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1. Prehled a bioaktivni latky

Z klinického hlediska je alkohol v béZznych napojich pfedevsim ethanol. Hlavni ,bioaktivni“
molekulou je proto ethanol samotny a hlavnim toxickym metabolitem acetaldehyd. Pro
epidemiologii i klinickou interpretaci je rozhodujici ddvka cistého etanolu v gramech a vzorec
piti, nikoli marketingova kategorie ndpoje. Vino, pivo a destilaty se po prepoctu na gramy
etanolu prekryvaji vice, nez naznacuje laicka intuice; pfipadné rozdily dané polyfenoly ci
kongenery nejsou dostate¢nym podkladem pro doporucovani konkrétniho napoje jako
.Zzdravého" [Zakhari et al., 2006; Cederbaum et al., 2012; Edenberg et al., 2018].

Farmakokineticky jde o latku s rychlou absorpci ze zaludku a tenkého streva, vysokou
systémovou dostupnosti, Sirokou distribuci do télesné vody, snadnym priinikem do mozku i
pres placentu a prevazné jaterni oxidaci pres alkoholdehydrogenazu, aldehyddehydrogenazu
a mikrosomalni systém s CYP2EL. Vstfebani urychluje piti nala¢no a sycené ndpoje; jidlo
snizuje Spickovou koncentraci v krvi, nikoli vSak dlouhodobd onkologickd a orgdnova rizika.
Variabilitu vyznamné ovliviuji genetika ADH/ALDH, pohlavi, télesna kompozice a jaterni stav
[Zakhari et al., 2006; Cederbaum et al., 2012; Edenberg et al., 2018].

Chemicky nazev Ethanol

Sumarni vzorec C2H6O (racionalné C2HsOH)

Molarni hmotnost 46.07 g/mol

Hustota Cistého etanolu 0.789 g/ml

Hlavni toxicky metabolit Acetaldehyd

Hlavni metabolické systémy ADH, ALDH, CYP2E1, katalaza
Prevladajici klinicky determinant rizika Gramy etanolu + Cetnost binge epizod

SloZeni standardni davky:

Priklad napoje Obsah alkoholu Priblizné mnozstvi
etanolu

Pivo 330 ml 5 % obj. 13.0g
Vino 150 ml 12 % obj. 14.2 g
Destilat 40 ml 40 % obj. 126 g

Poznamka: ve studiich se ,standardni drink” li5i a nej¢astéji odpovida 10 g, 12 g nebo 14 g
etanolu; pro interpretaci je proto nutné prevadét vse na g etanolu [Roerecke et al., 2018;
Voskoboinik et al., 2020; GBD 2020 Alcohol Collaborators et al., 2022].

Ve

2. Molekularni mechanismy ucinku

Mechanistickd evidence je rozsahld, ale klinické zavéry musi stat na humannich datech. U
alkoholu je zvlast dllezité nezaménovat kratkodobé zmény biomarker( za Cisty klinicky
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prinos.
Mechanisticka Klicové drahy a cile In vitro / in vivo Klinicka interpretace
podsekce evidence
Antioxidacni / oxidacni ADH/ALDH, CYP2EL, Ethanol zvysuje Pritomnost antioxida¢ni
Nrf2/Keapl, HO-1, oxidativni stres pres odpovédi neznameni, ze
glutathion CYP2E1L; Nrf2 je spiSe alkohol je ,antioxidant”;
adaptivni obrannd znamena, ze organismus
odpovéd nez dikaz reaguje na toxickou
prinosu. Modely s aktivaci zatéz.
Nrf2 tlumily steatézu a
oxidativni poSkozenf
[Cederbaum et al., 2013;
Zhou et al., 2014;
Luetal,h 2018].
Protizanétlivé / NF-kB, TLR3/TLR4, Experimentalni prace To podporuje biologickou
prozanétlivé cytokiny, mikroglie ukazuji, ze binge plausibilitu vztahu mezi
expozice a odnéti zvysuji  alkoholem,
neuroimunitni signalizaci  neurozanétem, poruchou
a aktivaci mikroglie spanku, kognice a
[Walter et al., 2017; zavislosti, ale samo o
Qin et al., 2012]. sobé neprokazuje
velikost klinického Ucinku
u lidi.
Kardiovaskularni HDL, ApoAl, adiponektin, Interven¢ni meta-analyza Jde o surrogatni markery.
fibrinogen, hemostaza ukdazala vyssi HDL o Nejsou dostatecné pro
0.094 mmol/l, ApoAl o tvrzeni, ze alkohol
0.101 g/I, adiponektin o prodluzuje zivot nebo
0.56 mg/l a nizsi chrani pred cévni
fibrinogen 0 0.20 g/I; mozkovou prihodou.
heterogenita byla
pritomna u HDL a ApoAl,
Begg test pro hlavni
biomarkery byl
nesignifikantni
[Brien et al., 2011].
Metabolické AMPK, ACC, SREBP-1, Experimentalni data To je v souladu s
oxidace mastnych kyselin = ukazuji inhibici AMPK a humannimi daty o
posun k lipogenezi a steatéze, MASLD a
steatdze jaternim riziku, zvIast pri
[You et al., 2004; soubéhu s obezitou a
rbaum et al., 2012].  binge pitim.
Neuroprotektivni / GABA-A, glutamat, Humdanni meta-analyzy Subjektivni ospalost po
neurotoxické odménovaci dréhy, REM ukazuji REM supresi, delsi  alkoholu neni kvalitn{
regulace, tonus hornich REM latenci a zhorseni spanek; u disponovanych
cest dychacich dychani ve spanku; nejde osob mize byt klinicky
0 neuroprotekci Skodliva.

[Gardiner et al., 2025;
Kolla et al., 2018].

3. Evidence podle zdravotni oblasti

3.1 Celkova mortalita a délka zivota
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Nejkvalitnéjsi soucasnéa evidence nepodporuje tvrzeni, ze nizké piti prodluzuje Zivot. Klasicka
J-krivka vyrazné slabne po oddéleni celozivotnich abstinentl od byvalych pijakd a po korekci
selection bias [Stockwell et al., 2016; Naimi et al., 2017].

Velké prospektivni kohorty

Woodova analyza individualnich dat 83 prospektivnich studii u 599 912 soucasnych pijakd

bez predchoziho kardiovaskuldrniho onemocnéni zjistila minimum celkové mortality kolem

nebo pod 100 g tydné. Soucasné ale s rostouci ddvkou linearné rostlo riziko cévni mozkové
prihody, srde¢niho selhani a fatalni hypertenzni choroby [Wood et al., 2018].

Pro cévni mozkovou prihodu bylo HR na kazdych 100 g/tyden navic 1.14 (95 % Cl 1.10-1.17),
pro srdec¢ni selhdni 1.09 (1.03-1.15) a pro fatalni hypertenzni onemocnéni 1.24 (1.15-1.33).
Nizsi riziko infarktu myokardu v téZe analyze nevedlo k nizSimu celkovému vaskularnimu
riziku [Wood et al., 2018].

J-kFivka po korekci metodickych zkresleni

Stockwellova meta-analyza 87 studii zahrnujici 3 998 626 osob a 367 103 Umrti bez korekci
reprodukovala tradi¢ni J-krivku. Po Upravé na abstainer bias a dalsi metodické kvality vSak
apparentni prinos nizkoobjemového piti zmizel [Stockwell et al., 2016].

Kvantitativné se plvodni zdanlivy benefit nizkého piti po korekcich témér vymazal a byvali
pijaci vychazeli h(ire nez dlouhodobi abstinenti, coZz dobre ilustruje silu tohoto zkresleni
[Stockwell et al., 20161.

