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Souhrn:

Tato bakalarska prace je rozdélena na ¢ast teoretickou a praktickou. Teoreticka Cast
je zaméfena na fyziologické i patofyziologické procesy spojené s abusem alkoholu. Je zde
vénovana kapitola dalezitym biomarkerim abusu alkoholu, které jsou klicové pro diagnos-
tiku problému spojenych s konzumaci alkoholu. Dale jsem se vénovala pfedevSim labora-
torni diagnostice. V praktické ¢asti je popsana metodika, vysledky a vyhodnoceni vyzkumu.
Tato &ast bakalafské prace je zamé&fena na statistiku a analyzu dat z UKBH FN Plzefi a na-
sledné porovnani s celostatnim trendem v oblasti zavislosti na alkoholu. Dale na vyhodno-
ceni kazuistik konkrétnich pacientl. Vysledkem provedeného vyzkumu je, ze se celorepub-

likovy trend vyrazné nelidi od dat z UKBH FN Plze.
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This bachelor's thesis is divided into a theoretical and a practical part. The theoretical part is
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There is a chapter devoted to important biomarkers of alcohol abuse, which are important
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celém svété. Konzumace alkoholu souvisi se zna¢nou morbiditou a mortalitou. Dopady uzi-
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UVOD
Bakalatska prace s nazvem ,,Abusus alkoholu, vliv na lidsky organismus a jeho la-

boratorni detekce® se zabyva problematiku zneuzivani alkoholu a jeho vlivem na lidsky or-

ganismus, v¢etné moznosti detekce této problematiky.

V Ceské republice je abusus alkoholu velmi aktualni a probirané téma, protoze pat-
fime mezi zemée s nejvyssi primérnou spotebou alkoholu na obyvatele. Konzumace alko-
holu ma zaroven znaény vliv na celkovou zdravotni zatéz. Alkohol patii k hlavnim pfi¢indm

nemocnosti a pred¢asné imrtnosti.

Nejprve jsem v teoretické ¢asti podrobné rozebrala metabolismus alkoholu a jeho
dopady na organismus, abych poskytla solidni zdklad pro dal$i analyzu. Déle jsem se zame¢-
fila na vztah mezi hladinami alkoholu a aktudlnim stavem jedince, a to zejména s ohledem

na jeho fyzické a psychické zdravi.

V kapitole vénované biomarkeriim alkoholu jsem se podrobnéji zabyvala markery
dulezitymi pro diagnostiku a hodnoceni zavaznosti zneuzivani alkoholu. Tyto biomarkery
jsou klicové pro identifikaci problémi s alkoholem a umoznuji Iékaiim provadét relevantni

diagnostiku a 1é¢ebné intervence.

V posledni ¢asti teoretické Casti jsem se pak vénovala laboratorni diagnostice zneu-
zivani alkoholu. Popisovala jsem metody a techniky pouzivané k detekci alkoholu v lidském

téle.

Hlavnim cilem bylo statisticky vyhodnotit a porovnat data shromazdéna na UKBH

FN Plzen za rok 2023 vzhledem k celorepublikovym trendiim uzivani alkoholu.
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TEORETICKA CAST

1 ABUZUS ALKOHOLU

1.1 Co je abuzus alkoholu
Zneuzivani omamnych a psychotropnich latek, jako jsou drogy, alkohol nebo ciga-

rety je oznacovano latinskym terminem abusus. (1)

Moje bakalatska prace se zabyva zneuzivanim alkoholu, ktery je ve spolecnosti velky
problém. Chronické nadmérné uzivani alkoholu ptedstavuje zakladni faktor vzniku mnoha
internich, neurologickych a psychiatrickych onemocnéni. Uzivani alkoholu mlze zménit

pribéh a prognozu nékterych patologickych stavii, také mize ovlivnit ptisobeni Iéku. (2)

1.2 Historie

Existuji archeologické nalezy a doklady které naznacuji, Ze se alkohol konzumoval
jiz v 7. - 5. tisicileti pfed nasim letopoctem v oblasti Blizkého vychodu. Egypt'ané vyobra-
zovali vyrobu piva a vina. Dikazem jsou i ¢lanky v Chamurappiho zakoniku, kde jsou
popsany tresty za konzumaci a vyrobu alkoholickych napoji. Ve starém Rimé bylo muZi
piiznano pravo usmrtit svoji manzelku, pokud ji pfistihl v opilosti. Ve Sparté byli otroci,
ktef byli opijeni za u¢elem ukéazat odpor k alkoholu mladistvym. V Recku byl opilec zabit
¢ipopraven. O zakazu alkoholu jsou zminky i ve spisech Buddhy i Konfucia. Ve spole¢nosti
byl alkohol tolerovan s rozvojem pivovarnictvi a lihovarnictvi ve stifedoveku, ale alkoholiky
mohl stihnout télesny trest naptiklad v zemich jako je Holandsko, Anglie, Rusko. Ve Spoje-
nych statech a Sovétském svazu se pokusili o snizeni konzumace alkoholu bohuzel bez-

uspésné. (3)

O tom, ze je alkohol $kodlivy zminovali ve svych pracich uz Galén, Hippokrates,
Aristoteles 1 Avicena. Prvni zminku o alkoholismu jako o nemoci u€inil zakladatel americké

psychiatrie Benjamin Rush. (3)

1.3 Vliv na lidsky organismus
Konzumace alkoholu, konkrétné etanolu, je spojena s Sirokou skalou negativnich fy-
zickych a mentalnich dopadi, stejné jako s negativnimi vlivy na spole¢nost. Témét Zadny

organ v lidském téle neni imunni vici vlivu alkoholu. Odhaduje se, Ze piti alkoholu je spo-
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jeno s vice nez 60 riznymi onemocnénimi. Alkohol je u nékterych onemocnéni pouze jed-
nim z faktord, ktery mtze ptispét ke vzniku nemoci nebo vyrazné€ zhorsit jeji prabeh (napfti-
klad cirhéza jater). U dalSich onemocnéni je alkohol pln€ odpovédny za jejich vznik, jako je
alkoholova psychoza, polyneuropatie, kardiomyopatie, alkoholova gastritida, otrava alkoho-
lem a dalsi. Nejnovéjsi studie také naznacuji pfimou ucast alkoholu na vzniku specifickych
typt rakovin. Vedle znamych negativnich vlivt piti alkoholu nelze opomenout fetalni alko-
holovy syndrom (FAS), coz je soubor télesnych a mentalnich vyvojovych vad lidského plodu
zpusobenou nadmérnou konzumaci alkoholu béhem téhotenstvi. Alkohol dokéaze piekrocit
placentarni bariéru a vstoupit do téla vyvijejiciho se plodu, coZ ma za nasledek zpomaleny
rust, niz§i porodni hmotnost a poskozeni nervové tkang. Tyto ucinky vedou k vaznym poru-

cham osobnosti a chovani ditéte a mnoha dal$im negativnim dusledkim. (4)
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2 METABOLISMUS ETANOLU

2.1 Metabolismus etanolu

Etanol se absorbuje v celém gastrointestinalnim traktu (GIT). Jeho vstiebavani zmir-
nuje nizka teplota a vysoky obsah cukru v napoji, ktery na sebe vaze vodu. Ke vstfebavani
napomahaji i tu¢na jidla, kterd zpomaluji vyprazdiiovani zaludku. Snadnéji se absorbuje,
kdyz napoj obsahuje oxid uhli¢ity napt. perlivé napoje. Také se rychleji vstteba pii piti na
prazdny Zaludek. Malé mnozZstvi je vylucovano plicemi a v mo¢i v nezménéné podobé,

ostatni alkohol je metabolizovan. (5)

Muzi metabolizuji ptiblizné jeden gram etanolu za hodinu na 10 kilogramu télesné
hmotnosti, zatimco zeny 0,85 gramti na 10 kilogramt télesné hmotnosti za hodinu. Vzhle-
dem k tomu, ze Zeny v priméru maji niz§i hmotnost, proces odbouravani alkoholu u nich

probiha vyrazné pomaleji. (5)

Etanol je z 90-98% z organismu vyloucen tfemi znamymi metabolickymi cestami.
Prvni je alkoholdehydrogenazou (ADH), druha mikrosomélnim etanolovym oxida¢nim sys-
témem (MEOS) a tieti katalazou. Tyto tfi metabolické cesty probihaji v GIT, ale hlavné

Vv jatrech, tudiz latky, které vznikaji pfi metabolismu alkoholu, mohou poskozovat tyto or-

gany. (3)

2.2 Alkoholdehydrogenaza (ADH)

Alkoholdehydrogenaza je cytosolovy enzym, ktery ma na starost vétsi ¢ast metabo-
lismu etanolu. ADH vyzaduje koenzym NAD?, ktery je pfi oxidaci redukovan na NADH.
Etanol je oxidovan na acetaldehyd. (3) (5)

Kofaktory ADH jsou zinek nebo Zelezo. ADH je dimer, ktery existuje v mnohocet-
nych molekulovych formach, kédovanych 7 geny. ADH se vyskytuje v mnoha tkénich a
délime ji do 5 tfid. Kazda ttida se vyznacuje urcitou strukturou, substratovou specifitou,

kinetickymi vlastnostmi i lokalizaci. (5)

2.3 Aldehyddehydrogeniza (ALD)
ALD je oxidoreduktaza, ktera katalyzuje dehydrogenaci aldehydu na ptisluSnou ky-

selinu. Nachdzi se v mnoha izoenzymech ve form¢ dimert az oligomerti. Naptiklad pti po-

ruSe ALD2 vznikne syndrom akutni alkoholové intolerance. (6)
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2.4 Mikrozomalni etanolovy oxida¢ni systétm (MEQOS)

Druha cesta, jak jatra mohou oxidovat etanol je oznacovana jako mikrozomalni eta-
nolovy oxidac¢ni systém neboli MEOS, ktery mize oxidovat i jiné slouc¢eniny. Mezi dalsi
substraty pro MEOS patii mastné kyseliny, steroidy a barbituraty. MEOS oxiduje etanol na

acetaldehyd, jak je vidét v nasledujici rovnici.
ethanol + NADPH + H* + 0, - acetaldehyd + 2H,0

MEOS je smiSeny oxidazovy systém, ktery oxiduje jak etanol, tak NADPH. Kromé
alkoholdehydrogenazy obsahuje cytochrom P450 v endoplazmatickém retikulu, zejména
CYP2E1, ktery ma mnohem vys$i Michealisovu konstantu Km pro etanol, nez alkoholde-
hydrogenaza. Proto MEOS funguje pouze pfi relativné vysokych koncentracich etanolu a je
vetsi pi1 chronickém uzivani etanolu. MEOS zajist'uje toleranci pii opakovaném uzivani al-

koholu. (7) (8)

2.5 Katalaza

Katalaza, enzym Siroce rozsifeny v organismech, ma téz schopnosti oxidovat etanol,
avsak jeji pfispévek metabolismu etanolu je minimalni. Pfi oxidaci etanolu katalazou do-

chazi k vyuziti peroxidu vodiku.
Ethanol + H,0, — acetaldehyd + 2H,0

Vodikovy peroxid nezbytny pro kataldzou katalyzovanou oxidaci etanolu je prede-
v§im odvozen z reakce xantinové oxidazy v purinovém katabolismu, nebo ze sekvenc¢nich

ucinki NADPH oxidazy a superoxiddismutazy. (7)

2.6 Akutni u¢inky metabolismu alkoholu

Mimo vliv na psychiku, 1 mensi davky alkoholu vyvoléavaji dilataci kapilar. Tento
jev se projevuje zarudnutim pokozky, piedevs§im v oblic¢eji. Pfi vy$Sich koncentracich alko-
holu v krvi dochazi k vyraznému piekrveni spojivek. T€lesna teplota, krevni tlak a pulsova
frekvence mirné stoupaji, coz mize byt doprovazeno pocenim a celkové zvySenou télesnou
aktivitou. Subjektivné je toto vnimano jako pocit tepla se zvySenym tepelnym vydejem. Zvy-
Seny tepelny vydaj spolu s ovlivnénim centralni nervové soustavy, zejména ztratou autokri-
tiky a Spatnym posouzenim situace a po chvili i utlumeni diky alkoholu a zvySené tendenci

ke spanku. V chladném pocasi toto mize vést k velkému riziku podchlazeni az smrti. Vyssi
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davky alkoholu, zejména u nezkusenych jedincti, mohou zpisobit podrazdéni zaludec¢ni sliz-

nice a akutni gastritidu, ktera se projevuje nevolnosti az zvracenim. (9)

2.7 Chronické u¢inky metabolismu etanolu

Chronicka intoxikace ma za nasledek postizeni centralni nervové soustavy (CNS) a
periferni nervové soustavy, coz vede k duSevnimu a moralnimu upadku. Na somatické
urovni zpusobuje chronicka konzumace vznik kardiomyopatie, nefropatie, gastritidy, pan-
kreatitidy a pfedevSim hepatopie. Morfologické zmény v téchto organech, jak mikrosko-

picke tak ultramikroskopické jsou hlavni oblasti zajmu patologt.

Zvlastni pozornost si zasluhuje poskozeni jater. Alkoholické poSkozeni jater 1ze roz-
délit do tii postupnych typu. Steatoza piedstavuje hromadéni tuku v hepatocytech a je to
prvni stupen poskozeni jater. Nejleh¢i forma a pti absolutni abstinenci je zcela reverzibilni.
Hepatitis alcoholica piedstavuje druhy stupen alkoholického poskozeni jater a jeji reverzibi-
lita je sporna. Cirh6za jater je charakterizovana pfemnozenim pojivoveé tkané v jatrech, ktera
vede k nepravidelné piestavbé jaterniho parenchymu a tvorbé pseudotubulii. Jedna se o tr-

valy stav, pfi tplné abstinenci je mozna pouze stabilizace stavu. (9)

2.8 Koncentrace alkoholu v krvi

Koncentrace hladiny alkoholu v krvi se nejcastéji uvadi v promilich (%o), ale v labo-
ratorni diagnostice v toxikologii se pouziva jednotka SI, které jsou g/kg, tedy gramy abso-
lutniho etanolu na jeden kg krve. Naproti tomu na UKBH se pouzZivaji g/L tedy gramy eta-
nolu na jeden litr krve. Promile je stejna jako g/kg i g/L. (9)

V tabulce nize jsem rozd¢lila bézné projevy intoxikace podle obsahu alkoholu v krvi.
Zacina to subklinickym obdobim, které¢ se pohybuje mezi 0,2 az 0,5 %o. V této fazi se neob-
jevuji Zadné ptiznaky kromé mirné euforie a citéni alkoholu z dechu. Nésleduje euforické
obdobi, kde se projevuje lehkd euforie, zvySend sebedlivéra, snizené inhibice, mirné pro-
blémy se svalovou koordinaci a zpomalena reakéni doba. Poté nasleduje faze vzruseni, ktera
veni, ztratu kritického mySleni a koordinace. Nasleduje faze zmateni, kde se projevuje silna
opilost, zmatenost, zdvazné obtize s porozuménim, chlizi a zrakem, nejasna fec, snizena cit-
livost na bolest a apatie. Dalsi fazi je stav stuporu, coZ je zavazna intoxikace. Jedinec neni

schopen chiize, citi nevolnost a potiebu zvracet, ma poruchy védomi nebo spanku, n€kdy
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prijem a krvaceni do traviciho traktu, inkontinenci moci a stolice, pocinajici symptomy re-
spiracni a obehové selhani, pokles krevniho tlaku, zrychleny srde¢ni tep a modravé zbarveni
kize, hypotermie. Posledni fazi je komatdzni stav, ktery vétSinou kon¢i bezvédomim. Muze
dojit k umrti, které miize byt zptisobeno zastavou dechu nebo vzacnéji zastavou srdce, aspi-

raéni pneumonii, plicnim edémem nebo tézkou hypotermii. (10)

