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Rychlé zhodnoceni zdravotniho rizika metanolu v lihovinach
(Rapid risk assessment - RRA)

Rychlé¢ hodnoceni zdravotnich rizik bylo vyzadino zMZ CR. Podstatna &ast tohoto
hodnoceni ma charakter, ktery mtze byt sdilen s vefejnosti. Nasledujici text proto uvadi
zasadni ¢asti RRA vysvétlujici podstatu a dimenzi zdravotniho rizika metanolu v lihovinach
pro koneéného spotiebitele v CR.

1. Identifikace a charakterizace nebezpeénosti metanolu v ,lihovinach*

Tato ¢ast se snazi identifikovat Skodlivé efekty zpiisobené metanolem, ktery je piijiman ,,per
0s“, s durazem na akutni expozici (do jednoho dne) a nikoli z hlediska chronické expozice,
kterd si zasluhuje dal$i pozornost. PfedevS§im se vSak snazi charakterizovat davky metanolu
v etanolu, které by mohly byt oznaceny jako ,,tolerovatelna* a ,,toxicka“.

Poznatky identifikujici a charakterizujici nebezpecnost metanolu zjisténé v dostupné
literature, relevantni danému pripadu:

Charakterizovat nebezpecnost metanolu ve smési s etanolem je mimofadné obtizné, ne-li
nemozné. Jde o smés ,,jedu* a ,,antidota®, které je samo pro organizmus ,,jedem*. Mimo jiné
zalezi na rychlosti konzumace lihoviny a mnozstvi, které ovliviiuje reakci enzymatického
systému jater, zalezi na objemu a kombinaci alkoholickych napoji, které ovliviuji vylu¢ovani
z organizmu moci, na potadi jejich konzumace, atd. Nasleduje vycet dilezitych fakth
z prostudované literatury:

1. Toxicita metanolu se projevi, az je metanol metabolizovan alkohol dehydrogenazou na
formaldehyd a nasledn¢ na kyselinu mravenci. Toxicita metaboliti metanolu —
formaldehydu je 33 x vyssi a kyseliny mravenci 6x vyssi (Plaziac a kol., 2003).

2. NOAEL (no-adverse-effect level) po peroralnim podani neni pro metanol stanoven.
Poziti vice nez 4 g cistého metanolu zpisobi toxické symptomy jako bolest hlavy,
nevolnost, zvraceni a zavraté. Poziti vice nez 10 g metanolu zptsobi oslepnuti a vice
nez 24 g zpusobi smrt (IPCS, 2002; Azmak, 2006).

3. Lidska alkoholdehydrogendza mé 20x vétsi afinitu k etanolu, nez k metanolu (Tephly,
1991; Haffner a kol., 1992). Pfi simultanni konzumaci metanolu a etanolu v lihoviné
dochazi k inhibici metabolismu metanolu a redukci tvorby toxickych produkti.
Ochranna funkce etanolu zavisi na jeho koncentraci v krvi.

4. Aktivita alkoholdehydrogenazy je zvySena u chronickych pijaka alkoholu. Zveda se
JiZ po jednom tydnu expozice etanolu. Pak tito lidé mohou rychleji odbouréavat etanol
a tak snizovat jeho ochranny efekt vii¢i metabolizaci metanolu (Paine a Davan, 2001).

5. Pfirozena koncentrace metanolu v krvi, jak plyne z empirickych pozorovani, ¢ini asi
1 mg/100 ml (Paine a Davan, 2001)..

6. Maximalni ,tolerovatelnd“ koncentrace metanolu v krvi, kterd neni spojovéana
s poskozenim organizmu je 5 mg/100 ml, pro jakkoli dlouhou dobu (Paine a Davan,
2001).

7. Koncentrace metanolu 5 mg/100 ml krve by se u dospélé osoby (70 kg, 55% télesné
hmotnosti je voda = 39 litri) vytvofila po konzumaci 1950 mg metanolu, pokud by
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v pribéhu 1-2 hod tato osoba vypila 4x25ml lihoviny s pfiblizn¢ 2 objemovymi %
metanolu v litru lihoviny (Paine a Davan, 2001).

8. Existuje obecna shoda na faktu, Ze koncentrace metanolu v krvi ve vysi presahujici
20 mg/100 ml, dostatecn¢ opraviiuje k zahajeni 1écby (Paine a Davan, 2001). Tuto
hodnotu Ize tedy povazovat za davku jiz toxickou.