To je v souladu s metaanalyzou byvalych pijak a ischemické choroby srdecni, kde byvali
pijaci méli vys$si mortalitu nez dlouhodobi abstinenti, u muzd RR 1.25 (95 % Cl 1.15-1.36) a u
zen RR 1.54 (1.17-2.03) [Roerecke et al., 2011]. Prakticka syntéza je jednoduchd: jakmile se
bias byvalych pijakd a vybérové zkresleni |épe osetfi, domnély prinos nizké konzumace se z
velké ¢asti rozpada.

Mendelovska randomizace

Mendelovska randomizace zpochybriuje kauzaini interpretaci ,,ochranného” efektu. Holmes
et al. analyzovali 261 991 Evropan( a ukazali, Ze nositelé ADH1B varianty spojené s nizsi
konzumaci pili 0 17.2 % méné tydné (95 % Cl 15.6 %-18.9 %), méli nizsi systolicky tlak 0 0.88
mm Hg (—1.19 az —0.56) a nizsi odds koronarni choroby srde¢ni OR 0.90 (0.84-0.96)
[Holmes et al., 2014].

V ¢inské Kadoorie Biobank nebyl u geneticky predikovaného prijmu alkoholu zadny U-tvar; s
rostouci expozici rostlo riziko cévni mozkové prihody, zatimco pro infarkt myokardu se
ochranny efekt nepotvrdil [Millwood et al., 2019].

Popula¢ni modely

GBD 2020 ukazuje, ze populacni teoretické minimum rizika neni univerzalni a vyrazné zavisi
na véku a regionalnim mixu nemoci. U osob ve véku 15-39 let byl TMREL mezi 0 a 0.603
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standardniho drinku denné; u osob 40+ let byl modelovany TMREL 0.114-1.87 drinku/den
[GBD 2020 Alcohol Collaborators et al., 2022].

To ale neni ,bezpecna davka“ pro jednotlivce a uz vlibec ne onkologicky bezpecnéa davka. Jde
o popula¢né vazeny model souctu réznych outcome(
[GBD 2020 Alcohol Collaborators et al., 2022].

3.2 Nadorova onemocnéni

V onkologii je evidence nejkonzistentnéjsi: alkohol je lidsky karcinogen a riziko roste podle
davky. Rozhodujici je mnozstvi etanolu, nikoli ,kvalita“ ndpoje [Rehm et al., 2010;
Bagnardi et al., 2015].

Lokalita Nizké piti Vyssi piti
Orofarynx RR 1.17 (95 % ClI Tézké piti RR 5.13 Konzistentné nepfriznivy
1.06-1.29) pfi lehkém piti vztah
[Bagnardi et al., 2013;
Bagnardi et al., 2015]

Jicen, SCC RR 1.30 (1.09-1.56) pri Tézké piti RR 4.95 Jedna z nejsilnéjSich
lehkém piti asociacf
[Bagnardi et al., 2013;
Bagnardi et al., 2015]

Prso RR 1.04 (1.01-1.07) pri RR 1.10 pfri 1 drink/den; Plati i pro pre- i
<1 drink/den RR 1.22 pfi 3 drinks/den postmenopauzu
[Sohietal., 2024]
Kolorektum Light RR 1.04-1.07 Moderate RR 1.23; heavy Konzistentni napfric
RR 1.37 meta-analyzami
[Wang et al., 2015;
un et al., 2023]
Jatra / HCC Pri 12 g/den RR 1.08 Pri 50 g/den RR 1.54; pfi Riziko zesiluje s
(1.04-1.11) 100 g/den RR 3.21 hepatitidou a diabetem

[Chuang et al., 2015]

Nejsilnéjsi asociace se tykaji nddorl dutiny Ustni a hitanu a dlazdicobunéc¢ného karcinomu
jicnu. Meta-analyza Bagnardi et al. zahrnula 572 studii a 486 538 pripadd nador(; u tézkych
pijakd uvadi RR 5.13 pro nadory dutiny Ustni a hltanu, 4.95 pro dlazdicobuné¢ny karcinom
jicnu, 1.44 pro kolorektalni karcinom, 2.07 pro jatra a 1.61 pro prso [Bagnardi et al., 2015].

Ani nizka expozice nevychazi zcela neutralné, ale velikost efektu zavisi na lokalité nddoru.
Starsi meta-analyza light drinkingu ukdzala zvy$ené riziko hlavné pro orofaryngedlni nadory,
jicen a prso, zatimco pro kolorektum, jatra a larynx nebyla asociace presvédciva

[Bagnardi et al., 2013]. Novéjsi souhrn kohort potvrdil hlavné signal pro jicen, kolorektum a
prso, zatimco pro agregovany ,all-cause cancer risk” vyznamny narlst neprokazal

[Jlun et al., 2023]. Prakticky to znamend, ze nizké davky nejsou onkologicky neutralni, ale
riziko neni mezi jednotlivymi lokalitami stejné silné. U jednotlivce mize byt absolutni nardst
rizika pri nizkych davkach maly, na populacéni Grovni je vsak dopad vyznamny kvili vysoké
prevalenci expozice.
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U karcinomu prsu je evidence zvlast robustni a vztah k davce je patrny uz pfi nizké
konzumaci. Meta-analyza prospektivnich kohort ukazala vyssi riziko jiz pod 1 standardnf
drink/den a s rostouci davkou se riziko déle zvySovalo az zhruba k RR 1.22 pfi 3 drincich
denné [Sohi et al., 2024]. Pooled analyza 20 kohort zaroven ukazala vyssi riziko u ER+ i ER—

nadord pri =30 g/den a neprokéazala klinicky vyznamnou vyhodu zadného typu napoje

[lJung et al., 2016].

Souhrnna evidence ale neni ve vsech detailech zcela jednotna. Choi et al. v kohortové
meta-analyze uvedli, Zze velmi lehké a lehké piti neni spojeno s vétsinou nadorl mimo zensky
karcinom prsu a muzsky kolorektalni karcinom [Choi et al., 2018]. Pravdépodobnym
vysvétlenim rozdil( oproti Bagnardi/jun je uzsi vybér kohort, odlisna definice ,light”, odlisSné
site-level rozliseni a reziduaini confounding, zejména u nadord silné zavislych na koureni a

socialni strukture.

Na populacni Urovni je dopad vyrazny. Rumgay et al. odhadli pro rok 2020 globalné 741 300
novych nadord atribuovatelnych alkoholu; i ,moderate” piti <20 g/den prispélo 103 100

pripady a piti do 10 g/den 41 300 pripady [Rumgay et al., 2021].

3.3 Kardiovaskularni zdravi

Kardiovaskuladrni evidence je nejvice konfliktni, ale tento konflikt je z velké Casti vysvétlitelny
designem studii. Observacni kohorty a starsi meta-analyzy Castéji naznacuji nizsi riziko pri
nizkém az strednim piti, zatimco mendelovska randomizace a randomizované intervence
tento obraz oslabuji zejména u krevniho tlaku, cévni mozkové prihody a arytmii.

