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BAKGRUNN

Metanol brukes forst og fremst i kjernisk industri for produksjon av
kjemikalier som formaldehyd, maursyre, metyl halider ol. Videre an-
vendes inetanol som lpserniddel i blant annet maling og lakk. Metanol er

0nsa benyttet til denaturering av sprit og i legemidler.

Metanol anvendes i tekstil-, l®r- og skoproduksjon., Metanol har utmer-
kede tekniske egenskaper som antifrost middel, men har i de senere ar
delvis blitt erstattet med isopropanol og glykoler. Det er pkende inter-

esse for & benytte metanal som bensintilsetning.

FYSIKALSK-KIEMISKE EGENSKAPER

K jemisk navn: metanol
CAS nummer: 67-56-1
Synonymers: metylalkohol, karbinol, metylol

metylhydroksyd, monohydroksymetan,

tresprit
tdolekylformel: CHgO
Strukturformel: CH10H

Ved romtemperatur er metanol en fargelss veeske med svak lukt.

Metanol er fullt blandbar med vann.

Molekylvekt: 37,04

Kaokepunkt (101,3 kPa) 64,50C

Damptrykk (209C) 12,8 kPa
l_uftkonsentrasjon ved

likevekt (200C) 168.000 mg/m?
Tetthet: 0,7910 g/ml
Omregningsfaktorer: lppm = 1,310 ma/m>

lmg;’r'n3 = 0,763 ppm



1.1.

1.1.2.

TOKSIKOLOGI

METABOIL.SK MODELL.

Opptak

Lunger. Metanol absorberes gjennom lungene . [ et inhalasjonsforspk der
forspkspersoner ble eksponert for fra 103-284 mg metanal/m?, var reten-
sjonsprosenten fra 53,4-61,3%, med et gjennomsnitt pa 57,7%.
Retensjonsprosenten ble funnet & vzere uavhenqig av tid, eksponeringsniva og
arbeid soin medfarte 2,5 ganger gkning i lungeventilasjonen, Forspkets
varighet var 8 timer (83). Hos hunder er det funnet fra 81,2-88,4% reten-
sjon, med en signifikant gkning pa 7,2% som felge av en femdobling av
lungeventilasjon (20). Retensjonsprosenten viste en gkning pa 16,7% med
gkende metanolkonsentrasjon (390-720 mg/m?), men ingen endring relatert

til endret tidalt volum,

Mage-tarmkanal. Metanol absorberes lett i mage-tarmkanalen, En indika-
sjon pa dette er de tallrike refererte forgiftningstilfellene (75).

I forspk med aper er det funnet et nzr 100% opptak via mage-tarmkanalen,
Det ble etter 48 timer gjenfunnet 80% av 14C-merket metanol som pulmo-
nalt utskilt metanol og CO2 saint 14C i urin (imetanol og formiat) dosert via
et nasogastrisk rar (66). Opptaket av metanol er studert i et forsgk med

kaniner. Allerede etter 4 timer nadde en hgyeste blodverdi for metanol (2).

. Hud. Metanolforgiftning ined dedelig utgang soin fplge av hudopptak er

beskrevet. Den forgiftede var en 8 mnd. gaminel gutt som ble behandiet i to

1.3,

dagn med en kompress fuktet ined metanol og olivenolje (41). I en annen
artikkel er det beskrevet 21 tilfeller av inetanolforgiftning som falge av
hudopptak hos barn (alder 14-48 mnd.), hvor 12 hadde dgdelig utgang. Alle
var fur sykehusinnleggelse blitt behandlet med klede fuktet med metanol pa
abdomen under en gummitruse (25). Inhalert mengde er i begge forsuk a
anse soin beskjedent i forhold til hudopptaket, Eksperimentelle forspk med
hudopptak pa underarimen ga et opptak pa 0,192 mgfcm? min

(360 fumnl::m‘ztime' 1)(17). 1in vitro maling av hud permeabilitet har en

1.2,

funnet lavere permeabilitet for en vandig metanol lasning (0,1M) enn for ren

metanol. Verdiene var 0,05 J,‘umotmn‘ztin'ee'l for 0,1M metanol og
259{umulcm‘2 time=1 for metanaol. Det var vann p4 den andre siden av

huden i begge tilfellene. Den hgye permeabiliteten til ren metanol antas A

komrne av at metannl skader huden (B2).