9. Toxikokinetika metanolu zahrnuje informaci, Ze poloc¢as metanolu v krvi je okolo
140 min. (Paine a Davan, 2001).

10. Koncentrace etanolu v krvi vy$si nez 100 mg/100 ml totaln¢ inhibuje aktivni
katabolismus metanolu. Koncentrace metanolu v krvi klesd velmi pomalu (1-2 % za
hodinu) prostfednictvim exkrece moci (piti alkoholickych napoji ma mimo jiné i
diuretické U¢inky) a vydechovanim (Haffner a kol., 1992).

11. Koncentrace etanolu v krvi 100 mg/100 ml vznikne po konzumaci cca 36 g etanolu
béhem jedné hodiny a nasledné konzumace 6,5 g za hodinu. Za téchto podminek by
koncentrace metanolu v krvi klesla na fyziologickou troven béhem cca 40 hodin
(Paine a Davan, 2001).

12. Vypiti 100 ml 40% lihoviny mlze blokovat katabolismus metanolu po dobu asi 10
hod. V t¢ dobé metanol perzistuje v téle a mlize byt rozloZzen po uplynuti téchto 10
hodin, pfi¢emz vznikne toxicky efekt, Casto napt. az 24 hod po poziti smési etanolu
s metanolem. Proto pfi racionalnim hodnoceni jednordzovych davek nelze brat obsah
etanolu pfilis v potaz. Tato situace byla u pacienti popsdna mnohokrat.

Nasledujici graf sumarizuje odhad davky metanolu v mg / osobu (70 kg t.hm.) po vypiti 4 x
25 ml lihoviny v pribéhu 2 hodin, pfi¢emz se uvazuje deklarace 20, 40, 60 % obsahu etanolu
na Stitku a modelovy objemovy podil metanolu ve 100% etanolu. Priklad: analyza zjistila 30
objemovych % metanolu ve 100% etanolu ,,40% lihoviny*“. Jaka byla davka metanolu pri
vypiti 4x25 ml lihoviny? Davka byla 9492 mg metanolu, tedy vyssi nez minimalni toxicka
davka uvazovana ve vysi 8000 mg metanolu a vice nez 4x vyssi nez tolerovatelna davka ve
vwisi 2000 mg metanolu. (hustota metanolu: 1 ml = 0,791g)
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Zavéry z rychlé charakterizace nebezpecnosti:

1. Podle dostupné literatury lze za ,,tolerovatelnou davku* povazovat piivod 2 g
metanolu (= 2,5 ml) pro osobu o hmotnosti 70 kg, vypitou v pribé¢hu 1-2 hodin
v lihoving s deklarovanym obsahem 40% etanolu.

2. Podle dostupné literatury lze za ,,toxickou davku* povazovat piivod 8 g metanolu (=
10 ml) pro osobu o hmotnosti 70 kg, vypitou v priabé¢hu 1-2 hodin v lihovingé
s deklarovanym obsahem 40% etanolu.

Nejistoty:

1. hodnoty HBGV plati pro ptfipad vypiti celkového mnozstvi 100 ml lihoviny ve 4
davkach 4 25 ml v uvedeném intervalu do 2 hod. Pii jinych okolnostech, tj. davce,
Case, fyzickém charakteru osoby, opakovani davky, aj. mize byt situace jind. VSechny
dalsi tivahy v tomto RRA jsou extrapolaci z téchto definovanych podminek a mohou
byt zatizeny chybou, jejiz dimenzi prakticky nelze popsat.

2. Hodnoceni expozice lihovinam

Data, ktera by popsala individuéalni spotfebu lihovin, jsou velmi omezend. Ziskat pravdivy
obraz o distribuci spotfeby narazi na psychologicky problém respondenti pravdivé popisovat
velikost spotieby. Obecna tendence je spotiebu snizovat. Pii porovnani udajii o produkci
alkoholickych napoji obecné a jejich individualni spotfebou vychazi vétSinou rozdil ve vysi
30-50%. To témét znemoziuje provedeni hodnoceni expozice. V takové situaci je asi
vyhodnéjsi pracovat s modelem piedpokladané spotieby. Udaje o spotiebé etanolu na hlavu a
rok jsou vtomto piipad¢é prakticky bezcenné, indikuji pouze dimenzi primémé spotieby.
Ptesto, urcita data z epidemiologickych studii jsou k dispozici.