Tabulka 1 — Stadia opilosti a jejich priznaky

Stadia Meze [%o] Priznaky
Subklinické , . D
. 0,2-0,5 lehka euforie, alkohol je citit z dechu
stadium
Euforické 05-1.0 lehka euforie, vz-.,mnestup sebedlivéry, odstranéni zabran, snizeni
stadium = pozornosti, prodlouzeni reakéniho ¢asu

Excitacni 1020 stfedni opilost, ztrata sebekontroly, emocni labilita, mnohomluv-
staddium e nost, ztrata kritického Usudku, poruchy koordinace a rovnovahy

Konfuzni 5030 tézka opilost, zmatenost, vyrazné poruchy chapani, chiize i zraku,
stadium T smazana rec, pokles vnimani bolesti, apatie

zavazna intoxikace, neschopnost chiize, nevolnost, zvraceni, poru-

chy védomi nebo spanek, nékdy prljem, krvaceni do GIT, inkonti-

nence moci i stolice, pocinajici symptomy obrny dechového a obé-
hového centra, pokles tlaku, tachykardie, cyantoza, hypotermie

Stuporozni

. 4 3,0-4,0
stadium

vétsinou bezvédomi, hypo aZ areflexie, rigidita koncenin, trismus,
Komatdzni 540 krece, nystagmus ¢i konjugovana deviace bulb(, hypotermie, po-

stadium ! vrchni dychani, cyantoza, obéhovy kolaps, hypoglykémie, metabo-
liska aciddza

ZDROJ: Toxikologické informacni stiedisko, Klinika pracovniho lékarstvi VFN a I.LF UK
dostupné z: https://www.tis-cz.cz/index.php/informace-pro-verejnost/alkohol
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3 BIOMARKERY ALKOHOLU

Biomarkery jsou chemické slouceniny, latky nebo enzymy, které¢ jsou zvyseny nebo
snizeny v jakémkoli neobvyklém fyziologickém stavu biologického ptivodu. Pomoci bio-

markerti mizeme urcit zavaznost stavu daného jedince. (11)

3.1 Primé markery alkoholu

Jsou to biomarkery, které jsou chemicky odvozeny od molekuly etanolu a jsou pro-
dukty metabolismu etanolu. Pfimé markery vznikaji, kdyz je etanol metabolizovan nebo re-
aguje s latkami pfitomnymi v téle. Jsou to slouc¢eniny vytvofené v metabolismu neoxidativni

drahy metabolismu etanolu. (11)

3.1.1 Etylglukuronid (EtG)
Etylglukuronid (EtG) je pfimy metabolit alkoholu, staly a rozpustny ve vodé. Lze ho

detekovat ve vzorcich séra, vlasii 1 moci. Je to jeden z nejspolehlivéjSich markerii chronické
konzumace alkoholu. Miize byt detekovan v moci po uplynuti 24 hodin jiz po poziti 16g
etanolu. K prokazani abstinence se miize nechat detekovat v ¢asovém rozmezi jeden den az
jeden tyden dle mnozstvi pozitého etanolu a délky piti. Ma vysokou specifitu a citlivost ve

srovnani s EtS. Referenéni mez je < 0,5 mmol/L (11) (12)

3.1.2 Etylsulfat (EtS)
Etylsulfat (EtS) je také ptimy metabolit alkoholu, ktery ma nizsi specifitu a citlivost

nez EtG a je detekovatelny v moci az 1,5 dne. EtS je stabilni déle nez 3 tydny. Je Casto
pouzivany jako marker konzumace alkoholu. Umyslné zfedéni moéi lze detekovat sledova-

nim poméru EtS ke kreatininu. (11)

3.2 Neprimé markery metabolismu alkoholu

Jedna se o enzymy nebo burtiky, které podléhaji akutni a chronické konzumaci alko-
holu. OdraZzeji toxické a nezadouci G€inky etanolu na riznych organech, tkanich atd. Zahr-
nuji jaterni enzymy jako aminotransferazy: alaninaminotransferazu (ALT), aspartatamino-
trasnferazu (AST), karbohydrat deficientni transferin (CDT), gamma-glutamyltransferazu
(GGT) atd. (11)

3.2.1 Aspartataminotransferaza (AST)
AST je jaterni enzym, ktery pfimo nereflektuje tézké piti, ale zvySuje se pii posko-

zeni organu. AST aktivita je nejvyssi v mitochondriich. Aminotransferazy nejsou zvyseny

pti akutni konzumaci alkoholu. AST ma vétsi citlivost nez ALT a ma nizkou specifitu, proto
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mize byt zvySena u onemocnéni, jako jsou virové hepatitidy. AST je mén¢ specificka pro-
toze kromé poskozeni jaternich bun¢k se nachédzi i v srde¢ni svaloving, ledvinach a mozko-
vych bunkach pfi stavech jako je infarkt myokardu ¢i trauma svalti. Jakékoliv poranéni bu-
n¢k nebo selhdni organti mize vést ke zvysenym hladindm AST. Pomér AST a ALT se po-
uziva k diagnostice onemocnéni jater a uzivani alkoholu. U pacientii S akutnim poskozenim
jater je pomér 1 nebo nizsi a u alkoholické hepatitidy se nachézi na trovni 2. Nezbytny
koenzym pro ob¢ aminotransferazy (AST i1 ALT) je pyridoxal-5-fosfat, kterého byva nedo-
statek pii alkoholickém onemocnéni jater. Jaterni ALT je kviili této nedostatenosti snizena
vice nez AST. Vysoky pomér sérové mitochondridlni AST k celkovému sérovému AST na-
znacuje dalsi diikaz alkoholického onemocnéni jater. Referencni meze jsou od 0-15dnti <
2,6 pkat/L, od 15 dnti do 2 let < 1,0 pkat/L, od 2 do 18 let < 0,8 pkat/L, Zeny nad 18 let <0,6
pkat/L, muzi nad 18 let < 0,8 pkat/L. (11)

3.2.2 Alaninaminotransferaza (ALT)
Alaninaminotransferaza (ALT) je specifictéjsi nez AST, protoze se zvySuje pouze

pti poSkozeni jater. Tento jaterni enzym ma nizkou citlivost. Pomér AST a ALT se pouZziva
k urceni chronického alkoholového onemocnéni. Hladiny ALT jsou také vysoké pfi hepati-
tid¢, infekci, cirhoze, rakoviné atd. AST, ALT, GGT jsou jaterni enzymy, které jsou deteko-
vany pomoci testl jaterni funkce. Referen¢ni meze jsou ve véku od 0-18 let < 0,5 pkat/L,

nad 18 let < 0,8 pkat/L, muzi nad 18 let < 1,2 pkat/L. (11)

3.2.3 Karbohydrat deficientni transferin (CDT)
Karbohydrat deficientni transferin (CDT) pii vysoké konzumaci alkoholu v nékte-

rych ptipadech ukazuje normalni hladinu. Je detekovatelny az po dobu 2 tydni od poziti
alkoholu. Vznika tak, Ze je Zelezo transportovano v téle glykoproteinem zvanym transferin.
Za normdlnich podminek mtze transferin vazat 4-6 uhlohydratt (kyselin siali¢nych). Kon-
zumace alkoholu interferuje a ovliviiuje vazaci schopnost kyseliny siali¢né na transferin, coz
zpusobuje jeji nedostatek, odtud nazev karbohydrat deficientni transferin. CDT je velmi spe-
cificky u pacientl se zvySenym GGT a hepatitidou. Konzumace alkoholu vice nez 60g po
dobu 2-3 tydn mize zvysit hladinu CDT. Zvysena hladina se vraci do normalu po 2-4 tyd-
nech abstinence. CDT mutZe detekovat recidivu u osob zévislych na alkoholu. CDT nedokéze
detekovat lidi, ktefi piji ve velkém mnozstvi najednou, ale mize rozlisit osoby, které nepiji
a zavislé na alkoholu. U jaternich poruch ma CDT vyssi specifitu nez GGT a MCV. Hladiny

CDT nejsou ovlivnény léky ani béznymi chronickymi onemocnénimi. Jeho hladiny mohou
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byt zvyseny V ptipadé nealkoholické hepatitidy nebo zlucovych onemocnéni. Nez se CDT

odbour3, trva to 14 az 17 dni. Referen¢ni mez je nad 2% patologicky vysledek (11)

3.2.4 Gama Glutamyl transferaza (GGT)
Gama glutamyltransferaza (GGT) se pouziva k detekci dysfunkce jater a jako marker

konzumace alkoholu. Hladiny GGT mohou byt zvySeny v krevnim séru v dusledku cho-
lestazy a antiepileptik. Kombinace hladin GGT, AST a ALT se vyuziva k pfesnému urceni
miry konzumace alkoholu. GGT je enzym ze skupiny peptidaz. Jeho funkce spociva v pre-
nosu gama glutamyl skupiny z peptidti na akceptorovy peptid. Prestoze je GGT ptitomno i
v cytosolu, vétSina se nachazi v membranach bunék. Nejvyssi aktivita GGT je pozorovana
V ledvinach, v kanalcich hepatocytu, pankreatickém acinu, prostaté a Zlucovodu. GGT pre-
nasi aminokyseliny pies buné¢nou membranu, coZ je klicové pro procesy zpétného vstieba-
vani aminokyselin. Jeho uvoliiovani do krve odrazi toxické uc€inky alkoholu a dalSich latek
na mikroskopickou strukturu jaternich bun¢k. GGT je relativné vysoce specificky a citlivy
enzym, coZ znamena, Ze jeho hladiny mohou rychle reagovat na problémy s jatry. Diky nému
dokazeme detekovat ¢asnou fazi chronického zneuzivani alkoholu. Nékolik studii prokézalo,
Ze existuje pfiznivy vztah mezi mnozstvim konzumovaného alkoholu a aktivitou GGT
Vv krvi. Pro zvySeni hladin GGT je tieba u muzii 74 grami a u zen pfiblizné¢ 60 grami alko-
holu tydné. Misto obcasného nadmérného piti se hladiny GGT ¢asto zvysuji po dlouhodo-
bém uzivani alkoholu trvajicim nékolik tydnti. Diky polocasu GGT, ktery je 14-26 dnii se
hladiny GGT obvykle vrati do normalu béhem 2-6 tydnii zdrzenlivosti od alkoholu. To z n¢j
¢ini uziteény indikator chronického uzivani alkoholu. Referen¢ni meze pro GGT jsou od 0-
13 tydnd vé€ku <3,0 pkat/L, od13 do 16 tydni < 2,0 pkat/L, od 26 tydnii do 1 roka < 1,0
pkat/L, od 1 roka do 9 let je < 0,4 pkat/L, Zeny od 3-18 let < 0,4 pkat/L, muzi od 9-18 let
<0,7ukat/L, Zeny nad 18 let < 0,7 pkat/L, muzi nad 18 let < 1,2 pkat/L. (11)
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4 METODY STANOVENI ABUSU ALKOHOLU
Pfijem etanolu do organismu zplisobuje metabolickou acidézu, hypoglykémii, hype-

rurémii, zvySenou aktivitu ALT a vyrazny narist osmolality.

Pravidelna konzumace alkoholu mtize vést k patologickym zménam jater, od stea-
rozy az po cirhdzu, coz se projevuje charakteristickymi laboratornimi nalezy. U jedinct s
alkoholovou zévislosti je ¢asto pozorovana zvySena aktivita GGT a zvySeny podil karbo-
hydrat deficitniho transferinu (CDT). Nékteti lidé trpici alkoholismem mohou mit poruchy
vyzivy, a zvyseny pocet erytrocytti miize byt spojen s nedostatkem vitaminu B12. Nedosta-
tek vitaminu B1 mtze vést k laktatové kyselosti. Osoby zavislé na alkoholu také ¢asto mivaji
naruseny metabolismus tukd s vyznamné zvySenou koncentraci VLDL, coz muze vést Kk

vzhledu séra podobnému chyloze. (5)

V nékterych situacich je nutné ovefit, zda dand osoba konzumovala alkohol pred né-
kolika dny; 1 pokud hladina alkoholu v krvi je jiz nulova, tento krok je naptiklad soucasti
monitorovani dodrZzovani lécebného rezimu u osob s alkoholovou zavislosti. V moc¢i lze de-

tekovat metabolit alkoholu, etylglukuronid, obvykle pomoci imunochemickych testt. (5)

Pro stanoveni etanolu existuje nékolik metod. Orientacni detekce z dechu a slin, které
jsou mén¢ piesné, ale dokdzou stanovit pritomnost alkoholu do n€kolika vtefin. Klinické
laboratofe obvykle stanovuji etanol spektrofotometricky s pomoci alkoholdehydrogenazy;
je plynova chromatografie, ktera je schopna rozpoznat i ptitomnost jinych alkoholt, véetné
metanolu. Pro pravni a Iékaiské ucely je pozadovano stanoveni koncentrace etanolu dvéma

nezavislymi zpisoby, pfi¢emz jedna z nich musi byt plynova chromatografie. (5)

Koncentrace etanolu v krvi (v krevnim séru) se tradi¢né vyjadiuje v g/, i kdyz lze koncen-
traci také udavat v SI jednotkach (1g/1=22mmol/l). Pfitomnost alkoholu mtiZe byt signalizo-
vana rozdilem mezi namétenou a odhadnutou osmolalitou, zndma jako osmoldlni mezera

(osmolal gap, osmolality gap). (5)

4.1 Orienta¢ni metody
Orienta¢ni metody jsou dileZitou a hojné vyuzivanou metodou ke zjisténi aktualni

hladiny alkoholu ptedevsim v dechu nebo ve slinach. Jsou jednoduché a velice rychlé.
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4.1.1 Metoda analyzy dechu
Dfive nejcastéji pouzivana metoda pro detekci alkoholu ve vydechovaném vzduchu

byla zaloZzena na oxidaci etanolu na kyselinu octovou s vyuzitim dichromanu. Sestimocny
chrom, jehoZ sloudeniny jsou oranzové, byl redukovan na Cr3*, ktery ma modrozelenou
barvu. Nevyhodou této metody bylo pouzivani karcinogennich sloucenin a nizka specifita

stanoveni. (13)

V soucasnosti jsou mnohem castéji vyuzivany elektrochemické detektory alkoholu.
Ty vyuZivaji redukénich vlastnosti etanolu, ktery 1ze snadno oxidovat na acetaldehyd nebo
kyselinu octovou. Tato reakce miize probihat na vhodné kladné nabité elektrodé, kterd ode-
jimé elektrony etanolu. Protony pak migruji k zdporn¢ nabité elektrod¢, kde piijimaji stejny

pocet elektronti a spolu s kyslikem se slucuji za vzniku vody. (13)

Levnéjsi dechové detektory alkoholu vyuzivaji polovodiovy senzor ¢asto z oxidu
cini¢itého SnO> s pfimesi kovil vzacnych zemin. Rychlost oxidace etanolu timto zptisobem
z4visi na teploté, a proto ¢idlo byva temperovano. Tyto detektory nejsou tplné selektivni a
mohou reagovat 1 na dalsi latky, které mohou podstoupit obdobnou oxidaci. Pfesnéjsi pti-

stroje vyuzivaji palivovy ¢lanek, ktery je citlivéjsi a méné zavisly na teploté. (13)

Moderni dechové analyzatory alkoholu prosly rozsdhlym vyvojem a jsou schopny
velmi pfesné kalibrovat senzory a kontrolovat objem odebrané¢ho vzorku. Tyto pfistroje také
monitoruji, zda je odebrany vzorek z hlubsich plicnich alveold, aby vysledky odpovidaly

koncentraci alkoholu v krvi. (13)

Policie CR pouziva digitalni analyzatory dechu Drager Safety alcotest 7510 Standart,
ktery je schvalen Ceskym metrologickym institutem, jako prikazné métidlo. Analyzator je

osazen vysoce presnym a selektivnim elektrochemickym ¢ipem Draeger Fuel Cell %4, (14)

4.1.2 Metoda analyzy slin
Slinové testery vyuzivaji u€inek enzymu oxidace alkoholu, ktery reaguje na ptitomny

alkohol v souladu s koncentraci alkoholu ve vzorku slin, na n&jz je aplikovan. Uzivatel od-
haduje hladinu alkoholu porovnanim zmény barvy na testovacim prouzku s kalibrovanym

standartnim barevnym zdrojem, ktery zobrazuje rizné hladiny alkoholu.