Vask og sal med inetanol som medfarer hudkontakt anses 4 vare en vesentlig

eksponeringskilde,

Distribusjon

Distribusjonsvolumet for bAde metanol og maursyre er malt hos metanol for-
giftede. For metanol ble det funnet et distribusjonsvolum pa 0,6-0,7 I/kg
(38), dette tyder pa at metanol fordeler seq jevnt i kroppsvannet.
Distribusjonsvolumet for formiat er malt til 0,47 I/kg (40). Resultater fra
forspk med hunder star i samsvar med det nalte distribusjonsvolumet for
metanol. Det ble her funnet at metanol fordeler seq raskt i kroppen og
mengden | de enkelte vev avspeiler i stor grad vannimengden i vevene,
Resultatene var uavhengige av om opptaket var oralt eller ved inhalasjon
(102).

Hos forspkspersoner ble etter peroralt inntak av metanal forholdet mellom
konsentrasjonen i urin og blod funnet fra 1,21 til 1,41 med et gjennomsnitt
pa 1,30 (47).

Metanol fordeler seg etter vannmengden. Dette samsvarer bra med at
konsentrasjonen i urin er hayere enn i blod, da vanninnholdet i urin er hayere

enn i blod, teoretisk er forholdet ner 1,3.

Biotransformasjon

Det antas 4 vere relativt like metabolismeforhold for metanol hos
mennesker og aper. Dette begrunnes med at de stir hverandre nart
utviklingsinessig, etanolbehandling har vist gode resultater ved metanol-
forgiftning (75) og at det finnes sma mengder oksydaser. Oksydaser antas 4
vare en begrensende faktor | katalaseavhengig oksydasjon av metanol i lever

hos menneske, | motsetning til hos rotter (29),
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L.4.

1.4.1

Metanol oksyderes via formaldehyd til maursyre som oksyderes videre til
COg via en folinsyreavhengig metabolismevei. De to viktigste enzym-
systemene for oksydering av metanol til forrmaldehyd i mammalia, er alkohol
dehydrogenase (ADH) og peroksydativ oksydering (12, 37, 54, 95, 99).

Basert pA forsgk med spesifikke inhibitorer for ADH og katalase, samt
ADH's lave affinitet til metanol i forhold til etanol og butanol har

det vart mulig 4 vise at hos aper er det havedsakelig ADH som star for
omdanning til formaldehyd. 1 et forsek med aper gav ADH inihibitaren
4-methylpyrazol 75% hemming av hastigheten i omdanningen av metanol til
COp. Hos rotter derimat er den peroksydative oksydering med katalase

en kvantitativt viktig metabolisme vei {54, 60, 95).

To enzym, formaldehyd dehydrogenase og aldehyd dehydrogenase kan om-
danne formaldehyd til maursyre. Det sistnevnte enzym har liten affinitet

for formaldehyd og antas derfor & viere av mindre betydning (29, 45).

Det siste trinnet i metanoloksydasjon er oksydasjon av maursyre til COp via
tetrahydrofolat metabolismen. Dette trinnet i omsetningen er hastighets-
besternmende hos mennesker og det er her den inest betydningsfulle for-
skjellen mellom primater og rotter og andre laverestaende dyr finnes. En
kan henhaldsvis gke eller senke oksydasjonen av maursyre til {ZOp hos dyr
ved & gi ekstra folat eller gi folatfri diett (13, 35, 53, 66, 74, 95).

Farspk pa a finne noen mengder av betydning av formaldehyd i aper gitt
meatanol eller farmaldehyd har vart negativt til tross for akkumulering av
over 10 mM formiat under metanoladministrasjon, Aper gitt formaldehyd
intravensst omsatte dette til formiat med en halveringstid p4 om lag 1,5
min (62).

Ved isotopforsak er det vist at karbonet i metanol ogsa kan bygges inn i
andre metabaolitter via cholin (18). Forspk med 14C ag 2H merket maursyre
tyder pa at innbyggingen skjer fgrst etter at metanol er oksydert Lil

maursyre (73).

Eliminering

Luftveiene. Metanol elimineres via lungene soin metanol og CO7 fra

oksydasjonen av maursyre (17, 54

1.4.2.