Epidemiologicka data o spotiebé alkoholu a lihovin ziskana ve studii SISP 04

Studie individudlni spotfeby potravin byla realizovana C}VIPR (v soucasné dobé CZVP) SZU
v letech 2003-2004 na reprezentativnim vzorku populace CR ve véku od 4 do 90 let. Pouzitou
metodou byl opakovany 24h recall.

Bylo zjisténo, Ze nejvyssi frekvence konzumace lihovin je ve vékové kategorii ,,Muzi 60 a
vice let”, u této kategorie byla soucasné zjiSténa i nejvyssi troveil konzumovanych davek.
Dalsi v potadi byla skupina ,,Muzi 18 — 59 let®, a to jak z hlediska frekvence konzumace, tak i
velikosti  konzumovanych davek. Stfedni hodnota (50percentil) spotifeby lihovin u
konzumenta z kategorie ,,Muzi 60 a vice let“ dosahovala hodnoty 100 g/osobu/den. Stredni
hodnota (50percentil) spotieby lihovin u konzumenta v kategorii ,,Muzi 18 — 59 let* byla 50
g/osobu/den.

Nejvyssi hodnoty spotieby u konzumenti (95 percentil) dosahovaly trovné 200 g
lihovin/osobu/den (muzi 18 — 59 let i muzi 60+ let). Z vysledki vyplyva, Ze k nejcasteji
konzumovanym lihovinam v CR patii ovocné destilaty, bylinné likéry, rum a vodka.
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Kolik osob v CR miiZe vypit vice neZ 100 ml 40% lihoviny za den?

S ohledem na charakterizaci nebezpecnosti metanolu v lihovinach bychom si mohli polozit
otazku, jaky je pocet osob, u kterych muze denni spotfeba lihovin dosahnout hodnotu 100,
piipadne 200 ml. V tomto kritickém scénafti predpokladejme, ze tuto davku vypiji béhem 1-2
hodin a Ze jde o 40% lihovinu. Je zanedban piepocet v/w. Podle udaji studie SISP 04 by to
mohlo byt asi 131 tisic osob se spotfebou 100 ml, spotiebu 200 ml piesdhne jesté¢ dokonce
23,4 tisic osob (cca 95 percentil ve vSech populacnich skupinach). Nékteré parametry pro
odhad shrnuje nésledujici tabulka:

Pocet osob Pocet osob Pocet osob
Vékova Pocet osob v Procento konzumuiicich konzumujicich | konzumujicich

kategorie (roky) populaci CR konzumentt zumu >100 ml 40% >200 ml 40%

lihoviny Lo i

lihoviny/den lihoviny/den
Muzi 18 - 59 3170151 7 220707 66212 11035
Muzi 60+ 1045453 75 78724 39362 3936
Zeny 18 - 59 3053442 43 130979 19647 6549
Zeny 60+ 1399723 2,7 38424 5764 1921
Celkem 8668769 468833 130985 23442

K poctu osob konzumujicich lihoviny je potieba podotknout, Ze odhad je zifejmé
podhodnocen. Dimenzi tohoto ,,misreportingu* ale nelze spolehlivé odhadnout.

3. Charakterizace rizika

Klasickou charakterizaci zdravotniho rizika nelze provést, protoze nejsou dostupna data o
obsahu metanolu v etanolu tykajici se daného ptipadu.

Jediné, co lze provést, je zamyslet se nad platnymi limity obsahu metanolu v etanolu lihovin
podle natizeni EPR ¢.110/2008:

1. Metanol se vyskytuje pfirozené¢ v nékterych alkoholickych napojich v maximalni
koncentraci do 18 g metanolu na litr etanolu o koncentraci 100 %_(0.72 % (v/v) ve 40
% etanolu) (Bindler a kol., 1988).

2. Maximalni hygienicky limit v lihovinach je 1500 g metanolu na hektolitr etanolu o
koncentraci 100 % objemovych (= 15 g metanolu na litr etanolu o koncentraci 100 %
objemovych)

3. Hustota metanolu je 0,791 g/ml. 15 g metanolu se rovnd 19 ml metanolu na litr 100%
etanolu tzn. 1,9 % objemovych metanolu.