Design / studie Populace Primarni zjisténi Pravdépodobné
vysvétleni rozdilu

Observacni kohorty a
starsi meta-analyzy

[Ronksley et al., 2011;
Roerecke et al., 2012]

Pattern-specific
meta-analyza

[Roerecke et al., 2014]

Mendelovska
randomizace
[Holmes et al., 2014;
Millwood et al., 2019]

Randomizovana
abstinence u FS
[Voskoboinik et al., 2020]

Desitky kohort,
referen¢né c¢asto current
abstainers

7 studii, lifetime
abstainers jako reference

Evropané a Cifané

Pijaci s fibrilaci sini

Pouze pro informacni Uc€ely. Nenahrazuje |ékarské poradenstvi.
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%

Nizsi geneticky
podminénd konzumace je
spojena s nizsim tlakem a
nizsim rizikem cévni
mozkové prihody; pro IM
se ochranny efekt
nepotvrdil

Abstinence snizila
recidivy a burden arytmie

Healthy user bias,
misclassifikace byvalych
pijaka, lepsi
socioekonomicky profil
pravidelnych ,mirnych”
pijakad

Vzorec piti zadsadné
modifikuje vztah

MR omezuje confounding
a reverse causation

Klinicky kauzalni dikaz
pro sekundarni prevenci
arytmie


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39581746/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26320033/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28546524/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34270924/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21343207/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22229788/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25567363/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25011450/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30955975/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31893513/

Deep Research: Alkohol Strana 8

Hypertenze

vvvvvv

ochrany u velmi nizkych davek. U muzl bylo vyssi riziko patrné jiz pri 1-2 drincich denné a u
zen se pri stejné expozici ochranny efekt neprokézal [Roerecke et al., 2018].

Meta-analyza 20 kohort ukazala u muzd zvysené riziko hypertenze uz pri 1-2 drincich denné,
RR 1.19 (95 % CI 1.07-1.31), zatimco u Zen se pfi stejné expozici ochranny efekt nepotvrdil
[Roerecke et al., 2018]. Heterogenita byla nezanedbatelnd, ale pro klinickou praxi je dllezity
hlavné smér vysledk(: s rostouci davkou riziko stoupa a nizké davky nelze povazovat za
spolehlivé ochranné.

U vyssich ddvek ma snizeni konzumace jasny a klinicky vyznamny benefit. Intervencni data
zde proto nepodporuji jen statisticky signal, ale i prakticky vyuzitelny efekt na krevni tlak.
Meta-analyza 36 intervencnich studii (N = 2 865) ukazala, ze u osob pijicich >2 drinky/den
vedlo snizeni konzumace k poklesu krevniho tlaku; nejsilnéjsi efekt byl u =6 drink{/den pfi
zhruba 50 % redukci: systolicky tlak MD —5.50 mm Hg (95 % CI —6.70 az —4.30), diastolicky
tlak —3.97 mm Hg (—4.70 az —3.25). Malé-studijni efekty ani publika¢ni bias nebyly
prokézany: Egger P = 0.10 pro systolicky a P = 0.47 pro diastolicky tlak

[Roerecke et al., 2017].

Fibrilace sini

Evidence pro fibrilaci sini je pomérné konzistentni: s rostouci konzumaci roste riziko a u
pijakl s jiz pritomnou fibrilaci sini abstinence snizuje recidivy. Zde je zaroven k dispozici i
klinicky kauzalni dlikaz pro sekundarni prevenci [Voskoboinik et al., 2020].

Ve Svédské kohorté 79 019 osob bylo RR 1.14 (95 % Cl 1.01-1.28) pro 15-21 drink{/tyden a
RR 1.39 (1.22-1.58) pro >21 drink@/tyden. V meta-analyze 7 prospektivnich studii riziko
postupné stoupalo, s RR 1.08, 1.17, 1.26, 1.36 a 1.47 pro 1-5 drink{/den oproti abstinentdm
[Larsson et al., 2014].

Randomizovana abstinence u 140 pijakd s fibrilaci sini snizila recidivu po blanking periodé z
73 % na 53 %; HR 0.55 (95 % Cl 0.36-0.84), P = 0.005 [Voskoboinik et al., 2020].

Cévni mozkova prihoda

U cévni mozkové prihody je rozpor mezi starsi observadni literaturou a silnéjsi kauzalni
evidenci zvlast vyrazny. StarSi observacni meta-analyza popsala J-kfivku, ale novéjsi IPD a
mendelovska randomizace ukazuji spise monoténni nardst rizika s davkou.

Starsi observacni meta-analyza 27 prospektivnich studii (1 425 513 osob) naSla J-kfivku, s
nizkym intake RR 0.85 pro celkovou cévni mozkovou prihodu a heavy intake RR 1.20

(1.01-1.43) [Zhang et al., 2014].

Silné&jsi kauzalni evidence ale ukazuje monoténni nardst rizika: HR 1.14 (1.10-1.17) na 100
g/tyden navic [Wood et al., 2018]; RR 1.27 pro ischemickou a 1.58 pro intracerebraini
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hemoragii na 280 g/tyden [Millwood et al., 2019]; a pro ischemickou cévni mozkovou pfihodu
OR 0.83 u genetické varianty spojené s nizSim pitim [Holmes et al., 2014].

Ischemicka choroba srdecni a infarkt myokardu

U ischemické choroby srdecni a infarktu myokardu observacni literatura stale naznacuje
potencialni nizsi riziko u pravidelnych nizkych davek bez binge. Tento obraz je ale citlivy na
volbu referencni skupiny a na vzorec piti a neplati pro heavy drinking.

V observacdni literature bylo u pijakd versus nepijakd popsano RR 0.71 (95 % Cl 0.66-0.77)
pro incidentni CHD a 0.75 (0.68-0.81) pro CHD mortalitu [Ronksley et al., 2011]. V
pattern-specific analyze bylo RR 0.64 pro <30 g/den bez binge versus lifetime abstainers, ale
RR 1.12 pro stejny primér se sporadickym heavy drinking [Roerecke et al., 2014].
Nepravidelné heavy epizody oproti regular moderate drinking nesly pooled RR 1.45 (95 % ClI
1.24-1.70) [Roerecke et al., 2010].

Naproti tomu chronic heavy drinking =60 g/den u muzl nebylo protektivni: RR 1.04
(0.83-1.31; 12 = 54 %). U pacientl s AUD byla IHD mortalita vyssi, RR 1.62 (1.34-1.95; 12 = 81
%) u muzl a 2.09 (1.28-3.41; 12 = 67 %) u zen. V dostupnych analyzach nebyl prokazan
publication bias (P = 0.46 a 0.35) [Roerecke et al., 2014].

Srdecni selhani

U srdec¢niho selhani observacni data naznacuji nelinearni vztah s moznym nizsim rizikem pfi
light-to-moderate intake, ale kauzalni opora chybi. Prakticky je tvrzeni o ,,ochrané srdce”
slabsi nez dikazy o zvySovani tlaku, arytmii a cévnich mozkovych prihod.

Observacni dose-response meta-analyza 8 studii (N = 202 378; 6 211 pripadd) nasla RR 0.85
(95 % Cl 0.78-0.93) pro light-to-moderate intake a RR 0.90 (0.72-1.13) pro high intake; vztah
byl nelinedrni [Larsson et al., 2015].

Zde vSak chybi kauzalni RCT data a Woodova IPD ukazuje s rostouci davkou HR 1.09
(1.03-1.15) pro srde¢ni selhani [Wood et al., 2018].

Kratkodobé biomarkery

Kratkodobé biomarkerové zmény nejsou dostatecné pro klinicka doporuceni. Intervencni
meta-analyza biomarkerd ukdzala vyssi HDL, ApoAl a adiponektin a nizsi fibrinogen, ale $lo o
surrogate endpoints; heterogenita byla pfitomna a absence funnel asymetrie neresi problém
netranslatability na hard outcomes [Brien et al., 2011].