11

Lunge clearens ble beregnet til 5,6 mlfmin i et forgiftningstilfelle .
Pasienten hadde normal syre/base status og hadde ikke hyperventilering {39).
[ et forspk med aper ble det gitt 6 g metanol intraperitonealt pr. kqg.
kroppsvekt. Aw utskilt mengde ble 49% funnet soin COg2 (pulmanal}, 35%
som metanal ved lunge ekskresjon ng 16% via nyrene (formiat og metanol).
Det hle foretatt malinger hver time over en 4 timers periode (54). Ved s
store doser viser aper forgiftningssymptamer, s& en kan ikke utelukke
hyperventilering som delvis &rsak til den hdye pulmonale ekskresjonen av

metanol,

MNyrer. Hos en metanolforgiftet pasient hvor retabolismen av metanol var
dokumentert blokkert med etanol karm 50% av metanoleliminasjonen via
nyrene under behandling med forsert diurese. Under denne behandlingen var
nyre clearens 5,7 ml/min, mens nyre clearens pa 1-1,3 rml/min er funnet uten
slik behandling (38, 39). Metanoleliminering via nyrene er vist & vare
avhengig av diuresen og metanolkonsentrasjonen i blod (B3). Sedivee ag
medarbeidere fant sveert god korrelasjon mellom utskilt mengde metanol

over 8 timer og diuresen over samme Lidsrom,

Mengde metanol utskilt i urin er oppagitt til & veere fra 0,6-1,0% i et forspk
med total dose pa 4 ml metanal og forspksvarighet pa 12 timer (47). 1 dyre-
forspk har en funnet fra 3-16% av dosen utskilt i urinen (7, 49, 50, 54). Den
store forskjellen mellom dyr og menneske skyldes antageligvis for en stor
del den korte varigheten av forspket med mennesker. Den tatale metanol og
formiatutskillelsen er i et nyere forsgk med aper beregnet til 19,4% pa 48
timer (66). Fordelingen mellom metanol og imaursyre er malkt 1 urin fra en
forsaksperson som fikk 4 ml metanol oralt. Det ble funnet 39 mg
metanol/12 timer og 48 mg maursyre/12 timer. Samme person fikk i et
annet farsak 15 ml etanol samtidig og deretter 10 ml etanol hver time de 5
forste timene, dette resulterte i gkt mengde metanal utskilt (87 ma/12

timer) og bare 12 mg maursyre/12 timer (43).

1.4.3. Mage-tarmkanal. I et forspk der en analyserte den relative fordeling av

metanol i hunder eksponert for metanol fra 12 timer til 5 dager ble falgende
relative verdier funnet: Blod definert sam 100, galle 100,9 og feces fra
tykktarmen 64,1 (102].
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1.5,

Biologiske halveringstider

[ en studie av en metanolforgiftet pasient ble halveringstiden for metancal

i blod malt til 46,5 timer. Pasiznten fikk etanol slik at maursyrekon-
sentrasjonen og syre/base status var normale. MDette medfarte at hoved-
utskillelsen i dette tilfelle var fra lunger og nyrer siden etanol blokkerer
oksydasjonen av metanol, Pasienten ble ogsa gitt forsert diurese.
Kinetikken er i dette tilfellet vist & vere av 1. orden (39). [ et til-

svarende forgiftningstilfelle er det funnet en halveringstid pA over 35 timer,
rnen det var her ikke gitt data som viser effektiviteten av etanolblokke-

ringen av metanolmetabolismen (10},

Blodmetanolkonsentrasjonen er malt som funksjon av tid med tracer teknikk
i en eksperimentell studie med aper. Hovedinengden av metanol er eli-
minert etter ca. 40 timer fra en maksimal konsentrasjon pa ca. 60 mmol/]
etter ca. 5 timer. Forfatterne antyder at eliminasjonen har 0. ordens
kinetikk (66). |_eaf og Zatrnan har pi basis av eksponeringsdata funnet at
eliminasjonen, malt ved hjelp av konsentrasjonen av metanol i urinen,falger
1. ordens kinetikk. 1 humane forgiftninger, der metabolismen blokkeres av
stanol | behandlingsmessig hensikt, er eliminasjonen vist & vare av 1. orden.
Eliminasjonen er i slike tilfeller stort sett bare avhengig av lunge- og nyre
utskillelsen av ufarandret metanol. [ apeforspk der metabolismen ikke er
bloikert er det vist 0. ardens kinetikk. Dette tyder pa at eliminasjon som
skyldes metabolismen folger 0. ordens kinatikk som forventet ved samimen-
ligning med etanol.