I kdyz nekteré testery slin zdanlivé u€¢inné ukazuji pfitomnost alkoholu, oxida¢ni en-
zym alkoholu pouZivany u té€chto testert je citlivy na teplotni vlivy. Pfi vysSich teplotach

mohou vysledky ukazat nespravné vysoké hodnoty, zatimco pfi nizsich teplotach mohou byt
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az nepravdive nizké. Dale se musi davat pozor na cas, kdy testovany pozil alkohol. Test hned

po poziti alkoholu mize zkreslit vysledky. (15)

4.2 Osmolalita

Osmolalita, vyjadfena v molarnich jednotkach, je kvantitativni charakteristika za-
visla na poctu Castic v roztoku, nezavisle na jejich velikosti. Tato veli¢ina je udavana v mi-
limolech obsazenych v jednom kilogramu rozpoustédla (mmol/kg). Stejnou osmolalitu ma
roztok obsahujici 1 mol glukdézy, mocoviny a dokonce 1 vysokomolekularniho albuminu.
Roztok s 1 mol NaCl ma (v pfipadé uplné disociace) dvojnasobnou osmolalitu, protoze ob-

sahuje dvojnasobné mnozstvi ¢astic (1 mol Na+ a 1 mol Cl-) (5)

Osmolalita plazmy je ptisné regulovand osmoreceptory v mezimozku, které ovladaji
sekreci antidiuretického hormonu (ADH). ADH nésledné ovlivituje zpétnou resorpci vody

Vv distalnim tubulu ledvin. (5)

Meéieni osmolality je mozné pomoci osmometru. Pro odhad osmolality lze vyuzit
vypocet, ktery zohledinuje latky s nejvyssi koncentraci v plazmé (koncentrace vSech analyt
ve vzorku jsou vyjadieny v mmol/l; koncentrace Na* se nasobi dvakrat, aby vypocet zahrnul

doprovazejici anionty). (5)
Osmolalita =2 X Na* + urea + gluké6za

4.2.1 Osmolalni mezera (osmolal gap)
Osmolalni mezera ptedstavuje rozdil mezi namérenou a odhadovanou osmolalitou.

Odhadovana osmolalita, vypoctena z vySe uvedené rovnice, odpovida osmolalité naméiené,
pokud nejsou v plazmé patologické latky zvySujici osmolalitu. Obé hodnoty béZzn¢ souhlasi,
odliSuji se jen v rozmezi do 5 nanejvySe 10mmol/kg vody. Srovndni vypoctu s méfenim je
uzite¢né v situacich, kde existuje podezieni na ptitomnost latek s malou molekulovou hmot-
nostni, které vypocet nezohledniuje. Napiiklad 1g etanolu (coz odpovida 1 promili alkoholu)

V plazmé zpusobi zvySeni naméfené osmolality o ptiblizné 23mmol/kg vody. (16)

4.2.2 Méreni osmolality
Jak jsem uZ uvedla, mé&feni osmolality se provadi na pfistroji zvaném osmometr,

ktery mé&fi koncentraci ¢astic v roztoku. Nejcasteji se meti na bazi kryoskopie, ktera vyuziva
princip sniZeni teploty tuhnuti roztoku v zavislosti na koncentraci ¢astic ve zkoumaném

vzorku.

28



Vzorek dany do pfistroje se prvné velice rychle ochladi na n¢kolik stupiii pod bod
tuhnuti. Zahdjime proces krystalizace, coz vyvola uvoliiovani tepla tuhnuti, a postupné zvy-
Suje teplotu az k bodu tuhnuti. Teplota tuhnuti zGstava konstantni po dobu, kdy se uvoliuje
skupenské teplo tuhnuti rozpoustédla (faze platau). Déle pokracuje ochlazovani mrznouciho
roztoku. Snizeni bodu tuhnuti roztoku (méteného vzorku), oproti bodu tuhnuti rozpoustédla

je ptimo tmérné osmolalité. (17)

4.3 Spektrofotometrie
Fotometr je zafizeni urené k méfeni intenzity zafeni, nebo poméru intenzit zareni
dvou paprskl. Termin fotometr se pouziva pro jakékoliv zatizeni, které umoznuje sledovat

zménu intenzity zaieni pii prachodu absorbujicim prosttedim.

Spektrofotometr je specidlni typ fotometru, ktery od filtrového fotometru odliSuje
piedevsim spektralni kvalitou zafeni. U spektrofotometri je monochromatické zareni gene-
rovano disperznim zafenim, bud’ pomoci mfizky, nebo hranolu. Tyto prvky rozkladaji poly-
chromatické zatreni zdroje na spektrum, které se vymezi na monochromaticky uzky svazek
zéateni pomoci vstupni a vystupni Stérbiny. Vysledek méteni je absorp¢ni kiivka. Absorpcni

ktivka je zavislost absorbance nebo propusti na vinové délce.

Spektrofotometr se sklada ze Ctyt zakladnich prvki. Zdroj zafivé energie, kterym je
nejCastéji zarovka nebo vybojka. Disperzni zareni, diky kterému se polychromatické zéatreni
rozklada do spektra. Absorpc¢ni prostiedi, kterym je kyveta s méfenym vzorkem. Jako po-
sledni je detektor zareni, ktery se sklada ze zesilovace a méfidla k odecitani hodnot propust-

nosti nebo absorbance. (18)

MnozZstvi etanolu je piimo imérné vzrustu absorbance pfi vinové délce 340nm. (5)
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Zdroj Monochromator

Detektor

Obrazek 1 Zjednodusené schema spektrofotometru,

ZDROJ: Dolezalova Vera et al., Laboratorni technika v klinické biochemii a toxikologii

4.4 Plynova chromatografie

Metoda plynové chromatografie slouzi k odd€leni smési latek s riznymi teplotami
varu a rozdélovacim koeficientem. Tato technika umoznuje rozdélit vSechny latky, které se
pii pracovni teploté pfeméni na plynnou fazi. Samotny proces separace se odehrava v zafi-

zeni zvaném plynovy chromatograf.

Kapalné 1 plynné vzorky se aplikuji do kolony pomoci injekéniho zatizeni. Injek¢ni
jehla projde membranou v davkovacim prostoru kolony a vzorek se vstiikne do nosného
plynu, ktery proudi kolonou. Tuhé vzorky jsou pfedem rozpustény v tékavych kapalinach.
Latky s vysokym teplotnim bodem mohou byt pifevedeny na derivaty s niz§im teplotnim
bodem. Pro analyzu tékavych latek v biologickych vzorcich se pouziva head space metoda,
ktera spociva v analyze rovnovazné plynné fdze. Vzorek se umisti do uzaviené lahvicky a

zahteje se, ¢imz tékavé latky prechéazeji do plynné faze.

Po zplynéni vzorku v davkovaci se pary jednotlivych slozek smési prenaseji nosnym
plynem do ohi4té kolony. Béhem priichodu kolonou dochazi k separaci slozek podle prin-
cipli adsorp¢ni nebo rozdélovaci chromatografie, v zavislosti na materidlu pouzitém pro na-
pli kolony. Oba tyto ptipady pfedstavuji sloupcovou chromatografii, kde nosnym médiem
je plyn. Separované slozky opoustéji kolonu a jsou detekovany detektorem propojenym se
zapisovacem. Vysledny graficky zdznam, nazyvany chromatogram, je pak podroben vyhod-

noceni.
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Nosici plynu obvykle pouzivani jsou dusik, helium, argon, vodik nebo oxid uhli¢ity,
podle typu pouzitého detektoru. Kolona je obvykle dlouh4, tizka trubice z riznych materiald,
jako je sklo nebo kov. Kapilarni kolony jsou casto spirdlovité sto¢ené a mohou byt velmi
dlouhé. Plnici material kolony se li$i v zavislosti na tom, zda probiha déleni v systému plynu
a pevné latky (adsorpcni chromatografie) nebo plynu a kapaliny (rozd€lovaci chromatogra-
fie). (18)

nosny plyn
nosny se sloZkou

chromatograficka smési detektor
kolona >

2 i

davkovani
vzorku

zdroj a regulace
nosného plynu

zapisovac

Obrazek 2 Zjednodusené schéma plynového chromatografu,

ZDROJ: DOLEZALOVA Véra et al., Laboratorni technika v klinické biochemii a toxikolo-
gii

4.5 Stanoveni enzymu

4.5.1 Faktory ovliviiujici enzymovou reakci
Teplota: Aktivita enzymu se zvySuje s teplotou, pfi¢emz rozsah teplotnich podmi-

nek pro enzymatické reakce saha od nizkych teplot kolem nuly az do teploty vyssi nez + 100
stupnii Celsia. Nicméné vzhledem k slozeni enzymi, které jsou z bilkovin, hrozi riziko de-
naturace, tudiz je pro vEtSinu enzymu optimalni teplotni stabilita vV rozmezi +20 az +40
stupnii Celsia. Pro metody stanoveni enzymové aktivity se doporucuje provadét méteni pri

teploté +37 stupiit Celsia. (19)

Koncentrace substratu: Koncentrace substratu musi byt nastavena tak, aby neo-

vliviiovala rychlost béhem méteni. Reakce by méla probihat maximalni moZnou rychlosti

(Vmax)- (19)

pH a pufr: Pro kazdy enzym lze najit optimalni pH, které se ovsem muze lisit od
pH, pfi némz enzymy pracuji v lidském organismu. Pufr neni dileZity pouze pro udrZeni

pozadovaného pH, ale i jeho slozeni a pfitomnost necistot ovliviiuji enzymovou reakci. (19)
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Inhibitory a aktivatory: Ob¢ kategorie latek mohou byt pfitomny jak v analyzova-
nych vzorcich, tak v pouzitych ¢inidlech. Inhibitory jsou latky, jez zpomaluji rychlost enzy-
mov¢e reakce, zatimco aktivatory jsou latky, které ji naopak zrychluji. Inhibitory se rozd¢luji
na soutézivé a nesoutézivé. Soutézivy inhibitor soutézi se substratem o aktivni centrum en-
zymu. Tuto inhibici lze eliminovat nadbytkem substratu, a jedna se tak o reverzibilni inhi-
bici. Nesoutézivy inhibitor se vaZe na jiné misto enzymu nez substrat, coz méni konformaci
enzymové molekuly a vede k poklesu az zastaveni enzymové reakce. Tento typ inhibice

nelze odstranit nadbytkem substratu. (19)

Koncentrace enzymu: Pii neménné koncentraci substratu je zavislost reakéni rych-

losti na koncentraci enzymu linearni. (19)

4.5.2 Kynetické mérici postupy
V klinickych laboratofich se nejcastéji provadi stanoveni rychlosti enzymové reakce

pomoci fotometrické metody, kde kontinudlné¢ méfime absorbanci v zavislosti na ¢ase. To
znamend opakované zaznamenavani zmén absorbance ve stejnych Casovych intervalech.
Méiime bud’ ubytek nebo ptirtstek substratu, ptipadné koenzymu nebo jiného reaktantu. Pi
stanoveni koncentrace koenzymu typu NAD nebo NADP, pouzivame oznaceni opticky test.
Tento postup vyuziva rozdilu absorpénich maxim mezi redukovanymi formami (NADH +
H™) a oxidovanymi formami (NAD"), pfi¢emz pouze redukované formy absorbuji pii vinové

délce 340nm. (19)

Dilezity je i1 Casovy interval, béhem kterého provadime méieni. Obvykle neni
vhodné méfit okamzité na zacatku enzymové reakce, protoze rychlost jesté neni konstantni,
tuto fazi nazyvame leg-faze. Métime az v okamziku, kdy je rychlost reakce stabilni, tj. ne-
zéavisla na koncentraci reagujicich latek (reaktantti). Tuto fazi reakce peclivé kontrolujeme.
Automatické analyzatory maji tyto casy definovany v parametrech metod. Totéz plati i pro

kontrolu vy¢erpani substratu. (19)

4.5.3 Metody end-point
Je to postup, kdy ponechame reakci probihat az do konce. V ptipadé enzymu se ho-

voii o vyCerpani substratu. Pfi stanoveni enzym jiZ nejsou tyto metody obvykle do-
porucovany, spiSe se s nimi setkdvame pti analyze substratu ¢i jinych analyti (napf.
cholesterolu, celkové bilkoviny a dalSich). Koncentrace se urcuji na zaklade celkové

zmény méfeného signalu. (19)
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4.5.4 Imunochemické metody
V piipad€, ze mame k dispozici specifickou protilatku proti zkoumanému enzymu,

miizeme vyuzit néktery z imunoanalytickych postupt k pfimému stanoveni mnozstvi en-
zymu, vyjadiené¢ho v jednotkach hmotnostni koncentrace (ng/l, ug/l). Naptiklad pfi stano-
veni izoenzymu CK MB se pouziva tato metoda, se tento zptisob stanoveni oznacujeme jako

laboratofich bézné nepouzivaji, s vyjimkou specifickych situaci. (19)

4.5.5 Stanoveni Alaninaminotransferazy (ALT)
Pyruvat je pomoci enzymu laktatdehydrogenazy (LD) redukovan na laktat, zaroven

dochazi k oxidaci NADH na NAD*. Rychlost tibytku métime fotometricky pfi 340nm.
L — alanin + 2 — oxoglutarat < pyruvat + L — gutamat
pyruvat + NADH + H* & L — laktat + NAD*

Apoenzym (Apo-ALT) je aktivovan pyridoxal-5-fosfatem (P5P). V nékterych cho-
robach mliZze dochéazet k nedostatku P5P, coz by mohlo zabranit uplné aktivaci enzymu,
proto je P5P ptiddno do reakéni smési v konecné koncentraci 0,1mmpl/l. Podobné jako u
AST se doporucuje spustit reakci pomoci druhého substratu (2o0xoglutaratu) po 10 minutach
predinkubace analyzovaného vzorku s reakéni smési. Béhem piedinkubace dochdzi také

Vv reak¢éni smési k stranéni pyruvatu obsazeného v analyzovaném vzorku. (19)

4.5.6 Stanoveni Aspartataminotransferazy (AST)
Oxalacetat, vytvofeny ptisobenim enzymu malatdehydrogenazy (MD), je redukovan

na malat, zatimco dochazi k oxidaci NADH na NAD*. Rychlost ubytku NADH méiime fo-
tometricky pii 340nm. (19)

L — aspartat + 2oxoglutarat < oxalacetat + L — glutamat
oxalacetat + NADH + H* & malat + NAD™

45.7 Stanoveni gama glutamyltransferazy (GGT)
GGT ptenasi gama-glutamylovou skupinu ze substratu (L-gama-glutamyl-3-kar-

boxy-4-nitroanilid neboli Glucane) na glycylglycin (GlyGly), ktery v této metodé¢ plni i
funkci pufru. Béhem reakce se uvoliiuje Samino-2-nitrobenzoat (5-A-2NB). Mira aktivity
GGT je stanovena fotometrickym méfenim rychlost vznikajiciho 5-A-2NB. (19)