3.4 Jatra, pankreas a gastrointestinalni rizika

Pro jatra a pankreas je evidence jednoznac¢né nepfiznivé a vyrazné davkové zavisla.
Cirrhéza. Riziko roste jiz pfi relativné nizkych davkach a se zvysujici se konzumaci dale
prudce stoupd. Nejnovéjsi dose-response meta-analyza 44 studii a 5 122 534 osob ukazala,

Ze jiz 25 g/den je spojeno s RR 1.81 (95 % Cl 1.68-1.94) pro morbiditu cirhézy a RR 2.65
(2.22-3.16) pro mortalitu. Pri 50 g/den stouplo RR na 3.54 pro morbiditu a 6.83 pro mortalitu,

Pouze pro informacni Uc€ely. Nenahrazuje |ékarské poradenstvi.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30955975/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25011450/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21343207/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25567363/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20142394/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25332827/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25598021/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29676281/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21343206/

Deep Research: Alkohol Strana 10

pfi 100 g/den na 8.15 a 16.38 [LIamosas-Falcén et al., 2024].

Dllezité je i vyrazné pohlavni rozlieni rizika. Sex-specific meta-analyza ukazuje vyssi
zranitelnost Zen: pfi 40 g/den bylo RR 9.35 (7.64-11.45) u Zen versus 2.82 (2.53-3.14) u
muzl, pri 80 g/den 23.32 versus 7.93 [Llamosas-Falcén et al., 2022]. To je klinicky zasadni.

Pankreatitida. Také zde je vztah pfevazné nepfiznivy, i kdyz u akutni pankreatitidy je obraz
méné primocary nez u cirhézy. Samokhvalov et al. zahrnuli 7 studii, 157 026 osob a 3 618
pripadl pankreatitidy. Pro chronickou pankreatitidu bylo RR pfi 100 g/den 6.29 (95 % ClI
3.04-13.02) [Samokhvalov et al., 2015].

U akutni pankreatitidy byla u Zzen popsana nelinearita a pod 40 g/den RR 0.76 (0.60-0.97),
zatimco u muzl nebyla nizkd davka signifikantni, RR 1.1 (0.69-1.74). Tento vzorec
pravdépodobné odrazi residudlni confounding a nizky pocet studii, nikoli dikaz protekce
[Samokhvalov et al., 2015]1.

Mastna jatra / MASLD a interakce s metabolickym syndromem. U osob se steatézou
se riziko nezvySuje az pfi vysokych davkach, ale uz v rozmezi bézné povazovaném za nizké
az stredni. U 8 345 osob s jaterni steatézou bylo jiz 10-19 g/den spojeno s dvojndsobnym
rizikem pokrocilého jaterniho onemocnéni oproti celozivotnim abstinentlim. Soucasné se
zdanlivé kardiovaskularni a mortalitni ,benefity” objevovaly jen u nikdy nekurakd

[Aberg et al., 2020].

Soucasna literatura navic upozorfiuje na synergii alkoholu a metabolickych poruch; v klinické
praxi hranice mezi ,,alkoholovou” a ,,metabolickou” chorobou ¢asto neodpovida biologické
realité [Aberg et al., 2020]. V populaéni kohort& 41 260 osob predpovidalo weekly binge
drinking vznik tézkého jaterniho onemocnéni s HR 2.4 u muzd a 7.4 u zen

[Sahlman et al., 2020].

Hepatocelularni karcinom. Také riziko hepatoceluldrniho karcinomu roste davkové a je
meéritelné jiz pfi nizké expozici. Meta-analyza 112 publikaci ukdzala RR 1.08 (95 % CI
1.04-1.11) jiz pfi 12 g/den, 1.54 pri 50 g/den, 2.14 pfi 75 g/den, 3.21 pfi 100 g/den a 5.20 pfi
125 g/den [Chuang et al., 2015].

Autori zaroven popsali synergii s hepatitidou (S = 2.14) a diabetem (S = 3.57), ale upozornili,

Ze tato ¢ast mlze byt zatizena publika¢nim zkreslenim [Chuang et al., 2015].

3.5 Mozek, dusevni zdravi a spanek

Mozek a demence

Mozkové evidence je typickym prikladem oblasti, kde starsi observaéni J-krivky
pravdépodobné vyrazné zkresluji reverse causation a survivor bias. Novéjsi kauzalné
orientované analyzy proto spiSe obraceji predstavu, ze lehdi piti je protektivni.

Ve Whitehall Il kohorté (N = 550) byla vyssi dlouhodoba konzumace spojena s davkové
zavislou hippocampalni atrofii. Oproti abstinenci bylo >30 units/week spojeno s OR 5.8 (95 %
Cl 1.8-18.6) a i ,moderate” 14-21 units/week s OR 3.4 (1.4-8.1) pro pravostrannou
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hippocampalni atrofii; lehkd konzumace proti abstinenci neukazala ochranu
[Topiwala et al., 2017].

Ve francouzské analyze 31 624 156 hospitalizovanych dospélych byly alcohol use disorders
nejsilnéjsim modifikovatelnym rizikovym faktorem demence. aHR cinilo 3.34 (95 % ClI
3.28-3.41) u Zen a 3.36 (3.31-3.41) u muz{; u ¢asné demence <65 let byla velka ¢ast
pripadd primo alcohol-related nebo s komorbidnim AUD [Schwarzinger et al., 2018].

U starsich dospélych zlstava observacni evidence konfliktni. Individual participant data
meta-analyza 15 studii a 24 478 osob >60 let ukazala oproti abstinentdim nizsi riziko
demence u occasional, light-moderate i moderate-heavy pijakd, s HR 0.78, 0.78 a 0.62, a
zadny rozdil mezi lifetime abstainers a former drinkers, HR 0.98 (0.81-1.18). Autofi ale sami
uvedli znacnou heterogenitu mezi kontinenty a nekonzistentnost v ramci current drinkers
[Mewton et al., 2023]. Scoping review zaroven shrnul, ze asociace light-to-moderate
konzumace s nizSim rizikem byla v literatufe Castd, ale kauzalita neSla ustanovit; heavy
drinking bylo naopak konzistentné spojeno se strukturalnimi zménami mozku a vySSim
rizikem demence [Rehm et al., 2019].

Kauzalné orientované analyzy tento smér obraceji. U 313 958 current drinkers v UK Biobank
mélo observacni minimum rizika demence tvar J-kfivky kolem 12.2 units/week, ale linedrni
MR nasla pozitivni kauzalni vztah; vySsi geneticky predikovana spotieba byla spojena s
vyS$Sim rizikem demence, HR 2.22 (95 % Cl 1.06-4.66) na individual-level a 1.89 (1.53-2.32)
ve summary-level MR [Zheng et al., 2024].

vvvvv

rizika u non-drinkers, heavy drinkers >40 drinks/week (HR 1.41, 95 % Cl 1.15-1.74) a AUD
(HR 1.51, 1.42-1.60) oproti light drinkers, ale MR ukazala monoténni zvySeni rizika demence
s 1 SD narlstem log drinks/week, OR 1.15 (1.03-1.27), a s vyssi genetickou predispozici k
AUD, OR 1.16 (1.03-1.30) [Topiwala et al., 2026]. To je s obracenou kauzalitou kompatibilni a
predstavuje plausibilni vysvétleni ¢asti observacni J-kfivky; samo o sobé to ale nedokazuje,
ze vysvétluje cely efekt.

Spanek

Spankova evidence je v tomto sméru primocarejsi: i nizké davky maji méritelny efekt na REM
spanek a u predisponovanych osob mdze alkohol zhorSovat i dychani ve spanku.

Meta-analyza 27 studii ukazuje, ze i nizkd dédvka =0.50 g/kg, tedy pfriblizné dva drinky,
snizuje REM spének a prodluzuje latenci REM; vysoké davky mohou zkratit usinani, ale za
cenu vétsi REM disruptce a nejistého vlivu na celkovou délku spanku [Gardiner et al., 2025].