Formaldehyd akkumuleres normalt ikke. Ved intravengs injeksjon i aper ble

halveringstiden malt til 1,5 min i blod (62).

Clay og medarbeidere har malt eliminasjon av formiat fra blad hos aper.
Halveringstiden varierte fra 31 min til 51 min ved doser fra 50 mg/kg til
470 mgfkg (13). [ forsgk med menneske, hund, kanin og ratte er mengde
folinsyre malt og sammenlignet med halveringstiden for formiat, Lave
mengder folinsyre, som hos mennesker, gir hdy halveringstid (35 min).

Rotte hadde hpyest plasmakonsentrasjon av folinsyre og tilsvarende laveste
halveringstid (12 min) av de studerte dyrene {74). Forseksbeskrivelsen i disse

to forsskene er mangelfull. 1 forsaket av Clay og medarbeidere har en etter

1.6,

13

alt 8 demme malt eliminasjonen av formiat fra blod etter intravenps injek-
sjon av en engangsdose. Denne halveringstiden inkluderer derfor distribusjon
ti! andre kroppsdepoter samt oksydasjon.

Faktorer som pavirker den metaholske modellen

Det farste trinnet i oksydasjonen av metanol, katalysert av alkeholdehydro-

genase (ADH), hemmes av inhibitorene 4-metylpyrazal og pyrazol. Dosering
av denne hemmeren til aper farte til at 3-& g metanal/kg, som normalt fgrer
til acidose og formiatakkumulering, ikke gav dyrene noen synlige toksiske

symptomer, pH senkning eller formiatakkumulering (13, 60).

Bade etanol, butanal, 4-metylpyrazal og pyrazol hemmer oksydasjonen av
metanol til farmaldehyd, de to farstnevnte fordi de har mye hoyere affinitet
til ADH og dermed utkonkurrerer metanol som substrat (37, 99), mens 4-
metylpyrazol og pyrazol hemimer omdanningen som kompetitive inhibitorer
(96). Nettoresultatet av alle disse hemmerne er at metanol i liten grad blir
metabolisert. Eliminasjonen blir derfor hovedsakelig som uferandret
metanol gjennaom lunger og nyre. Dette fprer til pket urinutskillelse og
lengre halveringstid (10, 39, 47, 54, 60).

L_ystgass (NpD) hermmer resyklingen av S-metylfolat til tetrahydrofolat og
forer derfor til mangel pa tetrahydrofolat, Tetrahydrofolat deltar i
oksydasjonen av formiat til 05, [ forspk med rotter har lystgass fert

til akkumulering av formiat og en svak acidose med en mengde metanol som
uten lystgass ikke gav disse effektene (19},

TOKSIKOL OGISKE MEKANISMER

Metanols toksikologiske egenskaper kan deles i 3 effekter, (A) Narkotisk
virkning, (B) metabolsk acidose og (] skade pa sentralnervesystemet der

ogsa synsskader inkluderes.

Ved studier av perorale metanolforgiftninger beskrives ofte forgiftningen i
tre faser. Farst en fase med svakt berusende effekt, deretter en stille fase
p& 12-18 timer fgr symptomer av typen svakhet, tap av appetitt (anorexia),
hodepine og kvalme kommer i tredje fasen (77}, Den tredje fasen faller

sarnmen imed farmiatakkumulering og syre/base forstyrrelser.
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Metanol oppviser en narkotisk virkning soin er svakere enn etanol (23, 3

100), men det er rimelig & anta at effekten er av samme type (27). At

effekten er svakere enn etanol er i oversnsstemmelse med at metanol L

fordeler seg mindre i olje | et olje-vann system enn etanol (27, 72).