Glucane + GlyGly <& 5—A — 2NB + GluGlyGly
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4.6 Stanoveni CDT

4.6.1 Metoda Vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC) s VIS detekci
Vysokouc¢innd kapalinova chromatografie (HPLC) je momentalné nejrozsitené;jsi

chromatografickou metodou. Jedna se o separa¢ni techniku, kterd vyuziva kontinudlni opa-
kovani rovnovazné distribuce mezi pevnou (stacionarni) a kapalnou (mobilni fazi). Zakladni
instrumentélni vybaveni zahrnuje vysokotlakou pumpu se zasobniky na mobilni fazi, dav-
kovaci zatfizeni spojené vétSinou s automatickym dévkovanim vzorkt (autosampler, chro-
matografickou kolonu, detektor a zafizeni na zdznam a zpracovani signalu. Pumpy mohou
pracovat Vv izokratickém modu (stejné sloZzeni mobilni faze), nebo v gradientovém modu,
kdy dochazi v pritbéhu kazdé analyzy ke zméné sloZeni mobilni faze ve prospéch organické
vykle kovové trubice o délce mezi 5 az 25cm a vnitinim priméru 1 az 4,6mm, plnéné sor-
benty s velikosti ¢astic od 1,7 do 7um. Pro zpracovani signalu z eluatu se pouziva detektor

v tomto ptipadé spektrofotometricky VIS detektor s detekci 460nm. (20)

Ptfed samotnou analyzou je nezbytna piiprava vzorku, kterd zahrnuje prepicitaci pro
kem, coz pripravuje vzorek k provedeni analyzy. Hodnota CDT je poté odetena z chroma-
togramu, ktery obsahuje piislu$né izoformy transferinu (a-, mono-, di-, tri-, tetra- a pentasi-
alotransferin). Celkova plocha chromatogramu se oznacuje jako celkovy (total) transferin a

zastoupeni disialotransferinu je vyjadieno v relativnich dilech. (21)

4.6.2 Metoda kapilarni elektroforézy ve volném roztoku systém MINICAP
Molekuly s elektrickym nabojem jsou tiidény podle elektroforetické pohyblivosti

v alkalickém tlumivém roztoku pii uré¢itém pH. Toto t¥idéni zavisi i na pH elektrolytu a elek-
troosmotickém toku. Systém MINICAP ma dvé kapildry v paralelnim uspotadani, coz umoz-
fuje provadeét dvé paralelni analyzy pro kvantifikaci CDT. Vzorek je ziedén specifickym
fedicim roztokem a aplikovan pomoci aspirace na anodovém konci kapilary. Nasleduje vy-
sokonapétové tfidéni bilkovin s pfimym detekovanim pii 200nm na katodovém konci kapi-
lary. Kapilary jsou ihned promyvany Cisticim roztokem a nésledné oplachnuty tlumivym
roztokem, aby byly ptipraveny k dalsi analyze. Isoformy transferinu jsou pomoci pufru s al-
kalickym pH detekovany v nasledujicim potadi: penta-, tetra-, tri-, di a asialotransferin.
Mnozstvi CDT je ziskdno pomoci metody kalibrované na referencni hodnotu (HPLC) se
nazyva CDTircc. Vysledek disialotransferinu s chromatogramu je pfepocitan na CDTircc
jehoz hodnota se nasledné vydava. (22)
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4.7 Stanoveni etylenglukoronidu

Etyl glukoronid je pfimy metabolit etanolu, ktery vznikd enzymatickym spojenim
etanolu s kyselinou glukuronovou. Alkohl v mo¢i je obvykle detekovatelny pouze nékolik
hodin, zatimco EtG mize byt detekovan az n€kolik dni, i po Gplném vylouceni alkoholu

z téla. V soucasné dobé se EtG méti pomoci plynové chromatografie a kapalné chromato-

grafie. (23)

4.7.1 Mereni pomoci DRI etyl glukoronid assay
Meéfeni etylglukuronidu pomoci DRI ethyl glucoronide asssay je zalozeno na prin-

cipu homogenniho imunostanoveni (EIA), které vyuziva soutéz mezi EtG, oznacenym glu-
koso-6-fosfat dehydrogenazou, a volnym EtG ve vzorku moce o mista na specifickych pro-
tilatkach proti EtG. V nepfitomnosti volného EtG ve vzorku moce se specifické protilatka
vaze na EtG oznaceny GOPDH. Tim dochdzi ke sniZeni aktivity enzymu a tedy i ke sniZeni
tvorby redukované formy NADH. Absorbance je métfena spektrofotometrickou kinetickou
metodou. Nartst enzymatické aktivity G6PDH je tmérny koncentraci volného EtG ve

vzorku moce. (23)
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PRAKTICKA CAST
Cilem této bakalatské prace je porovnat a vyhodnotit data ziskana z méfeni probiha-

jictho na UKBH FN Plze za rok 2023.

Pted samotnym zhodnocenim dat bylo mym ukolem nastudovat tématiku tykajici se
abusu alkoholu a to nejen metabolismu alkoholu, akutni a chronickou intoxikaci, ale i sta-

noveni nebo patologii, které s nimi souviseji.

5 CIL A UKOLY PRACE

5.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem bylo statisticky vyhodnotit a porovnat data shromézdénd na UKBH
za rok 2023 vzhledem k celorepublikovym trendim uZzivani alkoholu.

5.2 Dilci cile
1. Vyhodnotit kazuistiky u pacientd, jejichz vzorky byly naméfeny na USL FN
Plzeii a na UKBH FN Plzet.

2. Dil¢i cil je seznamit se s metodami na stanoveni abusu alkoholu a pfistrojo-

vym vybavenim laboratofe a zakladni statistikou.
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6 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

Prvni vyzkumna otazka: Jaké je srovnani dat z laboratofe UKBH s celostatnim tren-

dem uzivani alkoholu?

Druha vyzkumna otazka: Jaky je posudek na kazuistiky?
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7 METODIKA PRACE

Zpracovala jsem data z Ustavu klinické biochemie a hematologie FN Plzefi. Stano-
veni etanolu probihalo na analyzatoru Cobas 8000 od firmy Roche. Etylglukuronid se métil
na analyzatoru AU480 od firmy Beckman Coulter. Hodnota CDT se stanovila v systému
MINICAP od firmy Sebia.

Dale jsem vyhodnocovala vzorky a kazuistiky poskytnuté z USL FN Plzeti. Na USL
byly hodnoty etanolu méfeny na plynovém chromatografu Thermo Trace 1310 s autosa-
mplerem Thermo TriPlus 300. Nasledng byly vzorky zamraZeny a prevezeny na UKBH, kde
jsem méfila hodnoty etanolu, AST, ALT, GGT,CDT, EtG. Hodnoty etanolu, AST, ALT,
GGT byly méfeny na analyzatoru Cobas 8000 od firmy Roche, CDT v systému MINICAP
od firmy Sebia a EtG na analyzatoru AU 480 od firmy Beckman Coulter.

7.1 Stanoveni etanolu metodou plynové chromatografie

TriPlus 300 Headspace je automaticky vzorkovac pro plynovou chromatografii s ci-
lem stanovit koncentraci tékavych latek v kapalnych nebo pevnych matricich. Pouziva tech-
niku headspace, kde jsou vzorky umistény do tésn¢ uzavienych sklenénych lahvic¢ek. Lah-
vicka je zahtata a té¢kavé latky jsou pievedeny z kapalného vzorku do plynné faze nad nim

tzv. headspace, dokud neni dosazeno stavu termodynamické rovnovahy.

Po zplynéni vzorku v ohiivaném davkovaci jsou pary jednotlivych slozek smési pie-
naseny nosnym plynem do ohfivané kolony. Béhem priichodu kolonou dochazi k separaci
téchto slozek v souladu s principy adsorpéni nebo rozd¢lovaci chromatografie, v zavislosti
na materidlu pouzitého pro napli kolony. Oba tyto ptipady reprezentuji sloupcovou chroma-
tografii, kde nosnym médiem je dusik. Separované slozky opoustéji kolonu a jsou deteko-
vany detektorem, ktery je propojen se zapisova¢em. Graficky zdznam znamy jako chroma-

togram, je poté podroben vyhodnoceni. (18)

7.1.1 Postup méreni
Pfed provedeném série analyz, musi byt vzdy ovéfena funkénost pfistroje.

Analyza vzorku: 200ul vzorek s obsahem stanovované latky + 200p terciarni buta-
nol (0,47g/L)
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Analyza testovaci smési: 100ul smésného vzorku (smés tékavych latek — metanol,
etanol, isopropanol, n-propanol) + 100ul roztoku toluenu + 200ul terciarniho buta-
nolu (0,47g/L)

Analyza negativniho vzorku: 200pul destilované vody + 200ul terciarniho butanolu

(0,47g/L)

Dale uz se méfi vzorek séra, moc¢i nebo sleziny. Do bani¢ky ddme 200ul vzorku +

200ul terciarniho butanolu (0,47g/L).

7.2 Stanoveni etanolu enzymatickou metodou s alkoholdehydrogenazou
Princip testu je ndsledujici: Etylalkohol a NAD jsou pomoci alkoholdehydrogenazy
(ADH) pfeménény na acetaldehyd a NADH. NADH vytvofena béhem reakce je piimo

umérna koncentraci etylalkoholu a je méfena fotometricky jako zména v absorbanci. (24)

ADH
Etylalkohol + NAD* — acetaldehyd + NADH + H*

7.2.1 SlozZeni reagencii v testu
R1: pufr, konzervanty

R2: NAD (kvasinky) :> 3 mmol/L
ADH (EC 1.1.1.1; kvasinky; 25°C): > 617ukat/L (37 U/ml)
Stabilizatory
Konzervanty

Reagencie jsou piipraveny k pouziti. Mohou byt vloZeny piimo v analyzatoru v chla-
zeném prostoru po dobu az 12 dni. Reagencie jsou skladovany pfi teploté 2-8 °C do uvedené

doby spotieby. (24)

7.2.2 Odbér vzorku a priprava
Odbér se provadi z zily z loketni jamky. Na misté vpichu se nesmi pouzit dezinfekce

s obsahem alkoholu ¢i jiné prchavé latky. Pro dezinfekci je vhodny naptiklad Zephiran,
bodny merthiolat nebo povidon jod. Odbér se provadi do zkumavek pro sérum ¢i plazmu
s K2-EDTA ¢i Li-heparin, kdy stabilita vzorku je 2 dny pfi 35 °C, 2 tydny pii 5 °C a 4 tydny
pti-15 °C. Pfi odbéru do zkumavek s NaF/Na;EDTA a NaF/K-Oxalat je stabilita plazmy 2
tydny pii 25 °C, 3 mésice pti 5 °C a 6 mésict pii -15 °C. (24)
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Moc je stabilni 30 dni pti 4 °C méla by se uchovavat v pevn¢ uzavienych zkumav-
kach. Vzorek by nemél byt opakovan¢ zmrazovan a rozmrazovan. Povolen je jeden cyklus

zmrazeni a rozmrazeni, stabilita vzorku pfi zmrazeni na -20 °C je 3 mésice.

7.2.3 Omezeni — interference
U séra/plazmy nebyly zjistény zadné vyznamné interference. Pouze ve zvlastnich

pripadech miize gamapatie, predevsim typu IgM zpusobit nespolehlivé vysledky.

U testovani moce téz nevznikaji vyznamné interference. Pouze mo¢ obsahujici cukry
kontaminovana mikroorganismy muize vzhledem k fermentaci cukru na alkohol poskytovat

fale$né pozitivni vysledky. (24)

7.3 Stanoveni ALT s aktivaci pyridoxalfosfatem

Princip spoc¢iva v tom, ze ALT katalyzuje reakci mezi L-alaninem a 2-oxoglutaratem.
Vytvareny pyruvat je tak redukovan NADH v reakci katalyzované laktatdehydrogenazou na
L-laktat a NAD". Pyridoxalfosfat slouzi jako koenzym pfi pienosu aminoskupiny v reakci.
Zajistuje uplnou aktivaci enzymu. Rychlost oxidace NADH je pfimo umérna katalytické

aktivité ALT. Stanovuje se méfenim poklesu absorbance pii vinové délce 340nm. (25)

ALT
L — Alanin + 2 — oxoglutarat — pyruvat + L — glutamat

LDH
Pyruvat + NADH + H* — L — laktat + NAD*

7.3.1 SlozZeni reagencie v testu
R1:  TRIS puft: 224 mmol/L, pH7,3 (37°C)

L-alanin 1120 mmol/L
Albumin (hovézi) 0,25%
LDH (mikroorganismy) > 45ukat/L
Stabilizatory
Konzervanty
Nadobka: pyridoxalfosfat 730umol/L
R3:  2-Oxoglutarat 94mmol/L

NADH > 1,7 mmol/L
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Aditiva
Konzervanty

Nadobka osahujici pyridoxalfosfat se musi spojit pomoci adaptéru s nddobkou R1 a

opatrné promichat. Obsah nddobky se nasledné musi premistit do nadobky R1.

Doba skladovani reagencii je pii teploté 2-8 °C do doby spotieby. Mohou byt pii

pouziti v chlazeném prostoru analyzatoru az 2 tydny. (25)

7.3.2 Odbér a priprava vzorku
Odebira se plna zilni krev do zkumavky Li- heparin ¢i Ko-EDTA. Vzorky se musi po

piijeti centrifugovat. Stabilita plazmy/séra je poté 3 dny pti 15-25 °C, 7 dni pti 2-8 °C a vice
jak 7 dni pfi -60 az -80 °C. (25)

7.3.3 Omezeni — interference
U méfeni séra/plazmy nebyly zjistény zadné vyznamné interference u ikteru a hemo-

lyzy. Kdyz je vzorek kontaminovany erytrocyty zvysi vysledky, protoze hladina analytu
V erytrocytech je vys$si nez v normalnim séru. Uroven interference mize kolisat v zavislosti

na obsahu analytu v lyzovanych erytrocytech. (25)

Lipemické vzorky mohou zplisobit oznaceni >Abs v tomto piipadé se musi zvolit

zachazeni s natedénym vzorkem pro automaticky rerun.

Pti uzivani béznych 1éCiv a terapeutickych koncentracich nebyla zjisténa zadna in-
terference. Vyjimkou jsou Dobesilat vapenaty, ktery mize zplisobit uméle nizké vysledky
ALT. Cyanokit téZ mize ovlivnit vysledky. Fyziologické koncentrace sulfasalazinu nebo
sulfapyridinu v plazmé mohou vést ke Spatnym vysledkim. Ve vzacnych ptipadech muiize

gamapatie typu IgM zpusobit nespolehlivé vysledky. (25)

7.4 Stanoveni AST s aktivaci pyridoxalfosfatem

Metoda je zaloZena na principu, Ze AST ve vzorku katalyzuje pfenos aminoskupiny
mezi L-aspartatem a 2-oxoglutaratem za tvorby oxalacetatu a L-glutamatu. Oxalacetat poté
reaguje s NADH v piitomnosti malatdehydrogenazy a vytvaii NAD". Pyridoxalfosfat slouzi
jako koenzym pii pfenos u amino skupiny v reakci. Zajist'uje Giplnou aktivaci enzymi. Rych-
lost oxidace NADH je pfimo umérna katalytické aktivité AST a stanovuje se méfenim po-

klesu absorbance pii vinové délce 340nm. (26)
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AST
L — aspartat + 2 — oxoglutarat — oxaloacetat + L — glutamat

MDH
Oxalacetit + NADH + Ht — L — malat + NAD*

7.4.1 SlozZeni reagencii v testu
R1:  TRIS pufi: 264 mmol/L, pH 7,8 (37°C)

L-alanin 792 mmol/L
LDH (mikroorganismy) > 24ukat/L
LDH (mikroorganismy) > 48ukat/L
Albumin (hovézi) 0,25%
Stabilizatory

Nadobka: pyridoxalfosfat 730umol/L

R3:  2-Oxoglutarat 94mmol/L
NADH > 1,7 mmol/L
Aditiva
Konzervanty

Nadobka osahujici pyridoxalfosfat se musi spojit pomoci adaptéru s naddobkou R1 a

opatrn¢ promichat. Obsah nadobky se nasledné musi pfemistit do nadobky R1. (26)

Doba skladovani reagencii je pti teploté 2-8 °C do data spotfeby. Mohou byt pii po-

uziti v chlazeném prostoru analyzatoru az 2 tydny.