Randomizovana meta-analyza dychani ve spanku ukazala zhorSeni AHI o WMD 2.33 (95 % ClI
1.41-3.25; 12 = 62 %), pokles primérné saturace o —0.60 (—0.72 az —0.49; 12 = 0 %) a vetsi
efekt u snorers a u osob s OSA, kde AHI stouplo o 7.10 [Kolla et al., 2018]. To je klinicky
vyznamné hlavné u predisponovanych osob.

3.6 Metabolické zdravi, télesna hmotnost, svaly a kosti
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Diabetes 2. typu

Observacdni literatura dlouho popisovala U-kfivku, ale tento dojem neni kauzalné jisty.
Zdanlivy ,protidiabeticky” efekt alkoholu se po zohlednéni metodologickych problémd{
oslabuje.

Knott et al. v meta-analyze 38 studii a 1.9 milionu osob nasli maximalni snizeni rizika mezi
10-14 g/den, priblizné o 18 %, ale tento benefit mizel ve studiich s referenéni skupinou
never-drinkers a v asijskych populacich [Knott et al., 2015]. Baliunas et al. popsali podobnou
U-krivku s nejnizsim RR kolem 22-24 g/den, ale i zde bylo nutné korigovat sick-quitter efekt
[Baliunas et al., 2009].

Randomizovand evidence klinicky vyznamny glykemicky pfinos nepodporuje. Meta-analyza
randomizovanych studii nenasla rozdil v krevni glukéze, hemoglobinu Alc ani poctu
hypoglykemickych epizod pfi lehkém aZz stfednim piti oproti kontrole [Hirst et al., 2017]. V
CASCADE trialu s 224 abstinujicimi dospélymi s DM2 vedlo 150 ml vina k malému zvyseni
HDL a pouze genotype-specific glykemickému efektu u slow metabolizers; napfi¢ skupinami
nebyly materidini rozdily v krevnim tlaku, adiposité ani jaternich testech

[Gepner et al., 2015]. V podstudii s MRI nedoslo k narlstu abdominalniho tuku

[Golan et al., 2017] a ve vaskularni podstudii nebyla celkové prokazana signifikantni
progrese ani regrese carotid plaque mezi skupinami, P = 0.9 [Golan et al., 2018]. Jiné
randomizované intervence naopak ukazuji, Ze 24-31 g/den red wine u DM2 zvySuje bdély
krevni tlak asi 0 2.5/1.9 mm Hg [Mori et al., 2016].

Prakticky to znamenad, ze alkohol nelze doporudit jako néastroj ke zlepSeni glykemické
kontroly.

Kosti

Pro kostni zdravi neni obraz priznivy. | kdyz se u nékterych typd zlomenin objevuje J-shaped
vztah, celkové riziko zlomenin s vyssi konzumaci roste.

Meta-analyza 44 prospektivnich studii a 6 069 770 osob ukazala vysSi riziko total fractures,
14 g/den [Ke et al., 2023]. U osteoporotickych a kycelnich zlomenin byl vztah J-shaped, ale to
nelze interpretovat jako doporuceni k piti, protoze total fracture risk rostlo a do hry vstupuje i
padové riziko [Ke et al., 2023].

Svaly

Dlkazy pro priznivy vliv alkoholu na svalové zdravi jsou slabé a snadno zkreslitelné.
Pozorovany signdl spiSe odrazi kvalitu observacnich dat nez prokazany biologicky efekt.

Meta-analyza sarcopenie nasla OR 0.77 (95 % CI 0.67-0.88) pro celou populaci, coz
pravdépodobné odrazi residual healthy-user bias a nizkou kvalitu observacnich dat, nikoli
prokdzany anabolicky Uc¢inek alkoholu [Steffl et al., 2016].

Pro svalové zdravi tedy evidence benefit nepodporuje.
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3.7 Urazy, nehody a socialni rizika
Tato oblast je metodologicky CistSi nez oblast chronické prevence, protoze zde jde o akutni
davkové zavisly efekt.

Taylor et al. ve systematické revizi a meta-analyze ukazali, Ze riziko zranéni roste s akutni
dévkou alkoholu nelinedrné. U dopravnich nehod stoupalo OR 0 1.24 (95 % Cl 1.18-1.31) na
kazdych 10 g Cistého alkoholu az k OR 52.0 pfi 120 g; u non-motor vehicle injury rostlo OR o
1.30 (1.26-1.34) az k 24.2 pfi 140 g. U non-MVA injury byla heterogenita vyznamna (Q =
136.74, df = 67,12 =51 %, P < 0.0001) a byly pritomny zndmky publication bias podle
Beggova testu (P = 0.023) i Eggerova testu (P = 0.004) [Tavlor et al., 2010].

Podobny obraz vysel i pro fatalni dopravni nehody, kde bylo riziko zvysené uz pri nizkych
hladindch alkoholu v krvi. OR ¢inilo 1.74 (95 % Cl 1.43-2.14) na kazdé zvySeni BAC 0 0.02 %
a13.0(11.1-15.2) pri BAC 0.08 %. Heterogenita byla extrémni (Q = 1504.5,df =9, 2 =99.4
%, P < 0.0001) a Eggerdv test naznacoval bias (P = 0.032) [Taylor et al., 2012]. Prakticky to
znamena, ze pro fizeni neexistuje ,bezpecné malé mnozstvi“.

3.8 Snizeni spotreby a abstinence

Nejrychleji a nejspolehlivéji se po omezeni alkoholu ménfi krevni tlak a arytmie. U osob
pijicich vice nez 2 drinky denné klesa tlak po redukci béhem dnl az tydn(; pri nejvyssi
vstupni spotrebé byl efekt klinicky vyznamny [Roerecke et al., 2017]. U fibrilace sini se prinos
abstinence projevil béhem 6 mésicl snizenim recidiv i burden arytmie

[Voskoboinik et al., 2020].

U dlouhodobych outcomel je ¢asova osa méné presna. U jater a pankreatu davka alkoholu
riziko jasné zvysuje, ale kvalitni RCT s ,time-to-risk-reversal”“ nejsou k dispozici
[Llamosas-Falcén et al., 2024; Samokhvalov et al., 2015]. U demence a mortality interpretaci
dale komplikuje to, Zze skupina byvalych pijakd byva kontaminovana nemocnymi ,sick
quitters” [Stockwell et al., 2016; Naimi et al., 2017].

U rakoviny je nejpoctivéjsi zavér tento: riziko po vysazeni pravdépodobné klesd pomalu a je
site-specific, ale tento prehled nenasel stejné robustni humanni data pro presné , kolik let do
poklesu rizika” jako pro tlak, arytmie nebo akutni zranéni. Jde o skute¢nou mezeru v evidenci,
nikoli o detail, ktery Ize spolehlivé domyslet.

4. Davkovani a forma uzivani

4.1 Kontext ,, davkovani"

Na rozdil od IéCiv a nutraceutik se u alkoholu nehovofi o optimalni ddvce pro zdravotni
prinos. Nejpoctivéjsi interpretace soucasnych dat je, ze alkohol nelze doporucdit ani pro
prodlouzeni Zivota, ani kvali srdci, ani jako metabolickou intervenci [Stockwell et al., 2016;
Holmes et al., 2014; Millwood et al., 2019; Hirst et al., 2017].

» Zdanlivy mortalitni benefit nizké konzumace po korekci metodologickych zkresleni sldbne
nebo mizi.
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* Pokud je cilem minimalizace rizika rakoviny, jaterniho onemocnéni, hypertenze nebo fibrilace
sini, nejbezpecnéjsi je nepit; univerzalné bezpecnou ani zdravotné prospésnou davku nelze
urcit. U demence se ochranny prah presvédcivé nepotvrdil a novéjsi kauzalni analyzy vyznivaji
spiSe nepfiznivé.

