacnich protilatek. 150 . * . . .
Neutraliza¢ni potencial protilatek pro- Z K . .
ti SARS-CoV-2 lze vSak celkem pfesné 3 o ° ]
a spolehlive stanovit specialnim virus ne- § 100 ‘ot ° . .' . °
utralizacnim testem (VNT). Uvedeny test = . ° | o .
je ale pracny, drahy a casové narocny — P | .
ve specializovanych laboratofich trva 2 e ‘ ..
az 5 dni. Nelze jej tedy pouzit pro rutinni 20 . o ¢ D o .
testovani ve velkych poctech. e ‘ Y °
Je mozna zastupitelnost tohoto tes- Ve ‘ :-. '.. ¥ i
tu? Zfejmé ano. Zaslouzili se o to vé- 0 * .
decti pracovnici ustavu Akademie véd 0 100 200 300 400 500 600
- Biotechnologického ustavu a Ustavu Dny po nemoci
organické chemie a biochemie v Pra- Obrazek 2. Hladiny 1gG po nemoci
ze. Vysledkem jejich prace je testovaci
souprava ve formatu ELISA, jejiz pouzi-
ti umoznuje zjistit pouze neutralizujici 12000 °
protilatky. Velkymi pfednostmi této uni-
katni soupravy jsou rychlost — vysled- 10000
ky jsou zndmy béhem nékolika hodin,
a jednoduchost provedeni. Souprava
byla vyvinuta v prubéhu jednoho roku 8000 .
a jeji principy jsou patentové chrane- —
ny. Od zafi 2021 je komeréné vyrabé- £ .’ o
na spole¢nosti IMMUNOTECH Praha, = 6000
jez je soucasti amerického koncernu & . *
Beckman Coulter. Pfejeme vyvojovému - 4000 o
tymu i laboratofim, aby se pfednosti této . Fe®
soupravy co nejdfive potvrdily v kazdo- .. ¢ Ky e . . -
dennim rutinnim testovani. 2000 ‘. : «® o«
et t' ° .:' A ¢« ° .
Vice na ° o dpon r.".:' 3. ":,. Do e,
www.uochb.cz/en/news/343/license- 08 o oS teterts Tk Fon ovet BFee o
0 50 100 150 200 250 300

for-new-precision-test-for-antibodies-
protecting-against-coronavirus
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Dny po vakcinaci

Obrazek 3. Hladiny 1gG po vakcinaci
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Vyskyt SARS-CoV-2 v odpadnich
vodach
Koronaviry jsou pfednostné vylu¢ovany
respiracnimi sekrety, genové segmenty
vSak byly prokazany také ve stolici infi-
kovanych osob. Vylu¢ovani viru stolici
bylo zjisténo u cca 50 % nakazenych, a to
i v pfipadech mirného nebo bezpfiznako-
vého prubéhu onemocnéni, po odeznéni
pfiznaky a po negativnim vySetfeni respi-
racnich sekretu.

Sledovani pfitomnosti viru SARS-CoV-2
v odpadnich vodach je zaloZzeno na testu
dnes tak znadmou technologii PCR. Pro-
vadi jej fada vyspélych zemi. K vyhodam
monitorovani odpadnich vod patfi:
— metoda je zcela nezavisla na ochoté
nakazenych podstoupit klinické testovani,
— je vyrazné levnéjsi,
— jeji uplatnéni pomaha Setfit testovani
déti,

Aktuality

Laborator AXIS-CZ letos v cervnu plné
uspéla v externim auditu od Narodniho
autorizacniho strediska pro klinicke la-
boratore pti CLS JEP, a to jak v odbor-
nosti Klinickd biochemie, tak v odbor-
nosti Hematologie a obdrzela certifikaty
na dobu tri let.

Laborator AXIS-CZ v letoSnim roce
provedla vyménu a instalovala analyza-
tory nové generace ke stanoveni glyko-
vaného hemoglobinu (TOSOH) a ana-
lyzator krevniho obrazu s diferencialem

— umoznuje sledovat také Sifeni novych
mutaci,

— informace o pfitomnosti nakazy lze
zjistit az o dva tydny dfive nez z klinické-
ho testovani, atd.