7.4.2 Odbér vzorkii a priprava
Odebira se plna krev do zkumavky Li- heparin ¢i Ko-EDTA. Vzorky se musi po pfi-

jeti centrifugovat. Stabilita plazmy/séra je poté 4 dny pii 20-25 °C, 7 dni pii 4-8 °C a 3
mésice pii-20°C. (26)
7.4.3 Omezeni — interference

U méteni séra/plazmy nebyly zjiSt€ny zadné vyznamné interference u ikteru a hemo-
lyzy. Kdyz je vzorek kontaminovany erytrocyty zvysi vysledky, protoZe hladina analytu
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Vv erytrocytech je vyssi nez v normalnim séru. Uroven interference miize kolisat v zavislosti

na obsahu analytu v lyzovanych erytrocytech.

Lipemické vzorky mohou zptisobit oznaceni >Abs v tomto piipadé se musi zvolit

zachéazeni s nafedénym vzorkem pro automaticky rerun.

Pti uzivani béznych léciv a terapeutickych koncentracich nebyla zjisténa zadna in-
terference. Vyjimkou jsou Dobesilat vapenaty, ktery mize zptsobit uméle nizké vysledky
ALT. Cyanokit téz mize ovlivnit vysledky. Fyziologické koncentrace sulfasalazinu nebo
sulfapyridinu v plazmé mohou vést ke Spatnym vysledkim. Ve vzacnych piipadech miize

gamapatie typu IgM zptisobit nespolehlivé vysledky. (26)

7.5 Stanoveni GGT pomoci enzymatického kolorimetrického testu
y-glutamyltransferaza pienasi y-glutamylovou skupinu L-y-glutamyl-3-karboxy-4-
nitroanilidu na glyglycin. Mnozstvi uvolnéného 5-amino-2-nitrobenzoatu je pfimo tmérné

aktivité¢ GGT ve vzorku. Stanovuje se fotometricky méfenim naristu absorbance. (27)

L —y — glutamyl — 3 — karboxy — 4 — nitroanilid + glyglycin - L —vy

— glutamyl — glyglycin + 5 — amino — 2 — nitrobenzoat

7.5.1 SloZeni reagencii v testu
R1: TRIS: 492mmol/L, pH 8,25

Glyglycin 492mmol/L
Konzervanty
Aditiva
R2:  L-y-glutamyl-3-karboxy-4-nitroanilid 22,5 mmol/L
Acetat 10 mmol/L
Konzervanty
Stabilizator

Reagencie jsou ptipraveny k pouziti rovnou v tekutém stavu. GGT-2 se skladuje pfi
teploté 2-8°C do doby exspirace. Pfi pouziti musi byt umistény v chlazeném prostoru a mo-

hou tam byt po dobu dvou tydna. (27)

43



7.5.2 Omezeni a interference
U séra/plazmy nebyly zjistény zadné vyznamné interference. Pouze ve zvlastnich

ptipadech muize gamapatie, predevsim typu IgM zpusobit nespolehlivé vysledky. (27)

7.6 Stanoveni CDT pomoci systému MINICAP

MINICAP CDT 8,8 provadi rozd€leni isoforem transferinu lidského séra v alkalic-
kém pufru. Isoformy transferinu normalniho séra se rozdé€luji na 5 hlavnich frakci: asialot-
ransferin, disialotransferin, trisialotransferin, tetrasialotransferin a pentasialotransferin.

Malo sializované isoformy vytvaii CDT, které je markerem chronického abusu alkoholu.

Systém MINICAP funguje na principu kapilarni elektroforézy ve volném roztoku.
Ma dvé kapilary v paralelnim zapojeni, které umoznuje, aby probihaly dvé paralelni analyzy
pro kvantifikaci CDT. Redéni vzorku specifickym fedicim roztokem probiha na konci ano-
dové kapilary. Poté probihd vysokonapét'ové déleni bilkovin a jejich ptima detekce pii 200
nm na katodovém konci kapilary. Pfima detekce slouzi k pfesnému kvantitativnimu urceni

jednotlivych frakci CDT.

Kapilary jsou nasledn¢ ihned promyvany promyvacim roztokem a poté promyty tlu-
mivym roztokem. Pomoci pufru se zasaditym pH jsou isoformy transferinu detekovany v po-
fadi: asialotransferin, disialotransferin, trisialotransferin, tetrasialotransferin a pentasialot-

ransferin. (22)

7.6.1 Analyza vysledku
Na zavér analyzy je relativni kvantifikace isoforem transferinu provedena automa-

ticky a profily mohou byt analyzovany. Systém vypocte koncentraci v procentech kazdé
frakce. Na elektrofotometrickém zaznamu jsou vypocitanim hodnot piekresleny kiivky iso-

formy transferinu s vyjimkou asialotransferinu. Vysledkem je chromatogram.
Normdlni chromatogram = modie zbarven (CDTircc < 1,7)
Atypicky chromatogram = rizové zbarven

Patologicky chromatogram = oranzov¢ zbarven (takto zbarven i neprikazny vysle-

dek, tj. rozmezi CDTircc 0d 1,8 do 2)

Pokud bude u pozitivniho chromatogramu vykii¢nik v krouzku, chromatogram ob-

sahuje i slozku asialotransferinu. Ta je pfitomna u silné pozitivnich vzorkd. (22)
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7.7 Stanoveni etylglukuronidu pomoci DRI ethyl glucuronide assay
Meteni etylglukuronidu pomoci DRI ethyl glucoronide asssay je méfeni na principu
homogenni imuno stanoveni (EIA), které je zaloZeno na soutézi mezi EtG, ktery je znaceny
glukoso-6-fosfat dehydrogenazou a volnym EtG ve vzorku moce o mista na specifické pro-
tilatce proti EtG. V nepiitomnosti volného EtG ve vzorku moce se specificka protilatka vaze
na EtG znaceny glukdzou fosfat 6 dehydrogenazou. Vazbou specifické protilatky dochazi ke
snizeni aktivity enzymu a tim i ke snizeni tvorby redukované formy NADH. Absorbance je
métena spektrofotometricky kinetickou metodou. Nartst enzymatické ektivity G6PDH je

umérny koncentraci volného EtG ve vzorku moce. (23)

7.7.1 Odbér vzorku a skladovani
Cerstva mo¢ je dodavana ve zkumavce z plastu nebo skla je stabilni po 7 dni pii

teploté 2-8°C.

7.7.2 SlozZeni reagencii v testu
R1:  mySi monoklondlni anti-etylglukuronid protilatka

Glukozo-6-fosfat
Nikotin adenin dinukleotid v tris pufru s azidem sodnym
R2:  glukuronid znaceny glukozo-6-fosfat dehydrogenazou

Ob¢ reagencie se skladuji v ledni¢ce o teploté 2-8°C a do analyzéatoru se vkladaji

pied pouzitim. (23)

7.7.3 Omezeni a interference
V nekterych piipadech miize dochazet k tvorbé EtG jiZ v odebraném vzorku moce

pokud je mo¢ infikovana E.coli nebo obsahuje etanol vznikly fermentaci ve vzorku moci
diabetikil. Tato faleSnd pozitivita se mize vice projevovat pifi nespravném uchovavani

vzorku. MiZe, vzniknou fale$na negativita pii bakterialni hydrolyze etylenglukuronidu. (23)
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8 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU
Béhem celého roku 2023 probéhl sbér dat na UKBH FN Plzen v souvislosti s abusem

alkoholu a aktualni hladinou alkoholu v krvi. V souboru jsou zahrnuti vSichni pacienti, u

kterych bylo pozadovano stanoveni etanolu v krvi, etylglukuronidu v mo¢i a CDT v séru.

Dohromady byl vznesen pozadavek na 4595 vysetieni u 1638 zen a u 2957 muzi.
Realn¢ bylo provedeno 3066 (68%) testii na etanol, 313 (7%) na CDT a 1105 (25%) na

etylglukuronid. Kdy nejmladsi vysetfeny pacient mél 3 roky a nejstarsi 97 let

Stanoveni etanolu v séru nebo plazmé je rutinnim vy3etienim na UKBH. Jedna se o
enzymovou metodu, jejiz odezva trva v rutinné 4h, jako statim 2h. Béhem roku 2023 bylo
vzneseno 3119 pozadavkll na stanoveni alkoholu, provedenych vysetfeni bylo pak 3066.
Z tohoto uvedeného cisla bylo 1328 pozitivnich v rozpéti od 0,2 az do vyssi 5 g/L alkoholu.
Z toho bylo 343 (tj. 30%) pozitivnich zen v rozpéti 0,2 az do vyssi nez 5 g/L alkoholu od
vékul2 az 89 let. Pozitivnich muzi bylo 985 (70%) v rozpéti 0,2 az do vyssinez 5 g/L alko-
holu od véku 14 do 97 let.

Etylglukuronid je minoritnim metabolitem etanolu, ktery vznika glukuronidaci v jat-
rech. V mo¢i muze byt detekovan po dobu nasledujicich cca 24h po poziti jiz 16g alkoho lu.
Je to velmi citlivy ukazatel, ktery se hodi pro kontrolu abstinence a pro diagnostiku chronic-
kého abuzu alkoholu. Na UKBH provadgji toto méfeni jako rutinni. Jedné se o enzymovou
metodu, jejiz odezva trva jeden tyden. Béhem roku 2023 bylo vzneseno 1148 pozadavka na
stanoveni etylglukuronidu, provedenych vysetteni bylo nasledné 1105. Z tohoto uvedené¢ho
Cisla bylo provedeno vySetteni u 570 muzi od 16 do 85 let, z toho patologickou hodnotu nad
2 mg/L mélo 51 muza. U Zen bylo toto vySetfeni provedeno 535 pacientkam od 15 do 81 let,

Z toho mélo patologickou hodnotu nad 2 mg/L 38 Zen.

CDT neboli karbohydrat deficientni transferin je marker abusu alkoholu. Pfi chro-
nické stiedné az té€Zce zvysené spotiebé etanolu (50-80g alkoholu na den po dobu 2-3 tydnit)
se zvysuje podil CDT. Stanoveni CDT v séru je rutinnim vy3etfenim na UKBH. Jedna se o
kapilarni elektroforézu, kterd je provadéna jednou za 14 dni. Béhem roku 2023 bylo vzne-
seno 341 pozadavkl na stanoveni CDT a z toho bylo provedenych 313 vysetieni. Z tohoto
uvedeného ¢isla se jednalo o 191 muzi ve vékovém rozpéti 18-88 let, z toho patologickou
hodnotu nad 0,02 mélo 40 muzii. U zen bylo provedeno 122 vySetieni a vékové rozpéti bylo

od 14 do 91 let, z toho patologickou hodnotu nad 0,02 mélo 24 Zen.
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9 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

9.1 Rozbor dat z UKBH

Na zacatku vyhodnoceni jsem soubor porovnala vzhledem k diagnézam. Roztridila
jsem ho do 6 skupin. Prvni skupina obsahuje diagnézy spojené s uzivanim alkoholu a cel-
kové s abusem alkoholu jako je napft. alkoholicka cirhoza jater, poruchy zptisobené alkoho-
lem, toxicky ucinek etanolu, nemoc jater, ztu¢néni jater, bezvédomi aj. Do druhé skupiny
jsem zaradila poranéni, jako jsou zlomeniny pohmozdéniny, otfesy mozku atd. Tteti skupina
obsahuje Kardiovaskularni onemocnéni, jako jsou akutni infarkt myokardu, mozkovy in-
farkt, hypertenze, srde¢ni zastavy, bolesti na hrudi, cévni mozkovou piihodu atd. Ctvrta sku-
pina je zaméfena na onemocnéni neuropsychiatrické, jako napiiklad deprese, schizofrenie,
bipolarni porucha atd. Patd skupina jsou infekéni onemocnéni jako tuberkuloza, toxo-
plazmoéza a virové hepatitida. Sesta skupina jsou ostatni onemocnéni jako absces fiti a svrab,

astma prevazné¢ alergické, horecka, sledovani pro neznamy patologicky stav atd. Pro lepsi

piehled jsem jejich procentualni zastoupeni vlozila do grafu ¢islo 1.

Procentudlni zastoupeni diagndz

Abusus alkoholu
9%

Poranéni
12%

Kardiovaskularni

onem.
8%

Neuropsychiatrické
onem.
5%

Ostatnionem.
66%

Infekéni onem.

0%

= Abusus alkoholu = Poranéni = Kardiovaskularni onem.

Neuropsychiatrické onem. = Infekéni onem. = Ostatni onem.

Graf 1 — Procentudlni zastoupeni diagnoz

Soubor dat jsem rozttidila dle diagnéz do tabulky ¢islo 2. Tato tabulka uvadi pocéty

provedenych vySetieni a pozitivnich vysledka etanolu v souvislosti s druhy zdravotnich
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stavii véetn¢ abusu alkoholu, zranéni, kardiovaskularnich onemocnéni, neuropsychiatric-
kych onemocnéni, infekénich onemocnéni a ostatnich onemocnéni. Uvedeny jsou celkové

pocty a podrobné rozdéleni mezi muzi a Zenami.

K uvedené tabulce jsem vytvofila dva grafy. Prvni zobrazuje porovnani poctu prove-
denych vysettfeni etanolu celkem, u muzii a u zen v riznych kategoriich zdravotnich stavi.
Druhy graf znazoriiuje porovnani poctu pozitivnich testll na etanol celkem, u muzi a u zen
Vv ruznych kategoriich zdravotnich stavi. Z tabulky a graft je patrné, ze pocet provedenych
vySetteni je vysS§i nez pocet pozitivnich vySetieni, cozZ naznacuje, Ze vétSina vySetfovanych
osob neméla detekovanou hladinu etanolu. Dale je miizeme vidét, ze ve vSech kategoriich

dominuji muZzi nad zenami.