» Pokud nékdo pije, nizSi mnozstvi a méné casté piti je méné rizikové nez vyssi mnozstvi a
narazové piti, ale mélo neni totéz co bezpecné [Wood et al., 2018; Jun et al., 2023;

Rumagay et al., 2021].

e GBD 2020 uvadi vékové zavisly TMREL, ale ten nelze Cist jako obecné bezpecnou nebo
doporucenou davku; jde o populac¢né vazeny model napfric¢ sledovanymi zdravotnimi vysledky,
nikoli o osobni ,bezpecné mnozstvi“ [GBD 2020 Alcohol Collaborators et al., 2022].

4.2 Praktické limity pro ty, kdo piji

Oficialni limity predstavuji prahy ke snizeni rizika, nikoli potvrzeni bezpecné davky. Smyslem
téchto doporuceni je omezit Skody v populaci, ne legitimizovat pravidelné piti jako zdravotné
prospésné.

e WHO/Europe (2023) vyslovné komunikuje, Zze z hlediska zdravi nelze urcit bezpecnou Uroven
konzumace [WHO/Europe, 2023].

e Kanada / CCSA (2023) ramuje 0-2 standardni drinky tydné jako nizsi riziko a doporucuje
neprekracovat 2 drinky v jednom dni, pokud uz Clovék pije [Canadian Centre on Substance Use
and Addiction (CCSA), 2023].

 Britsti Chief Medical Officers doporucuji nejvyse 14 jednotek tydné rozlozenych v Case
[GOV.UK, 2025].

e Australské NHMRC doporucuje nejvyse 10 standardnich ndpojl tydné a 4 pfri jedné prilezitosti
[NHMRC, 2020].

Cisla se mezi zemé&mi lisi, protoze jednotlivd doporuceni vazi akutni a chronické 3kody réizné.
Spole¢né ale maiji to, Ze jde o prahy ke snizeni rizika, nikoli o d@kaz bezpecné nebo zdravotné
prospésné davky.

4.3 Forma napoje

Po prepoctu na gramy etanolu jsou hlavnimi determinanty rizika celkova davka a vzorec
konzumace. Robustni evidence pro klinicky vyznamnou vyhodu vina, piva nebo destilatd
neexistuje.

» Pooled analyza karcinomu prsu neukazala podstatny rozdil mezi pivem, vinem a destilaty po
zohlednéni celkové expozice [Jung et al., 2016].
» Kratkodobé studie s vinem popsaly zmény HDL nebo subjektivniho usinani, ale bez

presvédcivého prenosu do tvrdych klinickych vysledkl [Brien et al., 2011; Gepner et al., 2015].
4.4 Vzorec a nacasovani uzivani

Vzor piti je pro klinické riziko zdsadni. Stejny tydenni objem alkoholu je nebezpecnéjsi, pokud
je vypit v nékolika velkych epizodach, nez kdyz je rozlozen rovnomeérnéji; ani rovnomeérné piti
ale neodstranuje dlouhodobd organova rizika.
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» Narazové piti, typicky 5 a vice napojl pri jedné prilezitosti, je rizikovéjsi nez rovnomérnéji
rozlozena konzumace stejného tydenniho objemu [Roerecke et al., 2010; Tavlor et al., 2010].

* Nasycovaci rezim je u alkoholu klinicky nevhodny a vysokd jednorazova davka zvysuje riziko
arytmie, Urazu, intoxikace a pankreatitidy.

* Piti s jidlem snizuje peak BAC a piti nala¢no jej zvysuje, coz mUze ovlivnit akutni intoxikaci, ale
neodstranuje dlouhodobé orgdnové riziko [Zakhari et al., 2006; Cederbaum et al., 2012].

5. Rizika, kontraindikace a lékové interakce

5.1 Nezadouci ucinky

Akutni rizika jsou silné davkové a kontextoveé zavisla. Bézné jsou sedace, porucha
koordinace, disinhibice, reflux, zhorseni REM spanku a hypoglykemie pfi piti nalacno;
zdvazné akutni dlsledky zahrnuji intoxikaci, Urazy, dopravni nehody a arytmie. Chronicky
dominuji porucha uzivani alkoholu, hypertenze, fibrilace sini, jaterni choroba, pankreatitida,
karcinogeneze a kognitivni poSkozeni [Gardiner et al., 2025; Taylor et al., 2012;
Schwarzinger et al., 2018].

» Dale se popisuji kardiomyopatie, alkoholovd myopatie a Wernicke-Korsakovova encefalopatie
pri deficitu thiaminu [Simon et al., 2017].

e U zavislych osob mlze odnéti vyvolat kfece a delirium tremens; jde o urgentni stav, ktery se
objevuje jen u mensi ¢asti pacientl v odvykani a pri souc¢asné [é¢bé ma vyrazné nizsi mortalitu
nez historicky [Mayo-Smith et al., 2004].

* V téhotenstvi je namisté Uplna abstinence; ethanol volné prochazi placentou a je spojen s
fetalnim alkoholovym syndromem a SirSim spektrem fetdlnich poruch [Jacobsen et al., 2022].

5.2 Absolutni kontraindikace

Vv

rizika, ale o prostredi, kde i mensi expozice mlze mit neprijatelny pomér Skody a prinosu.

e Téhotenstvi je dlivodem k Uplné abstinenci; pfi planovani téhotenstvi a v kojeni je
nejbezpecnéjsi stejny postup [Jacobsen et al., 2022].

* Rizeni, obsluha strojd a prace ve vyskach: nepit viibec, protoZe i nizké davky zhorsuji
psychomotoriku.

e Aktivni porucha uzivani alkoholu nebo vysoké riziko relapsu: u anamnézy zavislosti je
nejbezpecngjsi abstinencni rezim a 1écba.

e U tézké denni konzumace nebo zndmé zavislosti nema nahlé vysazeni probihat bez
medicinského planu; abstinenéni syndrom mUize byt zadvazny az Zivot ohrozujici
[Mayo-Smith et al., 2004].

e Akutni hepatitida, dekompenzovana cirhéza a akutni pankreatitida: abstinence.

e Soucasna léc¢ba disulfiramem: alkohol je kontraindikovany [DailyMed. DISULFIRAM tablet.
2026; Disulfiram. LiverTox. 2019].

e U peroralniho metronidazolu SPC stale doporucuji alkohol béhem |é¢by a jesté 48-72 hodin po
ni nekombinovat, i kdyz biologicky podklad disulfiram-like reakce je nejisty a moderni review jej
zpochybnuji [Mergenhagen et al., 2020].
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5.3 ZvySend opatrnost

U rady chronickych stavd alkohol riziko nezvysuje jen trochu, ale mdze zhorSovat pribéh
onemocnéni, maskovat symptomy nebo komplikovat Ié¢bu. V téchto situacich je obvykle
rozumnéjsi smérovat k abstinenci nebo alespor vyrazné redukci.

» Hypertenze, fibrilace sini a srdecni selhani: alkohol zvysuje tlak a je arytmogenni.