Det er nd bred enighet om at formiat akkumuleres ved metanolfor-
giftning (4, 78, 94). Denne akkumuleringen skyldes at oksydasjonen av
metanol til formiat er raskere enn eliminasjon av forniat, dvs. spesielt
oksydasjonen av formiat til CO2 (173, 60). Formiat vil senke pH i blod
etter en latensperiode der pH holdes konstant av respiratoriske kampen-
sjonsmekanismer og hydrogen-karbonat (13, 60). Acidosen er sannsyn-
ligvis i forste fasen en effekt av farmiat (59, 85), hvoretter laktat ogsa
akkumuleres. Det diskuteres fremdeles om denne laktatakkumuleringen
skyldes hypoxi som falge av bl.a. den inhibierende effekt av formiat pa
oksydativ fosforylering eller orn andre mekanisiner er involvert ( 4, 24,
80, 84, 88, 89).

Det har lenge vart diskutert hvilken inetabolitt av metanol, form-

aldehyd eller formiat som gir synskader og andre sentralnervesystem- 3.7,

skader. et er na vist i forspk med aper at formaldehyd raskt om-
dannes til formiat med halveringstid pa 1,5 min (62) og at @yeskader av
samme type som ved metanolforgiftning oppstar ved intravengs infusjon
av formiat buffer (55). Det er derfor all grunn til & anta at formiat er

den toksiske metabolitten, i alle fall hva angir synsskadene.

Formiat hemimer cytokrom oksydase (64, 65) og dette kan fare til at
hemming av ATP dannelsen i mitokondriene.
Flere forfattere har sammenlignet skadene i sentralnervesystemet

{bade pye ug hjerne) med tilsvarende skader pga. anoksiske tilstander

(33, 84). 3.3..

Forsuk med cytokromoksydase Lyder pad at det er den udissosierte maur-
syren som hemmer (65). Dette ferer til at formiathemmingen ma vare

stprst ved lav pH, altsa ved acidose (78).
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DRGANEFFEKTER

Hud og slimhinner

Flere tilfeller av hudreaksjoner er rapportert i forbindelse med bruk av
metanol i eldre underspkelser (90). Den egentlige &rsaksfaktor til disse
hudreaksjoner er vanskelig 8 vurdere. Men i studier over hudpermeabilitet
er metanol beskrevet 4 gi hudskade og dermed felgende hpyt hudopptak
(82).

Uspesifisert pyeirritasjon er beskrevet ved bruk av sprit duplikator basert pa
metanol som hovedlgsemiddel. Gjennomsnittseksponeringen var 1683 mgfm3
(1285 ppm) (5). Det er beskrevet overfladiske skader p4 cornea som fplge av
kontakt med metanol (37). Applisering av kjemikalier pa kanin cornea er
benyttet til & gradere skadeeffekten til forskjellige kjernikalier. Skaden
etter applisering er vurdert i henhold til et pnengsystem. Metanol har fatt
grad 3, det sainme som etanol. Metanol anses [ dette systemet & vere

farligere enn allylklorid og mindre farlig enn formamid, dioxan ete. (11),

R.espirasjonsorganene

I et eksperimentelt forsgk har Kane og medarbeidere eksponert mus for
flere vanlige industrielle lgsemidler. De malte respirasjonsfrekvensen ved
ulike konsentrasjoner og definerer ROS0 (relativ respirasjonsminskning til
50% av normal) sorm de benytter som et mal for stoffels irriterende egen-
skaper i gvre luftveier. For alkoholene metanol, etanol, isopropanol og n-
butanol har de funnst folgende verider: 5$4.383 mg.r‘rn3 (41.514 ppm),
51.897 mg/m? (27.314 ppm), 43.525 mg/m?> (17,693 ppm) og 14.496 mg/m3
(4.784 ppm) (42).

Lever

Maling av akutt hepatoksisk effekt i marsvin med markgrenzymet ornitine
karbamyl transferase gav smi utslag for metanol til tross for doser
(intraperitonealt) opp til 2000 mg/kg (16). Forsuk med dosering pa 200
mmnl/kg (peroralt) farte til en gkning av den mikrosomale metabolismen i

rotte mdalt som anilin hydroksylering (70,
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3.4,

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

Nyrer

Ingen humandata funnet.

Blod og bloddannende arganer

Ingen relevante data funnet.

Mage—tarmkana!