Abusus . .| Kardiovaskularni | Neuropsychiatrické | Infekéni ,
Zraneni Ostatni
alkoholu onem. onem. onemo.
Provede-
nych vyset- 259 378 231 162 11 2025
reni
Muzi 161 304 183 110 9 1372
Zeny 98 74 48 52 2 652
Pozitivni 202 231 39 18 4 834
etanol
Pozitivn| 134 194 25 15 3 614
muzi
Pozitivni
N 68 39 14 3 1 218
Zeny

Tabulka 2 — Pocty provedenych vysetieni a pozitivnich vysledkii v souvislosti s diagnozami

Porvedena vysetfeni na ethanol ve vztahu k diagnézam
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Graf 2 — Provedena vysetfeni na etanol ve vztahu k diagnézam
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Pozitivni vySetfeni na etanol ve vztahu k diagndzam

1000 834
800 614
600
400 2023, 231192 218
200 68 39 39 25 14 18 15 3 4 3 1

0
s(\o\\) 6@0\ \Q\‘Q}‘ \fb’é & &
S Q S & O
N o R S\ N >
2 R O R o &
C)\}L’ (6\ \),\0 aP x?
N @ & N o
Pozitivni etanol Pozitivni muzi pozitivni Zeny

Graf 3 — Pozitivni vySetieni na etanol ve vztahu k diagnézam

Tabulka ¢islo tii obsahuje informace o poc¢tech pacientd v riznych kategoriich zdra-
votniho stavu. Kazdy fadek odpovida urcitému rozmezi hladiny etanolu v krvi (promile),
ktery je popsan v kapitole 2.8, zatimco kazdy sloupec odpovida konkrétnimu druhu dia-
gnozy. Jednotlivé buiiky obsahuje pocet pacientl. S tieti tabulkou souvisi i tabulka cislo
¢tyfi, kde jsou rozdéleny pocty pacientii na muze a Zeny. K tabulce Cislo tfi jsem ud¢lala
vypovidajici graf Cislo 4. Graf zobrazuje porovnani poctu pacientli v riiznych kategoriich
zdravotniho stavu v zavislosti na rozmezi hladiny etanolu v krvi. Na oséach grafu jsou na ose
x uvedeny rtizné kategorie zdravotniho stavu, zatimco na ose y je uveden pocet pacientul.
Jednotlivé sloupce grafu reprezentuji zastoupeni pacientli v kategoriich diagnéz, které jsou
od sebe odliseny barvou. Graf poskytuje vizualni porovnani poctu pacientli v jednotlivych
kategoriich diagnoz v zavislosti na hladiné etanolu v krvi. Z grafu je patrné, Ze nejvice za-
stoupenym rozmezim je hladina etanolu mezu 1,0 az 1,9 promile, po ni 2,0 az 2,9 promile.

Z tabulky ¢islo ¢tyii vidime, ze ve vSech kategoriich diagn6z dominuji muzi.

Rozmezi [%o] Abusus Zranéni Kardiovaskularni | Neuropsychiatrické | Infekéni| Ostatni

alkoholu onem. onem. onem. | onem.
ETOH 0,2-0,4 10 14 7 5 0 41
ETOH 0,5-0,9 17 23 17 3 0 101
ETOH 1,0-1,9 51 72 26 2 2 239
ETOH 2,0-2,9 49 68 23 6 2 232
ETOH 3,0-3,9 49 47 10 2 0 132
ETOH >4 27 7 3 0 0 47

Tabulka 3 — Mnozstvi namereného etanolu ve vztahu k diagnozdam
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Abusus al- Kardiovasku- | Neuropsychi- Infekéni Ostatni

Rozmezi [%o] koholu ARl larni onem. | atricka onem. onem. onem.
muzi | Zeny [ muzi [ Zeny [ muzi | Zeny | muzZi | Zeny | muZi | Zeny | muZi |Zeny
ETOH 0,2-0,4 5 5 12 2 7 0 2 3 0 0 30 11
ETOH 0,5-0,9 | 11 6 17 6 13 4 3 0 0 0 72 29
ETOH 1,0-1,9 | 29 22 57 15 24 2 2 0 1 1 164 75
ETOH2,0-2,9 | 29 | 20 | 58 | 10 17 6 6 0 2 0 167 | 59
ETOH3,0-3,9 | 39 | 10 | 42 5 1 2 0 0 0 99 33
ETOH >4 21 6 6 1 0 0 0 0 37 10

Tabulka 4 — Mnozstvi naméreného etanolu ve vztahu k diagnozdam rozdéleno na muze a
Zeny

Mozstvi naméreného etanolu ve vztahu k diagnézam

300
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250 232
200
150 - 132
72
100 41 - 51 26 496823 4947 27 47
50 1014 7 5 174317 10
0 30 22 62 20 7300
ETOH 0,2-0,4 ETOH 0,5-0,9 ETOH 1,0-1,9 ETOH 2,0-2,9 ETOH 3,0-3,9 ETOH >4
B Abusus alkoholu Zranéni Kardiovaskularni onem.
Neuropsychiatrické onem. B Infekéni onem. B Ostatni onem.

Graf 4 — Mnozstvi naméreného etanolu ve vztahu k diagnézam

Do tabulky ¢islo 5 jsem rozdélila data na pocet provedenych vySetieni etylglukuro-
nidu a pocet patologickych vysledka EtG v zavislosti na riiznych diagnézach. Z tabulky mii-
zeme vycist, Ze nejvic provedenych vySetfeni bylo spojeno s abusem alkoholu, ale nejvic
patologickych nalezii bylo spojeno s ostatnimi onemocnénimi. K tabulce jsem vyhotovila
graf ¢islo 5, ktery nam ukazuje procentualni zastoupeni patologickych vysledku v jednotli-
vych diagndzach. Mzeme v grafu vidét, ze je opravdu 65% patologickych vysledki v ostat-
nich diagn6zach oproti tomu v diagnozach spojenych s abusem alkoholu je 25% patologic-

kych vysledka.

50




Kardi- , . ,
Abusus . ardl, . | Neuropsychiatricka | Infekéni | Ostatni
Poranéni | ovaskuldrni
alkoholu onem. onem. onem.
onem.
EtG -pocetvy- | g 3 20 28 8 297
Setfeni [mg/L]
EtG - patologicky
22 1 2
vysledek [mg/L] 3 3 58

Tabulka 5 — Pocet provedenych vysetieni na EtG a pocet patologickych vysledkii ve vztahu
k diagnézam

EtG - patologicky vysledek

Abusus alkoholu
25%

Poranéni
1%

— Kardiovaskularni

\ onem.
Ostatnionem. 4%

65%

Neuropsychiatricka

Infekénionem. onem.
2% 3%
= Abusus alkoholu = Poranéni Kardiovaskularni onem.
Neuropsychiatrickd onem. = Infekéni onem. = Ostatni onem.

Graf 5 — Procentudlni zastoupeni patologickych vysledkii vzhledem k diagnozdam

Déle jsem do tabulky ¢islo 6 rozdélila provedena vysetfeni na EtG a patologické vysledky
na EtG na muZe a Zeny ve vztahu k jednotlivym diagndézam. Zde mizeme vidét, Ze ve v§ech
kategoriich dominuji muzi, jak u poctu vysetteni, tak u patologickych vysledkt. Nejveétsi

pocet muzl i zen je v diagndze tykajici se ostatnich onemocnéni.

Abusus al- Kardiovasku- | Neuropsychi- Infekéni

Zranéni

. L Ostatni onem.
koholu larni onem. | atricka onem. onem.

muzi | Zeny | muzi | Zeny | muZi | Zeny | muZi | Zeny | muzi |Zeny | muZi | Zeny

Pocet
vyset. | 391 | 358 2 1 11 9 14 14 4 4 148 149

[mg/L]

Patol.
vysl. 12 10 1 0 1 2 1 2 1 1 35 23

[mg/L]

Tabulka 6 — Vysetreni na EtG a patologické vysledky rozdélené na muze a Zeny ve vztahu
K jednotlivym diagnézam
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Do tabulky cislo 7 jsem rozd¢lila na pocet provedenych vysetfeni na CDT a pocet
patologickych vysledki u CDT v zévislosti na riznych diagnézach. Z tabulky je patrné, ze
nejvic provedenych vysetieni na CDT bylo u diagnéz spojenych s abusem alkoholu. Dale i
nejvyssi pocet patologickych vysledkt byl spojen s diagnézami spojenymi s abusem alko-
holu. Reflektuje to fakt, ze CDT je marker abusu alkoholu. K tabulce jsem vyhotovila graf
¢islo 6, kde je procentudlni zastoupeni patologickych vysledkt dle diagndéz. Mlizeme vidét,

ze opravdu 61% patologickych vysledku je spojenych s diagnézami spojenymi s abusem al-

koholu.
Abusus ., | Kardiovaskuldrni | Neuropsychiatricka | Infekéni | Ostatni
Poraneéni
alkoholu onem. onem. onem. | onem.
CDT—pocet] qg 2 21 22 2 81
vysetreni
CDT — pato-
logicky vy- 39 1 4 2 0 18
sledek

Tabulka 7 — Pocet provedenych vysetreni a pocet patologickych vysledkii u CDT ve vztahu
kK diagnézam

CDT - patologicky vysledek

Ostatnionem.
28%
Infekéni onem.
0%

Neuropsychiatrickd
onem.

3% /

Kardiovaskularni
onem.

Abusus alkoholu
61%

N Poranéni
6% 2%
= Abusus alkoholu = Poranéni Kardiovaskularni onem.

Neuropsychiatrickd onem. = Infekéni onem. = Ostatni onem.

Graf 6 — Procentualni zastoupeni patologickych vysledkit CDT u jednotlivych diagnoz

Do tabulky c¢islo 8 jsem rozdélila provedend vySetfeni na CDT a patologické vy-
sledky na CDT na muZe a Zeny ve vztahu k jednotlivym diagn6zdm. MiiZeme vidét, Ze ve
vSech kategoriich, kromé neuropsychiatrickych vySetfeni dominuji muZi. U neuropsychiat-
rickych vySetieni je vice provedenych vySetfeni u Zen, ale pozitivnich je stejné jako muZz.

Nejvice pozitivnich bylo muzt u diagnéz spojenych s abusem alkoholu.
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Abusus al- Kardiovasku- | Neuropsychiat- | Infekéni Ostatni

Zranéni ., s
koholu l[arni onem. ricka onem. onem. onem.
muzi | Zeny | muZi | Zeny | muzi | Zeny muzi zeny | muZi| zeny | muzi| zeny
CDT - po-
CetvySet- | 132 | 53 2 0 13 8 6 16 1 1 38 | 44
reni
CDT - pato-
logicky vy- | 24 15 1 0 3 1 1 1 0 0 11 7
sledek

Tabulka 8 — Vysetreni a patologické vysledky u CDT rozdélené na muze a Zeny ve vztahu
k diagnézam

Po vyhodnoceni celého souboru vzhledem k diagn6zam jsem zacala fesit data u jed-
notlivych vysetfeni. V tabulce Cislo 9, ktera obsahuje rozdéleni jedincti podle vékovych sku-
pin. Udaje uvedené ve sloupcich zahrnuji rozdéleni dle pohlavi jejich procentualni zastou-
peni z celku a rozmezi, v kterych se pohybovali. Z tohoto rozdéleni je patrné, ze u muzi je
nejvice zastoupena veékova skupina 50-59 let, u zen naopak vékova skupina 40-49 let. Nej-
méné se muzl vyskytovalo ve skupiné nad 80 let a u Zen v téze skupiné. K tabulce jsem
vytvotila téz graf ¢islo 7, ve kterém je vidét, Ze celkoveé nejdominantnéjs$i vékovou skupinou

je 40-49 let.

Vékové .. | Procenta , ‘ Procenta ,
e muzi %] Rozmezi zeny %] Rozmezi
0az19 47 5 0,3 3 33 11 0,5 2,7
20az29 106 11 0,3 >5,0 40 13 0,3 2,7
30az 39 198 20 0,2 >5,0 46 15 0,3 4,2
40 az 49 206 21 0,2 >5,0 89 30 0,2 4,8
50az 59 230 24 <0,2 4,8 54 18 0,2 >5,0
60 az 69 112 12 0,3 3 26 9 0,4 4,2
70az79 59 6 0,3 34 7 2 0,4 3,9
80 + 14 1 0,4 3,5 5 2 0,5 2

Tabulka 9 — Pocet pozitivnich muzit a Zen vzhledem k vekovym kategoriim
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Pocet pozitivnich muzl a Zen ve vztahu k véku
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Graf 7 — Pocet pozitivnich muzii a Zen ve vztahu k véku

Tabulka ¢islo 10 prezentuje rozdéleni jedincti podle rozmezi hladiny alkoholu v Krvi
a prislusného stadia intoxikace, ktera jsou blize popsana v kapitole 2.8. Uvedené udaje za-
hrnuji celkovy pocet jedincii v daném rozmezi, procentualni zastoupeni a rozdéleni dle po-
hlavi. Z dat je ztetelné, ze z celkového poctu je nejvice jedinct ve skupin€ excitacniho sta-
dia. U muzl je nejvice jedincti v konfuznim stadiu, zen je nejvice V excita¢nim stadiu. Nej-
méné je jedinctl z celkového poctu v subklinickém stadiu. Nejméné muzu je téz v subklinic-
kém stadiu a zen v komatoznim stadiu. K uvedené tabulce jsem vytvofila graf ¢islo 8, kde je

vidét Ze celkem nejpocetné)si zastoupeni je v excitaénim stadiu.

Rozmez{ [%o] celkem Procenta mui Procenta . Procenta
[%] [%] [%]
0,2-0,4 Subklinické stadium 77 6 56 6 21 6
0,5-0,9 Euforické stadium 161 12 116 12 45 13
1,0-1,9 Excitacni stadium 392 30 277 28 115 34
2,0-2,9 Konfuzni stadium 374 28 279 28 95 28
3,0-3,9 Stuporozni stddum 240 18 191 19 49 14
od 4 vyse Komatdzni stadium 84 6 66 7 18 5

Tabulka 10 — Rozdéleni jedincii podle rozmezi hladiny alkoholu v Krvi
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Rozdéleni jedincl dle rozmezi hladiny alkoholu
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Graf 8 — Rozdéleni jedincii dle rozmezi hladiny alkoholu v Krvi

V tabulce ¢islo 11 jsou provedené testy etanolu v priabéhu mésici, rozdélené podle
pohlavi. Uvedené tidaje zahrnuji celkovy pocet provedenych testli etanolu pro kazdy mésic,
a pocet testii rozdélenych mezi muze a zeny. Celkove bylo nejvice provedenych vysetteni
v Cervnu. U muzli bylo nejvice provedenych vySetfeni v srpnu a u zen v prosinci. Nejméné
bylo celkem provedenych vySetfeni v bfeznu. U muza bylo nejméné provedenych vySetieni

V lednu a u zen v unoru a bieznu. Data jsem nasledné shrnula pro lepsi orientaci do grafu

¢islo 9.

Obdobi Provedené testy etanol muzi Zeny
leden 217 148 69
unor 225 164 61

bfezen 216 155 61

duben 254 167 87

kvéten 281 199 82

Cerven 301 201 100

Cervenec 273 193 80
srpen 282 202 80
zafi 256 187 69
fijen 242 176 66
listopad 232 168 64

prosinec 287 179 108

Tabulka 11 — Testy provedené na etanol celkové u muzii a u Zen v pritbéhu roku
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Pocet vysSetreni etanolu v zavislosti na mésicich
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Graf 9 — Pocet vysetieni etanolu v zavislosti na mésicich

Dale jsem vyhodnotila vysetieni tykajici se etylglukuronidu. Jak uz jsem zminila

Vv teoretické casti, EtG je velmi citlivy ukazatel abstinence a hodi se pro diagnostiku chro-

nického abusu alkoholu.

Tabulka ¢islo 12 prezentuje rozdé€leni jedincti podle vékovych skupin a ptislusného
pohlavi v ramci vySetfeni na etylglukuronid. Uvedené udaje zahrnuji pocet jedinct v kazdé
vekové skupiné a procentudlni zastoupeni, spolu s rozdélenim podle rozmezi hladiny etyl-
glukuronidu v mo¢i. Z tabulky je patrné, Ze nejvétsi zastoupeni muzi je ve vékové skupiné
40 az 49 let, to samé u zen. Data jsem nasledn¢ shrnula pro lepsi orientaci do grafu ¢islo 10.