* MASLD, obezita, diabetes a metabolicky syndrom: alkohol zhorSuje steatézu a jaterni
progresi; mirné piti neni |éCba.

e Léc¢ba inzulinem nebo sulfonylureou: nikdy nepit nala¢no; kvali riziku no¢ni hypoglykemie
monitorovat glykemii.

e SGLT2 inhibitory (glifloziny): pfi vétsim piti, hladovéni, zvraceni nebo akutnim onemocnéni
roste riziko euglykemické ketoaciddzy; v téchto situacich je rozumna abstinence a dodrzovani
sick-day rules [Palmer et al., 2021].

e GLP-1 agonisté a dualni GIP/GLP-1 agonisté (semaglutid, tirzepatid): ¢asnd klinicka data
naznacuji nizsi craving a prijem alkoholu, ale nejde o ochranny efekt ani doporuceni k piti; pfi
nevolnosti, zvraceni, malém perordlnim prijmu nebo anamnéze pankreatitidy je namisté
zvysSend opatrnost [Eshraghi et al., 2025; de Faria Moraes et al., 2025; DailyMed. WEGOVY
(semaglutide) injection, solution. 2026; DailyMed. ZEPBOUND (tirzepatide) injection, solution.
2026].

» Deprese a Uzkostné poruchy: alkohol mize zhorSovat symptomy a spolu s psychofarmaky
zvySovat sedaci a padovost [Moore et al., 2007].

» Vyssi vék, kognitivni porucha, padové riziko, obstruk¢ni spankova apnoe nebo insomnie: vyssi
pravdépodobnost sedace, padd, horsi hypoxemie a fragmentace spanku [Moore et al., 2007;
Gardiner et al., 2025; Kolla et al., 2018].

 Epilepsie: alkohol snizuje zachvatovy prah a mdze zhorsit kontrolu onemocnéni.
e Dna: alkohol zvySuje kyselinu mocovou, zejména pivo.

e Myasthenia gravis, AV blok a tézké rendlni selhani tento prehled nepodporuje jako univerzalni
absolutni kontraindikace; riziko je zde spise nepfimé pres sedaci, padovost a arytmie.

5.4 Lékové interakce

Alkohol ma klinicky vyznamné farmakodynamické i nékteré farmakokinetické interakce.
Nejvétsi prakticky problém predstavuje scitani Utlumu CNS, vyssi krvacivé riziko, jaterni zatéz
a u nékterych 1ékd i specifické kontraindikace.

* Disulfiram: s alkoholem je kontraindikovany [DailyMed. DISULFIRAM tablet. 2026;
Disulfiram. LiverTox. 2019].

e Perordlni metronidazol: SPC stéle doporucuji abstinenci béhem |éCby a jesté 48-72 hodin po
ni, i kdyz biologicky podklad disulfiram-like reakce je zpochybrfiovan [Mergenhagen et al., 2020].
e Tinidazol a nékteré cefalosporiny s NMTT retézcem: konzervativhé nekombinovat s alkoholem
[Mergenhagen et al., 2020].

e Benzodiazepiny, opioidy, Z-hypnotika, sedativni antihistaminika a antipsychotika: aditivni
Utlum CNS a riziko respira¢ni deprese; kombinaci je vhodné se pokud moZno vyhnout a
univerzdalni bezpecny ¢asovy odstup nelze obecné stanovit [Moore et al., 2007].

* Warfarin, antikoagulancia, antiagregancia a NSAID: vysSi krvacivé a gastrointestinalni riziko;
u warfarinu navic kolisadni INR [Moore et al., 2007].
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* Paracetamol, methotrexat, isoniazid, valproat a jiné hepatotoxiny: scitani jaterni zatéze; u
pravidelné vySsi konzumace, malnutrice nebo jaterniho onemocnéni zvazovat nizsi maximalni
denni ddvku paracetamolu, ¢asto kolem 2 g/den, s ohledem na klinicky kontext a doporuceni
konkrétniho pfipravku. Kratkodobé terapeutické davky nejsou automaticky toxické, ale
bezpecnostni rezerva je mensi [Prescott, 2000; Moore et al., 2007].

» Metformin: vySsi riziko laktatové acidézy, zejména pfi tézké jaterni nebo rendlini insuficienci;
labely navic vyslovné varuji pfed nadmérnym akutnim i chronickym prijmem alkoholu
[DailyMed. METFORMIN HYDROCHLORIDE extended-release tablets. 2026].

» Antihypertenziva, nitraty a inhibitory fosfodiesterdzy 5: aditivni hypotenze, ortostatické potize
a synkopy.

e U nékterych pripravkd s fizenym uvolhovanim mdze alkohol zménit uvolfovani [éCiva; je
nutné ovérit SPC konkrétniho pripravku.

» Alkohol nema klinicky vyznamné chelatacni interakce; typické ¢asovaci interakce jako u
tetracyklin, fluorochinolond, bisfosfonatl nebo levothyroxinu se neuplatriuji. Chronicka
konzumace ale mlze zhorS$ovat vstfebavani thiaminu, folatu, zinku a magnezia.

6. Limity soucasné evidence

Hlavnim metodologickym limitem celé oblasti je, Ze pro tvrdé outcome neexistuji dlouhodobé
velké RCT s randomizaci na alkohol versus abstinenci. Zasadni evidence pro mortalitu,
rakovinu a dlouhodobé orgdnové outcome tak stoji prevazné na kohortach, analyzach
individudlnich dat a MR. Jde o silnou epidemiologickou evidenci, ale stale ne o ekvivalent
velkého preventivniho RCT.

vvvvvv

bias, jednordzové self-reported méreni spotreby, nedostate¢né zachyceni binge epizod a
zmeén v ¢ase a také reverse causation, zejména u starsich dospélych a demence
[Stockwell et al., 2016; Naimi et al., 2017; Rehm et al., 2019]. Pravé tyto faktory
pravdépodobné pfispivaji k tomu, ze observacni J-kfivky ¢asto vychéazeji priznivéji nez MR.

Heterogenita je v této literature Casta a misty vysoka, zejména u hypertenze,
kardiovaskuldrni mortality a Urazovych outcome [Roerecke et al., 2018;

Roerecke et al., 2014; Taylor et al., 2012]. U nékterych novéjsich onkologickych meta-analyz
a cirhézy navic nejsou v abstraktech detailné rozepsané vsechny site-level ukazatele
nekonzistence. Prakticky to znamena, Zze nepfiznivy smér byva stabiln&jsi nez pfesna velikost
efektu.

Publication bias se nejevi jako konzistentné velky napfi¢ celou oblasti, ale v nékterych
doménach pritomen je. U hypertenze a BP intervention prokazan nebyl

[Roerecke et al., 2018; Roerecke et al., 2017], zatimco u injury meta-analyzy naopak ano
[Tavlor et al., 2010]. U nékterych cancer syntéz byl neprokdzan jen pro vybrané lokality,
zatimco u jinych outcome jej kvili malému poctu studii nebylo mozné testovat

[Jlun et al., 2023]. To omezuje presnost odhadd, ale neobraci hlavni klinickou logiku: robustni
diikaz preventivniho pfinosu piti chybi. Cast novéjsich pfehledd a guideline review presto
stale nachdazi nizsi celkovou ¢i kardiovaskularni mortalitu u moderované konzumace oproti
celoZivotnim abstinentlim; tyto vysledky ale zUstavaji silné zranitelné confoundingem,
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klasifikaci referencni skupiny a zménami expozice v Case, a proto samy o sobé nestaci k
doporuceni piti pro zdravi.

Pretrvavaji také dllezité mezery v evidenci: presna ¢asova dynamika poklesu onkologického
rizika po abstinenci, dlouhodobé RCT pro hard outcomes, lepsi data o zenach v nékterych
historickych kardiovaskularnich meta-analyzach a kvalitni kauzalni data o svalové a kostni
oblasti oddélena od padovosti a socioekonomického confoundingu. Prakticky to znamen3, ze
zavéry pro dlouhodobé klinické outcome je vhodné ¢&ist s metodickou opatrnosti, zejména

tam, kde se opiraji o observac¢ni asociace s vyssi heterogenitou nebo nelplné popsanym
rizikem zkreslent.