Systematicky monitoring komunalnich
odpadnich vod muze pfinést dulezité
informace o vyskytu viru ve sledované
populaci. Pfedpoklada se moznost jeho
vyuziti jako nastroje v€asného varovani
pred pfipadnym nastupem dalsi vlny Sife-
ni choroby COVID-19 a poté jeho vyuziti
pfi sledovani vyvoje epidemie ¢&i u¢innosti
zavedenych opatreni.

V CR se tomuto tématu vénuji odbor-
nici nékolika instituci. Publicitu na sebe
upoutala v Fijnu tr. prace tymu Ustavu
technologie vody a prostfedi VSCHT Pra-
ha. Ve spolupraci se spolecnosti Prazské
vodovody a kanalizace a.s. pravidelné

(moznosti méreni az 49 parametry v krvi
a 18 parametru v télnich tekutinach).

V Laboratofi AXIS-CZ aktualné probi-
ha vyména laboratorniho informacniho
systému. Novy umozni lepsi praci s IKK
a celkové uleh¢i praci zaméstnancum.
Samozrejmosti je zpracovani elektronic-
ké zadanky, ktera bude nasimi pracovniky
postupné nabizena vsem lékaram.

Obé laboratore jsou stale aktivni v na-
bidce antigenniho testovani pro verejnost.
Samozrejmosti je i odbér biologického

Vanocni recept tety Dasi — Puncové rohlicky

Ingredience tésto
30 dkg hladké mouky
10 dkg mouckového cukru
15 dkg masla
3 zloutky

VSe promichame, nechame ulezet, vy-

valime trosku vyS$si tésto a vykrajujeme
rohlicky, upeceme.

qop MEDILA

AXIS - CZ

Hradec Kralové, s.r.o.
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Ingredience napln
10-15 dkg détskych piskott (rozdrtime)
10 dkg mletych orecht
2 lzice medu
Rum - dle chuti
Mléko — dle hustoty smési

Naplh promichame do hladka — idealné
sekackem v mixéru.

sleduji mnozstvi viru SARS-CoV-2 v praz-
skych odpadnich vodach.

Vice na
www.alsglobal.cz/aktuality/Monitoring-
vyskytu-of-SARS-CoV-2-ve-
vodach_1407

www.vscht.cz/popularizace/media/
tiskove-zpravy/2021/data-z-odpad-
nich-vod-nakazenych-covidem-19-je-
-v-praze-stejne-jako-v-druhe-polovi-
ne-dubna-2021

Ing. Frantisek Stumr. Ph.D.
MeDila spol. s r.o.

materialu pro PCR testy, které pfimo
zpracovava laborator MeDila.

V listopadu jsme spolecné usporadali
tradicni Podzimni seminar pro lékare
a sestry. Dékujeme vSem za hojnou Ucast
a myslime jiz na pripravu dalSiho ro¢niku.

Ing. Mgr. Simona Karmazinova
AXIS-CZ Hradec Kralové s.r.o.

Upecené rohlicky namazeme malinovou
marmeladou, na ni vytvarujeme punco-
vé tésto — nesetfime, nechame ztuhnout
a ve finale namacime v rozpusténé coko-
ladoveé poleve.

Dagmar Bazantova
Laboratorni centrum
MeDila Brno.

Pardubice, Strossova 1931, 530 03 Pardubice - areél ,Veteriny”
www.medila.cz; tel. 800 737 304; e-mail: medila@medila.cz

Hradec Krélové, Il. poliklinika, Slezské predmésti, Bratti Stefanti 895

www.medila.cz; tel. 800 737 305; e-mail: medila@medila.cz

AXIS-CZ Hradec Kralové, s.r.o.

Poliklinika Ill, Tfida Edvarda Benese 1549, Hradec Kralové, PSC 500 12

WWwWw.axis-cz.cz; e-mail: info@axis-cz.cz

tel. 800 611 611; +420 495 260 374; +420 606 636 023; +420 495 260 373
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