V grafu vidime, Ze je opravdu nejpocetnéjsi skupina 40-49 let.

vékové . Procenta , . Procenta ,
sy muzi %] Rozmezi zeny %] Rozmezi
0az19 1 0,2 0,1 1 0,2 <0,1
20az29 41 7,2 <0,1 >2,0 54 10,1 <0,1 >2,0
30az39| 109 19,1 <0,1 >2,0 125 234 <0,1 >2,0
40az49| 164 28,8 <0,1 >2,0 160 29,9 <0,1 >2,0
50az 59 97 17,0 <0,1 >2,0 120 22,4 <0,1 >2,0
60az69| 120 211 <0,1 >2,0 58 10,8 <0,1 >2,0
70az79 35 6,1 <0,1 >2,0 15 2,8 <0,1 >2,0
80 + 3 0,5 <0,1 0,6 2 0,4 0,3 >2,0

Tabulka 12 — Vysetreni na etylglukuronid rozdéleny dle vékovych skupin a pohlavi
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Mnozstvi jedincd vySetfenyc na EtG rozdélenych do
vékovych skupin
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Graf 10 — Vysetreni na EtG rozdéleny dle vekovych skupin a pohlavi

Do tabulky ¢islo 13 jsem zahrnula data o vysledcich vySetfeni na etylglukuronid
Vv riiznych rozmezich koncentrace v mo¢i. Uvedené udaje zahrnuji celkovy pocet jedinct,
z toho muzi a Zen, jejichz vysledky spadaji do kazdého z uvedenych rozmezi. Z tabulky
vyplyva, ze bylo vice muzi z celkového mnozstvi. TéZ méli vice patologickych nalezi. Pro

lepsi grafické znazornéni jsem shrnula data do grafu ¢islo 11.

Rozmezi celkem muzi Zeny
normalni hodnota 0,5mg/| 987 499 488
vyssi hodnoty 0,6-1,0mg/I 15 10 5

vysoké 1,0-1,5mg/I 14 10 4
patologické nad 2,0mg/I 89 51 38

Tabulka 13 — Vysetfeni na EtG rozdélen dle rozmezi

57



1200

1000

800

600

400

200

B normalni hodnota 0,5mg/| ® vyssi hodnoty 0,6-1,0mg/|

987

15

89
14

celkem

499

10

muZzi

Graf 11 — EtG v zdvislosti na rozmezi
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Tabulka ¢islo 14 prezentuje rozdé€leni jedincti podle vé€kovych skupin a ptislusného

pohlavi v ramci vySetieni na CDT. Uvedené idaje zahrnuji pocet jedinct v kazdé veékové

skupin€ a procentualni zastoupeni, spolu s rozdélenim podle rozmezi CDT v séru. Dle ta-

bulky je zjevné, ze téZ dominovali muzi. Nejvetsi zastoupeni muzi je ve vékoveé skupiné 50-

59 let. U Zen je nejvétsi zastoupeni ve vékové skupiné 40-49 let. Pro pfehlednost jsem data

shrnula do grafu cislo 12.

Vékové . Procenta , ‘ Procenta ,
B muzi %] Rozmezi zeny %] Rozmezi
0az19 0,5 0,016 0 0 0
20az29 6 3 0,014 >0,08 2 0,011 0,018
30az39 25 13 0,008 0,05 15 12 0,009 0,03
40 az 49 47 25 0,008 0,08 43 35 0,007 > 0,08
50az 59 63 33 0,008 0,066 35 29 0,007 0,051
60 az 69 38 20 0,008 0,054 15 12 0,009 0,033
70az79 5 0,01 0,031 10 0,009 0,026
80 + 0,006 0,01 1 0,009

Tabulka 14 — Vysetfeni na CDT rozdélené dle vékovych skupin a pohlavi
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Graf 12 — Mnozstvi vysetieni na CDT rozdélenych dle vékovych skupin a pohlavi

Do tabulky ¢islo 15 jsem zahrnula data o vysledcich vySetieni na CDT v riiznych
rozmezich koncentrace v séru. Uvedené udaje zahrnuji celkovy pocet jedincti, z toho muzi
a zen, jejichz vysledky spadaji do kazdého z uvedenych rozmezi. Z tabulky vyplyva, Ze bylo

vice muzi z celkového mnozstvi. Téz méli vice patologickych nalezi. Pro lepsi grafické

znazornéni jsem shrnula data do grafu ¢islo 13.

Rozmezi celkovy pocet muzi Zeny
<0,017 - normalni vysledek 235 142 93
>0,18 a £ 0,02 - neprikazny vysledek 14 9 5
>0,02 patologicky vysledek 64 40 24

Tabulka 15 — Pocet vysetieni na CDT v zavislosti na rozmezi
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CDT v zavislosti na rozmezi
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Graf 13 — CDT v zavislosti na rozmezi

9.2 Kazuistiky

9.2.1 Kazuistika ¢. 1
Nezndmy nemocny se dle zapisu ve zdravotnické dokumentaci ,,motal po silnici*

piicemz byl ve tmé srazen osobnim automobilem. Z pocatku v bezvédomi, ale dychajici. Pti
prijezdu l€katské zachranné sluzby jiz pii védomi, ale neklidny a nespolupracujici. Do FN

transportovan letecky. Pozdé&ji byl ztotoznén.

Z ptijmového vySetieni v 19:36 mél vySetfeny jaterni funkce jen pomoci ALT 0,68
ukat/L coz u muze je jeSté v normalnich hodnotach. Stanoveni na alkohol bylo pozitivni (3,5
g/L) a to potvrdilo i srovnani osmolalit zméfené (378 mmol/L) a vypocitané osmolality (291
mmol/L). Po odeéteni osmolalit jsme dostali osmolalni okno, které bylo 87 mmol/L. Po pie-
pocitani jsme dostali hodnotu alkoholu 3,74promile. Také toxikologicky screening prove-
deny imunochemickym kvalitativnim stanoveni byl pozitivni na amfetaminové derivaty,

cannabinoidy a benzodiazepiny, coz bylo zpétn& potvrzeno i USL.

Do toxikologické laboratote byly doruc¢eny 3 zkumavky krve a 1 nadobka moce ode-
birand ve 23:50. V laboratofi se provadél zachyt drog v moc¢i (amfetaminové derivaty, can-
nabinoidy, opiaty, benzodiazepiny a kokain véetné jeho metabolitl) a stanoveni etanolu

v krvi.

Vysledek z toxikologické laboratote znél: Imunochemickym vySetfenim na analyza-

toru Roche cobas ¢ byly ve vySetfované moci pozitivné zachyceny amfetaminové derivaty,
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cannabinoidy a benzodiazepiny. Opidty zachyceny nebyly. Testovaci kazetou nebyl ve vy-
Setfované moci zachycen kokain ani jeho metabolity. Plynovou chromatografii byl ve vySet-

fované krvi stanoven etanol o koncentraci 2,76 g/Kg (%o).

Poté byly vzorky piepraveny na UKBH a zamraZeny. Po rozmrazeni a nasledném
zméteni byly vysledky: etanol 2,24 g/L. CDT 1,5 %, AST 1,1 pkat/L, ALT 0,44 pkat/L,
GGT 0,77 pkat/L a EtG 4,82 mg/L.

9.2.2 Kazuistika ¢. 2
58 lety muz se zadrzenym fidi¢skym prikazem. Ptisel 3x za sebou béhem zafi a fijna

na odbér moci. V toxikologické laboratofi mu byla odebrana mo¢, vZdy pod dohledem pra-
covnika toxikologické laboratote. Pacient pozadoval vySetieni na alkohol a benzodiazepiny.

Oba testované analyty byly negativni.

Vzorky byli prevezeny na UKBH a zamraZeny. Z rozmraZenych vzorkd byl zméfen
etylglukuronid, aby se vyloucila konzumace alkoholu pfed 24 hodinami. Naméteny byly

hodnoty etylglukuronidu vzdy 0,01 mg/L tudiz negativni.

9.2.3 Kazuistika €. 3
Pacientka, ktera je zavisla na alkoholu pozila v psychiatrické ambulanci neznamé

mnozstvi desinfekce Cutasept z vlastnich zasob. Po poziti desinfekce nezvracela a byla pie-
vezena na UP v 11:00. Pacientka byla neklidna, nespolupracovala, ale jinak byla stabilni. Po
konzultaci s toxikologickym centrem Praha méla desinfekce obsahovat alkohol a byt bez
dalsich latek, které by mohli zpiisobit intoxikaci (malé mnozstvi propan-2-on — udaj z 1ékaf-

ské zpravy, mozny pieklep, nebo pieslechnuti v telefonu pii rozhovoru s TIS).

UKBH méfil etanol enzymaticky z odbérti provedenych v 11:30, 13:22 a 14:42, které
byly negativni. Do toxikologické laboratofe dorazily dvé zkumavky krve (odbér v 15:00)
v 15:35 s pozadavkem na stanoveni metanolu, acetonu a isopropanolu plynovou chromato-
grafii. Ve vySetfované krvi byl prokdzan aceton v toxické koncentraci 2,2 g/L, dale isopro-

panol o vyssi toxické koncentraci 0,6 g/L. Metanol nebyl prokazan.

Vysledek neodpovida informacim z toxikologického stiediska. Desinfekce Cutasept

dle bezpeénostniho listu obsahuje 63% propan-2-olu.

Vzorky byly ptevezeny na UKBH a zamraZeny. Poté jsem zméFila nasledujici etanol

0,04 g/L, CDT 3,5% a GGT 0,19 pkat/L a dal$i hodnoty viz tabulka ¢islo 16. Hodnoty, které
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jsou oznaceny Cerveng, jsou patologické, viz referencni meze u jednotlivych markeru v ka-

pitole ¢islo 3.

Odbér v: 11:32 13:22 17:12 15:00
AST [pkat/L] 2,11 2,11 1,87
ALT [ukat/L] 1,4 1,4 1,42
GGT [pkat/L] 0,19
ETOH [g/L] neg. neg neg. 0,04
osmol. zmérena
[mmol/L] 339 341 337
osmol. vypocitana
[mmol/L] 292 291 293
CDT 0,035

Tabulka 16 — Hodnoty pacientky — kazuistika ¢. 3

9.2.4 Kazuistika ¢. 4
Ridi¢ se zakazem Fizeni, ktery se stfetl s chodcem a psem. Ke srazce doslo v obci na

ptehledném tUseku obytné zony, kdy fidi¢ nedbal ohleduplnosti a neptizptlisobil rychlost
jizdy. Chodec byl po sraZce zranén, pes ndrazem usmrcen. Po stietu se fidi¢ dobrovolné
podrobil dechové zkousce s vysledky 1,76 a 1,64 promile. Uvedl, ze po nehod¢ pozil blize
neurc¢ené mnozstvi Tullamore Dew Honey. Dobrovolné se fidi¢ také podrobil orientacnimu
testu na pritomnost navykovych latek s pozitivnim vysledkem na cannabinoidy a amfeta-
miny. Ridi¢ jevil znamky opilosti, chovani m&l unavené, naladu tupou. Pfi chiizi vravoral.
Byl také dezorientovany v ¢ase a prostoru. M¢l nevyraznou fe¢, nepamatoval si okolnosti,

0¢1 zarudlé.

Poté 1ékai'sky vySetfen i s odbérem krve a mode. Odebrany material doruéen na USL
- 3 zkumavky krve a 1 zkumavka moce. Bylo pozadovano stanoveni etanolu v krvi a zachyt

amfetaminovych derivatl a cannabinoidy v mo¢i.

Vysledek byl odeslan v nasledujicim znéni: Imunochemickym vySetfenim analyza-
torem Roche cobac c byly ve vySetfované moci pozitivné zachyceny amfetaminové derivaty
a cannabinoidy. Plynovou chromatografii byl ve vySetfované krvi stanoven etylalkohol o
koncentraci 1,92 g/kg prvni odbér ve 22:45h a 1,84 g/kg druhy odbér ve 23:15h. Poté byly

vzorky prevezeny na UKBH a zamrazeny.
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Po rozmrazeni byly zméteny kde hladiny etanolu 2,34 g/L. ALT 0,28 pkat/L, AST
0,52 pkat/L, GGT 0,33 pkat/L, CDT 4,6%, EtG 4,73 mg/L viz tabulka ¢islo 17. Hodnoty,
které jsou oznaceny Cervené, jsou patologické, viz referenéni meze u jednotlivych markeru

Vv kapitole ¢islo 3.

Odbér v: 22:45 USL 22:45 | USL 23:15
ALT [pkat/L] 0,52
AST [pkat/L] 0,28
GGT [ukat/L] 0,3
ETOH [g/L] 2,34 1,92 1,84
cDT 0,046
U_ETG [mg/L] 4,73
Drogy AMF, THC

Tabulka 17 — Hodnoty pacienta — kazuistika ¢. 4

9.25 Kazuistika ¢. 5
45 leta tidi¢ka osobniho automobilu sjela do pfikopu a otocila se s autem. Nalezena

leZici vedle vozu. ZZS ptivolana na misto v 21:44. Pti ptijezdu HZS pacientka pti védomi a
komunikujici. Na udalost si nepamatuje, verbaln¢ i fyzicky agresivni na persondl. Pfevezena
na urgentni pfijem. Hodnoty viz tabulka ¢islo 18. Hodnoty, které jsou oznaéeny Cervené,

jsou patologické, viz referencni meze u jednotlivych markeru v kapitole Cislo 3.

. _ , usL _ usL
Odbér v: 22:43 22:43 99:43 23:13 93:13
AST [pkat/L] 0,49 0,91
ALT [ukat/L] 0,31 0,45
GGT [pkat/L] 0,22 0,27
ETOH [g/L] 2 2,3 1,79 2,67 1,91
osmol. zmérena
[mmol/L] 335 317
osmol. vypocitana 586 570
[mmol/L]
CDT 0,013 0,016

Tabulka 18 — Hodnoty pacientky — kazuistika ¢. 5
Na USL dorudeny dvé zkumavky krve: 1. odbér v 22:43 h a 2. odbér ve 23:13h.

PoZadovanym vySettenim bylo stanoveni alkoholu, které se délalo u obou odbéra. Vysledky

jsou 1,79 g/kg prvni odbér a druhy 1,91 g/kg.
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Koncentrace alkoholu stoupa, i kdyz by jiz méla byt pacientka v elimina¢ni fazi. Du-

vodem bylo podani infuze, etanol se zpétné uvolioval z tkani do krve.

Vzorky jsem opét méfila znovu na UKBH. Vysledky prvniho odbéru jsou 2.3 g/L
etanolu a CDT 1,3%. Vysledky druhého odbéru jsou etanol 2,67 g/ ALT 0,45ukat/L, AST
0,91 pkat/L, GGT 0,27ukat/L, CDT 1,6%, GLU 1,86 mmol/L, UREA 4 mmol/L, Na 132
mmol/L a Osmolalita 317 mmol/L.

Diky zmétenym hodnotam si miizeme vypocitat osmolalitu pomoci vzorce:
Osmolalita = 2 X Na* + urea + glukéza
Po dosazeni naSe rovnice vypada nasledovné:
Osmolalita =2 x 132+ 4 + 1,86

Vysledek je 269,86 mmol/L. Po odecteni od naméfené osmolality, kterd byla 317
mmol/L, dostaneme osmolalni okno a to je 47,14mmol/L. Hodnotu osmolalniho okna jsme

dosadili do nésledujici rovnice:
osmolalni okno x 0,043 = S — etanol(%o)

Po vypoc¢teni dostaneme hodnotu 2,02 %o etanolu.
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DISKUZE

Ve své bakalaiské praci jsem se zaméfila na problematiku zneuzivani alkoholu a jeho
vliv na lidsky organismus, véetné moznosti detekce. V Ceské republice je abusus alkoholu
velmi aktudlni a probirané téma, protoze patiime mezi zemé¢ s nejvyssi primérnou spotiebou
alkoholu na obyvatele. Konzumace alkoholu ma zaroven zna¢ny vliv na celkovou zdravotni

zatez. Alkohol patii k hlavnim pfi¢indm nemocnosti a pred¢asné imrtnosti.