1 forbindelse med orale metanalforgiftninger er kvalme og brekninger ofte
rapportert. Denne fasen kan viere en falge av metabolitter, da dette
lliniske bildet farst opptrer i tredje fase, oftest 10 timer eller lengre

stter metanolintaket (21, 67, 75, 77,

Hjerte og blodkar

£ ffekten av metanal hos hund er studert etter intravenase injeksjoner.
Blodkonsentrasjonar fra 130-400 mg/100 ml er benyttet. Hundene var under
anestesi under forspket. Metanol reduserte slagvolumet, systernisk blod-
trykk og blodgjennomstrgmning i femur og felles carotid arteriene (14). Tin
vitro forssk med marsvin reduserte metanol kontraksjonskraften til hjerte-
me[en. Kansentrasjonen som ble benyttet for & fa reduksjon var hpyest
for inetanol og minst for pentanol. Metanol viste effekt fra 0,1M til 1M
metanol (63). Det bar papekes at dosen er svert hgy og effekten har derfor

liten relevans.

Sentralnervesystemel

L uktgrensen for metanal er malt av flere farfattere med tildels store varia-
sjoner, 7800 - 11700 mg/m? (57) og 1965 mg/m? (1500 ppm} (B1). De
laveste verdiene ble funnet av Leonardos og medarbeidere. De benyttet fire
profesjonelle luktere. For metanol fant denne gruppen 131 mg/m?3 (100 pprm)
(a8l

De alvorligste skadene pa sentralnervesystemet er ayeskader og hjerne-

skader. Blindhet og nedsatt syn er rapportert i flere tilfeller ved
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yrkesmessig eksponering der opptaket antas & vere inhalasjon og eventuslt i
tillegg hudopptak i noen tilfeller (31, 90, 97, 98, 101, 103).

Ved forgiftninger finner en sviert ofte pyeskade med papillegdem. Det har
vert diskutert 1 hvilken grad ganglion cellene | retina ogsa blir skadet

(33, 69, 76, 77, B7). Nedsatt syn har i en del tilfeller vist reversibilitet nar
de forgiftede kommer raskt til behandling (75)

En amerikansk gruppe har benyttet aper | studier av metanol og dens meta-
holitter sin effekt pa gynene. [ disse forspkene finner de ikke forandringer i
retina, bare papillegdem. De har ogsé vist at de samme gyeskadene oppstar
ved intravengs injeksjon av formiat/maursyre buffer til trass for at dyrene
ikke fikk acidose (55). De samme forfatterne antyder at tidligere funn av
skader p& ganglia cellene i retina skyldes autnolyse, og har vist at perfusjon
av et fikseringsmiddel in vivo fgrer til at slike skader ikke lenger sees (9, 32,
33, 56

Hjerneskade som flge av metanolforgiftning er pavist bade hos overlevende
(via cornputer tomografi) og ved obduksjan etter dadsfall (6, 21, 28, 67, BT).
Skadene er nekrose og blpdninger.

Putamen er et av de omradene som er rapportert skadet i forbindelse ned
metanolforgiftning. Parkinsons lignende sykdomshilder er ogsa haskrevet (s,
21, 58, 67, 87). Sharpe og medarbeidere spekulerer pi om tap av hvit sub-
stans i hjernen skyldes anoxi pga, formiat sin heminende effekt pa oksydativ

fosforylering og viser til at slike skader sees i andre ancxiske tilstander (87).

Den narkatiske virkningen til metanal er vist i farsak med dyr og mennesker
& veere mmindre enn hos etanol (23, 100), og dette stemmer ined opplysninger
gitt av metanolforgiftede somn i fulge Ree var "skuffet over den svake rus-
effelcten” (77), samt beskrevet annetsteds (38, 86). Denne effekten sees
bade hos dyr som ikke oppviser acidose og mennesker. Rusvirkningen er en
tidlig effekt og derfor sammenlignbar med etanol 82 det er rimelig 4 anta at
denne effekten skyldes bare umetabalisert metanal,

Hodepine er beskrevet som falge av yrkesinessiq eksponering (5, 44).

Ziegler har registrert nystagmus i en forgiftet pasient (103} Rge har

i forgiftningstilfeller registrert nystagmus {75). Metanol kan utlase
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3.9

3.1L

3.12.

&

5.1

posisjons nystagmus hos kanin. Den minste blodmetanolkonsentrasjonen
sorn gav nystagmus var 900 mg/kg mens tilsvarende tall for etanol, xylen
og stycen var 500 mg/kg, 30 mg/kg og 40 mg/kg henholdsvis (104).