7. Zavér a prakticka doporuceni

Souhrn evidence je asymetricky. Kratkodobé mUze alkohol zlepsit nékteré biomarkery,
napriklad HDL cholesterol, ale to neni totéz jako zlepSeni zdravi nebo prodlouzeni zivota.
Nejrobustnéjsi soucasnd data ukazuji, Zze predstava ,sklenka denné pro srdce a dlouhovékost'

Y 4

je metodologicky krehkd a po zapocteni biasd se z velké ¢asti rozpada.

Naopak pro rakovinu, hypertenzi, fibrilaci sini, cévni mozkovou pfihodu, jaterni cirhézu,
pankreatitidu, Urazy a poruchy spanku je evidence nepfiznivd a pomérné konzistentni. U
demence se ochranny prah presvédcivé nepotvrdil a novéjsi kauzalnéji orientované analyzy
vyznivaji nepfiznivé, ale pole zlstdva méné uzavrené nez onkologie nebo jaterni outcome. Z
pohledu dlouhovékosti a verejného zdravi proto alkohol patfi do skupiny latek, u nichz s
rostouci ddvkou a se zhorsujicim se vzorcem piti prevazuji Skody nad prinosy.

Prakticky to znamend, Ze mensi mnozstvi a méné Casté piti je méné rizikové nez vyssi
mnozstvi a binge epizody, ale neznamené to zdravotni benefit. U fibrilace sinf, hypertenze,
jaterniho onemocnéni, téhotenstvi, spankové apnoe nebo poruchy uzivani alkoholu je
nejrozumné;jsim doporuc¢enim abstinence. Predstava, ze malé mnozstvi alkoholu chrani srdce
nebo zlepSuje spanek, se v kvalitnéjsich analyzach nepotvrzuje. Pro minimalizaci
dlouhodobého zdravotniho rizika je nejbezpelnéjsi nepit; univerzalné bezpecnou ani
zdravotné prospésnou davku nelze urcit.
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8. GRADE hodnoceni

A - Silna evidence

B - Stredni evidence C - Omezena evidence

Dlouhovékost

D - Slaba evidence

Oblast / Outcome ﬂm Orientaéni velikost Typ dikazu

Celkova zdravotni zatéz alkoholu v
globdlnich modelech

Zdroje: [6]

Nepfiznivy

Zkraceni ocekavané doby doziti pfri
konzumaci nad 100 g ethanolu
tydné

Zdroje: [18]

o Nepriznivy

Celkovéd mortalita (bez adjustace na
zkresleni referencni skupiny
abstinent()

Zdroje: [16][17][66]1[67

Smigeny

Globalni modely
pripisuji alkoholu
miliony amrti ro¢né;
teoretické minimum
rizika vychazi nejnize
kolem 0 g/den zejména
u mladsich dospélych

Ztrdta 6 mésicl az 5 let
doziti dle Gdrovné
konzumace

Relativni riziko (RR)
0,86 (0,83-0,90) pro
mirné konzumenty, ale
relativni riziko (RR) 0,97
(0,88-1,07) po korekci
na zkreslenf

Onkologie

Systematicka analyza
burden modeld

83 Kohort, n = 599 912

87 Kohort, n > 3 000 000

Riziko nadorl dutiny Ustni, hitanu a
jicnu v zavislosti na davce
Zdroje: [231[24]1[2 1

Nepfriznivy

Riziko karcinomu prsu u zen v
zavislosti na ddvce

Zdroje: [251[29]

o Nepriznivy

Riziko kolorektalniho karcinomu pfri
lehkém piti
Zdroje: [26]1[27

Nepfiznivy

Relativni riziko
4,95-5,13 u tézkych
konzumentd, linearni
vztah davka-odpovéd

Relativni riziko 1,04
(1,01-1,07) jiz pri méné
nez 1 drinku denné;
metaregrese ukazuje
rdst priblizné na 1,10 pfi
1 drinku/den a 1,22 pfi
3 drincich/den

Relativni riziko (RR)
1.04 (1.02-1.07)

Kardiovaskularni zdravi

572 Studii, n = 486 538
pfipadd nadord

Meta-analyza
prospektivnich kohort

Meta-analyzy kohort a
observacnich studif

Riziko cévni mozkové prihody
(mendelovska randomizace)
Zdroje: [181[201[21

B Nepfiznivy

U¢inek snizeni konzumace na krevni
tlak n PHznivy

Zdroje: [35
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Snizeni systolického
tlaku 0 5,50 mmHg pfi
50 % redukci
konzumace u osob
pijicich 6+ napojli/den

Mendelovska randomizace,
n > 500 000

Meta-analyza
randomizovanych
kontrolovanych studif
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Riziko hypertenze u muzd pri 1-2
drincich denné o Nepfiznivy
Zdroje: [4]

Zdanlivé ochranny ucinek na

ischemickou chorobu srdec¢ni

(observacni data oproti o Smiseny
mendelovské randomizaci)

Zdroje: [201[32

Riziko fibrilace sini v zavislosti na

davce alkoholu B Nepriznivy
zdroje: [5][361[69

Relativni riziko (RR)
1,19 (1,07-1,31); u Zen
pfi 1-2 drincich denné
nebyl prokdzan jasny
nardst (relativni riziko
(RR) 0,94; 0,88-1,01)

Observacné relativni
riziko 0,71 (0,66-0,77),
ale mendelovska
randomizace naznacuje,
Ze asociace nenf
kauzalni

Relativni riziko 1,08 pfri
1 drinku/den a 1,17 pfi
2 drincich/den; u pijaka
s fibrilaci sini
abstinence snizila
recidivu z 73 % na 53 %

Jatra a pankreas

20 Kohort, n = 361 254

84 Studii observacnich;
mendelovska randomizace
n=261991

Prospektivni kohorty + 1
RCT sekunddrni prevence

Riziko cirhézy v zavislosti na davce
alkoholu B Nepriznivy

Zdroje: [41

Riziko chronické pankreatitidy pfi
100 g alkoholu denné o Nepfiznivy

Zdroje: [43

Pfi 25 g/den relativni
riziko (RR) 1,81 pro
morbiditu a 2,65 pro
mortalitu; pri 100 g/den
relativni riziko (RR) 8,15
a 16,38

Relativni riziko (RR)
6.29 (3.04-13.02)

Kognice a neurologie

Vztah mezi ddvkou a
Uc¢inkem meta-analyza 44
studii, n =5 122 534

7 Observacnich studii, n =
157 026

Snizeni objemu Sedé a bilé hmoty
mozku pri nizké konzumaci G Nepriznivy

Zdroje: ZQ Z l

AUD / heavy drinking a riziko

demence B Nepriznivy

zdroje: [461[491[501[72

Negativni asociace
patrna uz od 1-2
jednotek denné; jde
hlavné o strukturain{
mri markery, ne pfimy
klinicky endpoint

Ahr 3,34-3,36 pro
poruchy spojené s
uzivanim alkoholu; u
current drinkers nové;jsi
MR ukazuje nepfiznivy
linedrni smér, ale u
nizkych davek zlstava
Cast nejistoty

Spanek

Prlrezova a observaéni mri
data

Velka observacni data +
novéjsi mendelovska
randomizace; u nizkych
déavek zlstava literatura
konfliktni

Naruseni REM spanku alkoholem o
Zdroje: [141[15 B Nepriznivy

Prodlouzeni latence
REM o0 30,1 minut a
zkraceni REM 0 40,4
minut na 1 g/kg
alkoholu

Bezpecnost

Systematicky prehled a
meta-analyza 27 studii
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