Nejprve jsem v teoretické casti podrobné rozebrala metabolismus alkoholu a jeho

dopady na organismus, abych poskytla solidni zaklad pro dal$i analyzu.

V praktické ¢asti jsem se zaméfila na analyzu dat shromazdénych na Ustavu klinické
biochemie a hematologie Fakultni nemocnice Plzen za rok 2023. Dale také na kazuistiky u

vzorkil ziskanych z USL FN Plzefi a nasledné naméienych na UKBH.

Prvni vyzkumnou otazkou bylo zhodnoceni dat z UKBH vzhledem k celorepubliko-
vému trendu uzivani alkoholu. V ramci této bakalarské prace jsem vyuzila K porovnani
Zpravu o alkoholu v Ceské republice 2023, které sjednotila statistiky z Ministerstva zdra-
votnictvi, Narodniho vyzkumu uzivani tabaku a alkoholu aj. Ta uvadi, ze celkové zdravotni
dopady uzivani alkoholu nejsou v CR systematicky monitorovany. Morbidita a mortalita
spojend s konzumaci alkoholu je ovSem mozna sledovat prostiednictvim onemocnéni, u
nichz je alkohol identifikovan jako nezbytna pti¢ina. Mezi tyto onemocnéni patii zejména
poruchy dusevniho zdravi a chovani spojené s uzivanim alkoholu, alkoholické jaterni one-

mocnéni, pankreatitida zpisobena alkoholem nebo intoxikace. (28)

V CR je nejvice zatizena alkoholem vékova skupina ve véku od 33 do 44 let. Z dat

ve FN Plzen vyplyva, ze nejvice zatézovana skupina je ve véku 40 az 49 let.

Udaje o trendech v hospitalizaci pacienttl, u nichZ je p¥i¢ina hospitalizace zcela pfi-
suzovana uzivani alkoholu, jsou dostupné z Narodniho registru hrazenych zdravotnich slu-
7eb (NRHZS), ktery spravuje Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR. Celkem je
sledovano 22 diagnéz podle Mezinarodni klasifikace nemoci. Analyzujeme-li pocet hospi-
talizaci, je patrny stabilni trend miry nemocnosti na choroby, které lze zcela pfipisovat kon-

zumaci alkoholu v CR (28)

65



Podle ziskanych dat je ro¢né hospitalizovano 13,6 tisic osob kviili onemocnénim
ptimo spojenych s uzivanim alkoholu, z toho 7,8 tisice osob kviili porucham chovani spoje-
nym s uzivanim alkoholu (57 % v roce 2022), 4,4 tisice osob kvili alkoholickym onemoc-
nénim jater (33 %) a 1,2 tisice osob kviili alkoholické pankreatitid¢. Z celkového poctu hos-
pitalizovanych osob v roce 2022 bylo 9 340 muzt a 4 252 zen. V ramci Fakultni nemocnice
Plzen, bylo vySetfeno v souvislosti s alkoholem 3066 osob z toho 162 (5%) pro poruchy
chovani v souvislosti uzivanim alkoholu, 259 (9%) pacienti s nemocemi, které ptimo sou-
viseli s abusem alkoholu, 231 (8%) s kardiovaskularnim onemocnénim. A z celkového poctu
bylo 2139 muzi a 926 Zen. (28)

Ptipady hospitalizaci z divodu uraza pod vlivem navykovych latek, ptipadné téch, u
nichz byl vliv navykovych latek patrny z vedlejsi diagnozy, jsou zaznamenany v Narodnim
registru hrazenych zdravotnich sluzeb. Z celkového poctu 1,8 milionu hospitalizaci v roce
2022 bylo u 15 959 ptipadi (coz piedstavuje 0,9 % z celkového poctu) zjisténo uziti navy-
kovych latek. Z tohoto poc¢tu bylo u 15 510 ptipadt (coZ ptedstavuje 97,2 % ze vSech ptipada
urazu pod vlivem navykovych latek) zjisténo uziti alkoholu. Ve FN Plzen bylo hospitalizo-
vanych pro poranéni 378 osob, coz predstavuje 12%, z nich bylo 231 pozitivnich na etanol,

to déla 60% ze vSech ptipadu urazi. (28)
Druhou vyzkumnou otazkou je, jaky je posudek kazuistik.
Kazuistika ¢. 1

Na USL bylo naméfeno plynovou chromatografii 2,76 promile etanolu. NA UKBH
jsem nameéfila enzymatickou metodou 2,24 promile ze zamrazené¢ho vzorku. Pfi pfijmu o
cca 4 hodiny diive mél pacient nabér, z kterého bylo naméteno 3,5 g/L etanolu. Hodnoty
v Case klesaji, coz nasvédcuje metabolickému zpracovani alkoholu a Zadné dalsi poziti.
Hodnoty stanovené plynovou chromatografii a enzymaticky se lisi, ale to mize byt zaptici-
néno manipulaci vzorku pfi jeho rozmrazovani. Ob¢é srovnavané hodnoty jsou v rozmezi

konfuzniho stadia, které odpovida tézké opilosti, motani.

Pti Givahach, jestli pacient jiz ma poskozeni jater z poziti alkoholu byli dodélany
vSechny jaterni testy. Z téch bylo mimo normalni rozmezi jen AST a to jen mirn€. To by
mohlo znamenat, Ze pacient jeSté nema poskozena jatra. Pti vypoc&itani poméru AST/ALT
Jiz tento zaver neni tak jednoduchy. U pacientli s akutnim poskozenim jater je pomér 1 nebo

nizsi a u alkoholické hepatitidy se nachdzi na trovni 2. U pacienta je pomér vypocitany na
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2,5. Nezbytny koenzym pro ob¢ aminotransferazy (AST i ALT) je pyridoxal-5-fosfat, kte-
rého byva nedostatek pti alkoholickém onemocnéni jater. Jaterni ALT je kvuli této nedosta-
teCnosti snizena vice nez AST. Vysoky pomér sérové mitochondridlni AST k celkovému

sérovému AST naznacuje dalsi dikaz alkoholického onemocnénti jater.

Etylglukuronid mél vysoky, coz potvrzuje poziti etanolu pied 24 hodinami. Alkohol
se jiz stihl metabolizovat a vylouc¢it moc¢i. Pacient tedy pozival alkohol jiz delsi dobu. CDT

mél neprikazné.
Kazuistika ¢. 2

Muz, ktery zad4 o navraceni Fidi¢ského prikazu. Na USL mél viechny vysledky na
etanol negativni. I po doméfeni etylglukuronidu v mo¢i, vySel negativni. Tak miiZeme po-

znat, Ze pacient abstinuje.

Dobré by bylo i zméteni CDT, které by pokrylo vétsi casové obdobi, ale bohuzel

jsme neméli potfebny material na vySetteni.

Stanoveni CDT v ptipadech zadosti o navraceni fidicského opravnéni by byl lepsi
marker. CDT nam mapuje konzumaci alkoholu v rozmezi 2 tydnii. Kdy konzumace alkoholu
nad 60g jiz zvysi prokazateln¢ hodnotu CDT. ZvySena hladina se vraci do normalu po 2-4
tydnech abstinence. CDT miize detekovat recidivu u osob zavislych na alkoholu, ale nedo-
kaze detekovat lidi, ktefi piji ve velkém mnozstvi najednou. Muze rozlisit osoby, které nepiji
a zavislé na alkoholu a to je pravé piipad navraceni fidi¢ského opravnéni. Zadateli pii sta-
noveni jenom etanolu v moc¢i staci nepit pfed odbérem. Pfi stanoveni etylglukuronidu je

abstinence nutna 24-48 hodin a pti stanoveni CDT 2-4 tydny.
Kazuistika ¢. 3

Zena zavisla na alkoholu vypila desinfekci. Pacientce byla na USL naméfen nega-
tivni etanol a pozitivni toxicka mira acetonu a propanolu v séru. Na UKBH jsem téZ naméfila
negativni etanol, CDT méla vysoké, coZ potvrzuje zavislost na alkoholu. GGT méla nizké,
tudiZ u ni jesté nepozorujeme alkoholické poSkozeni jater. Ale dalsi jaterni enzymy AST 1

ALT jiz jsou zvySené, coz signalizuje poSkozeni jater akutniho ptivodu.

Leékari na UP FN Plzen potiebovali zjistit, jestli vypita desinfekce pacientce ublizi a
jeji zdravotni stav se zhor$i. Jejich obavy bohuzel jen stanoveni etanolu enzymaticky nebylo

schopno rozptylit. Stanoveni enzymaticky vychazelo opakované negativni, ale stanovované
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osmolality v porovnani s vypocitanou osmolalitou signalizovali vysoky osmolarni gap. Bylo
nutno zjistit obsah desinfekce a vysledky z nabéru v 15 hodin zaslany na USL byl rozhodu-

jici.

Ve vySetfované krvi byl prokazan aceton (propan-2-on) Vv toxické koncentraci 2,2
g/L coz nekteré zdroje odhaduji jako smrtelnou davku LD50 pro ¢lovéka na 1 159 mg/kg
(pti poziti). Dale isopropanol (propan—2—ol) o vyssi toxické koncentraci 0,6 g/L. V orga-
nismu se isopropylalkohol oxiduje alkoholdehydrogenazou v jatrech na aceton. Elimina¢ni
polocas je 2,5 az 3,2 hodiny. Podstatné pomalejsi je vSak eliminace vzniklého acetonu, u
Clovéka je polocas 22,4 hodiny. Takze, jestli desinfekce Cutasept dle bezpecnostniho listu
obsahuje 63% propan-2-olu, je po 4 hodinach jiz rozlozena na aceton, ktery jiz pacientku

ohrozoval na zivoté. Zasahem lékait pacientka piezila.

Isopropylalkohol vyrazné drazdi o€i a sliznice. Zplsobuje utlum centralniho nervo-
vého systému a ve vysokych davkach také potlacuje kardiovaskularni systém. Na utlum CNS
ma také vliv metabolit aceton, coz zvySuje a prodluzuje u¢inek ttlumu. Odstranéni acetonu
muze zpusobit mirnou acidézu (tvorba acetatu a formiatu). Posun NAD/NADH muze potla-
¢it glukoneogenezi a vést tak k hypoglykémii — zejména u déti s nedostateCnou vyzivou, pii
hubnuti nebo po fyzické zatézi. Mohou se projevit symptomy opilosti, periferni vazodilatace
a hypotermie. Pii dychani miize byt citit ovocny zapach zplisobeny tvorbou acetonu, ktery

nebyl dale metabolizovan. (29)
Kazuistika ¢. 4

Muz se zékazem fizeni, ktery srazil chodce se psem, krom¢ cannabinoidti a amfeta-
mind mu byl naméfen na USL etanol pfi prvnim méfeni 1,92 promile a druhym méfenim
1,84 promile. Ja jsem mu nasledné na UKBH namgétila 2,34 promile z nabéru ve 22,45. Pa-
cient se pohybuje na rozhrani mezi excitaénim a konfuznim stadiem, tudiz mezi stfedni a
tézkou opilosti. Také jeho tvrzeni, Ze se napil, aZ po nehod¢ se nezakladéa na pravde, jelikoz

mu hodnoty etanolu po hodin¢ klesaji a nedochazi k dal§imu vsttebavani etanolu ze Zaludku.

Déle jsem mu zméfila hodnoty ALT, AST, GGT které byly negativni, ale m¢l vy-
soké hodnoty CDT a etylglukuronidu, které ukazuji na fakt, ze je nejspiSe zavisly na alko-

holu.
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Kazuistika ¢. 5

Zené po autonehodé byl zméfen na USL alkohol z prvniho odbéru 1,79 promile a
z druhého odbéru 1,91 promile. Na UKBH jsem naméfila z prvniho odbéru 2,3 promile a
z druhého 2,67 promile etanolu. Dle naméfeného alkoholu se pohybovala téZ mezi excitac-
nim a konfuznim stadiem opilosti. Pacientce stoupala hladina etanolu, bylo to zpisobené

podanou infuzi a zpétnou vstfebavanim etanolu z tkéni do krve.

Déle jsem ji na UKBH stanovila hodnotu ALT, AST, GGT, CDT. Jedina hodnota
AST byla vyssi, ta ukazuje na mozné poSkozeni jater, onemocnéni zZlucovych cest selhdni
myokardu, onemocnéni kosterni svalti a jiné. Pomér AST/ALT je 2,02 z druhého odbéru.
Viz kazuistika ¢. 1. Hodnota CDT byla neprikazna. Déle jsem stanovila osmolalni okno,
které mi stanovilo hodnotu etanolu na 2,0,2 promile. Coz odpovid4 1 zméfenym hodnotdm

etanolu z USL.

Vsechny vysledky méfené enzymaticky na UKBH byly vzdy vyssi nez na USL, kde
byly méteny plynovou chromatografii, toto je moZna zpiisobeno zmraZenim vzorku. Plynova
chromatografie je presnéjsi. Nevyhody plynové chromatografie jsou, ze je nakladnéjsi na
udrzbu a déle se ¢eka na vysledky. Doba odezvy od ndbéru po vysledek je v ramci dni. Vy-
hody jsou, Ze je pfesna a citliva a ma §ir$i rozsah vyuziti, protoze mize byt vyuzita na rizné
druhy vzorkl. Enzymové stanoventi je rychlejsi a odezva tam je v ramci minut (30 min) ma-
ximalné do 2 hodin. Néklady na zafizeni a provoz mohou byt niz§i v porovnani s chromato-
grafii, zejména pokud jde o rutinni analyzy. Na druhou stranu je mén¢ piesna, ma omezenou

citlivost, to znamena, ze nizké koncentrace etanolu mohou byt obtiznéji detekovatelné
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ZAVER

V této bakalaiské praci jsem se zabyvala abusem alkoholu vlivem na lidsky organis-
mus a jeho laboratorni detekci. Mym cilem bylo poukdzat na zavaznost této problematiky.
Alkohol je soucasti zivota skoro kazdého z nés, patii ke vS§em oslavam a je ve spoleCnosti

tolerovan. Jedna se o legalni drogu, ktera je levna, snadno dostupna a siln¢ navykova.

Cilem této prace bylo zpracovat data nasbirana na UKBH FN Plzeii za rok 2023 a

porovnat je s celorepublikovym trendem v uzivani alkoholu.

V teoretické ¢asti jsem podrobné rozebrala metabolismus alkoholu a jeho dopady na
organismus dale jsem se zaméftila na vztah mezi hladinami alkoholu a aktualnim stavem
jedince. V kapitole vénované biomarkeriim jsem se podrobnéji zabyvala markery dulezitymi
pro diagnostiku a hodnoceni zavaznosti uzivani alkoholu. V posledni ¢asti teoretické Casti
jsem se vénovala laboratorni diagnostice zneuzivani alkoholu. V teoretické ¢asti jsem pou-
zila jak tuzemskou, tak i zahrani¢ni odbornou literaturu, abych zajistila komplexni pohled

na danou problematiku.

Prakticka cast byla zaméfena na vyhodnoceni ziskanych dat. V metodice prace byly
popsana jednotlivé metody na stanoveni etanolu, AST, ALT, CDT, GGT. Déle byla vyhod-

nocena data shromazdéna za rok 2023 shrnuta do jednotlivych tabulek a podlozeny grafy.
Data z FN Plzeii se shoduji s celorepublikovym trendem uzivani alkoholu.
Déle jsem vyhodnotila jednotlivé kazuistiky

Bakalatska prace splnila své cile a zaroven zodpovédéla vyzkumné otazky. Vysledky
mé bakalarské prace poskytuji cenné informace o stavu zneuzivani alkoholu v roce 2023 a

mohou slouzit, jako podklad pro dalsi vyzkum.
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