4. 40 % lihovina legalné obsahuje maximalné 0,76 % objemovych metanolu. 0,76 %
objemovych metanolu se rovna 7,6 ml metanolu/litr 40 % lihoviny, tj. 6 g
metanolu/litr 40 % lihoviny (pfi hustoté 0,791 g/ml).

5. Na zékladé¢ publikovanych informaci o pacientech intoxikovanych metanolem,
kombinovanych dat ziskanych ze studii s pokusnymi osobami a informaci o
expozi¢nich limitech v oblasti pracovniho lékafstvi byla stanovena tolerovatelna
(,,bezpecna*®) denni davka metanolu u dospélych osob 2 g a toxicka davka 8 g (Paine a
Davan, 2001).

6. Za téchto okolnosti by k dosaZeni 2 g ddvky metanolu bylo potieba vypit 1/3 litru 40%
lihoviny s limitnim obsahem metanolu v etanolu (15g/1itr 100% etanolu).
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7. K dosazeni toxické davky 8 g by bylo potieba vypit 1,2 litru 40% lihoviny s limitnim
obsahem metanolu v etanolu (15g/1itr 100% etanolu).

8. Nejistota téchto tivah spociva v predpokladu, Zze jde o osobu zdravou, s dostate¢nym
zasobenim kys. listovou, s pfedpokladem, Ze vstfebavani metanolu a etanolu, a také
jeho vylucovéani probihd jako v modelovém piipadé (Paine a Davan, 2001), coz
nemusi byt pravda.

Zavéry RRA:

1. ,,Podrobné a komplexni zhodnoceni rizika obsahu metanolu v lihovinach urcenych ke
konzumaci kone¢nym spotiebitelem z hlediska zdravotniho rizika® neni za dané situace
proveditelné. Bylo logicky nahrazeno tzv. rychlym hodnocenim zdravotniho rizika
(RRA). To konstatuje, Ze asi 131 tisic osob mize byt denné v CR vystaveno davce 100 ml
a vice 40% lihoviny (to pfestavuje asi 40 ml etanolu, coz je zhruba dvojnasobek denni
max. ,,pifimétené davky etanolu). Pocet osob je tak vysoky, Ze dal$i hodnoceni rizika
ztraci smysl vzhledem k riziku diisledk dlouhodobé expozice etanolem.

2. S ohledem na modelovou davku 100 ml 40% lihoviny vypité dospélou, zdravou osobou
(70 kg t.hm.) vintervalu do 2 hod by tolerovatelnd ,,denni“ ddvka metanolu mohla
dosahovat 2 g metanolu. Toxickd davka metanolu by pak ¢inila 8 g.

3. ,,Zhodnoceni rizika s jasnym zavérem, od jaké hodnoty je zjisténé mnozstvi metanolu
nutné klasifikovat jako zdravi poSkozujici* je zavislé nejen na obsahu metanolu v etanolu,
ale predevs§im na spotiebé lihovin. V tomto sméru nemuze dat zdravotnik doporuceni jiné
nez s odkazem na tzv. max. ,,pfiméfenou” denni davku etanolu (24 ml pro muze a 16 ml
pro zeny).

4. Pokud vezmeme v ivahu vyse uvedené zavéry, pak je nejvyssi hodnota obsahu metanolu
v etanolu lihovin podle natizeni EPR ¢.110/2008 (15g metanolu na litr 100% etanolu, t;.
6g metanolu v litru 40% lihoviny) stale ,,bezpecna®.

5. Pokud ze studie SISP04 plyne, ze 95 percentil spotieby konzumenty lihovin (24 tisic
dospélych muzl a Zen) je zhruba 200 ml 40% lihoviny, pak by expozi¢ni davka metanolu
z ,,bezpecné* lihoviny ¢inila asi 1,2 g metanolu, coz by stale predstavovalo MOE = 6,7.

6. Oproti tomu, cca 40 g metanolu v 1 litru 40% lihoviny (100g/litr 100% etanolu)
predstavuje jistotu toxickeho efektu pro minimalné 5% spottebitelt lihovin v CR (24 tisic
osob), konzumentli v CR, vzhledem k mnozstvi obvykle vypitého alkoholu.

7. VySe uvedené vypocty uvedené pod bodem 5 a 6 maji mechanisticky charakter zatizeny
znacnou nejistotou. Jde o extrapolace, které se neopiraji o experimentalni data.

Zpracoval: J.Ruprich et al., CZVP
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