Perifere nervesystemet

Ingen data funnet.

Reproduksjonsorgan

Ingen data funnet.

Foster

Ingen relevante data funnet hos pattedyr.

Andre organer

Pankreatitt er av flere forfattere nevnt i forbindelse med metanol-

forgiftning (67, 93).

ALLERGI

Ingen data funnet.

GEMNOTOKSISKE EFFEKTER

Mutasjoner i modellsystein

Metanol har ikke indusert mutasjoner i fglgende Salmonella typhimurium
stammer: TA 1535, 1537, 1538, 98 og LOD (Ames stammer) (15). Disse
resultatene samsvarer med forsak der en benyttet 5chizosaccharomyces
pombe, [ denne studien ble det ogsa tatt hensyn til metanols celletoksiske
effekt (1). Gocke og medarbeidere fant ogss bare negative resultater. De
benyttet tre forskjellige korttidstester: Salmonella typhimurium (Stamimer
TA 1535, 1538, 98 og 100]. Drosaphila melanogaster (Berlin K og Basc

stamrmer) og micronukleus test (NMRI mus) (26,

D2

7.

7.1.

7.2.
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Metanol har ikke vist transformerende effekt i forsgk med folgende celler:
C3H/10T 7 celler {71) BHK 21 C 13 celler og et syrian hamster embryo
celle systemn (stammer LYG/LAK, ELAJENG og Graffi) (68).

[ et forspk med C3H/10T4 celler har en malt dannelsen av transformater for
metanol, formaldehyd og maursyre. Metanol og maursyre gav ingen trans-
farmasjon, formaldehyd derimot gav effekt sammen med promaoteren
12-0-tetradecanoyl phorbol-13-acetate (TPA} (71).

Metanol pavirker et cytoplasmisk genetisk element (psi}i gjersoppen
Saccharomyces cerevisiae. Forfatterne tror ikke effekten er en mutasjon,

men antyder derimot en innvickning pa en genpromotor (51).

Kromosomskader

Kromosom aberasjoner er pavist i grashoppen Oxya velox Fabricius. Det
antydes i underspkelsen at den aktive komponent er aoksydasjonsprodukteat
formaldehyd. Det er ikke foretatt underspkelser over metabaolismen til
metanol | dette insektet slik at en kan vurdere mengde formaldehyd i
forhold til pattedyr (79},

CARCINOGENE EFFEKTER

Det er ikke funnet data am carcinogen effekt for metanol.

EKSPONERINGSINDIKATORER

Luftkonsentrasjoner

Metanol t luft kan besternmes med flere gasskromatografiske metoder, se

ellers vedlegg IL.

Binlﬁgiske indikstorer

Som biologisk indikator er det mulig 2 benytte metanol og formiat.
Formaldehydkonsentrasjonen er s lav at den ikke lar seg bruke (se 1.3, og
1.5.).



7.2.1. Ekspirasjonsluft. Det er ikke foretatt studier over forholdet mellom

metanol i blod og metanol | utandingsluft. Angerer og medarbeidere har
derimot sett pa sammenhengen mellom maursyre i urin og metanol |
ekspirasjonsluften. De fant ingen korrelasjon og konkluderte med at
metanolkonsentrasjonen | ekspirasjonsluften reflekterer bedre den

pyeblikkelige situasjon enn maursyre eliminasjon (3).

7.2.2. Blod og urin. Det er funnet et konstant forhold mellom konsentrasjon av

metanol | blod og urin. P& bakgrunn av dette vil metanol i urin reflektere
konsentrasjonene | blod. Ved samntidig eksponering (bruk) av etanol er det
vist at metanoclkonsentrasjonen i urin blir hgyere ved samine metanoldose.
Det er rimelig 4 anta at blodmetanolkonsentrasjonen tilsvarende pkes siden

etanol vil hemme oksydasjonen av metanol (22, 34, 47},

Sammenligning mellom en kontrollgruppe og metanoleksponerte 48-303
mag/m3(37-231 ppm) viste at 80% av de eksponerte hadde hgyere urin-

metanolkonsentrasjon enn kontrollgruppens hpyeste verdi (34).

Tre forsgkspersoner ble eksponert for 298-337 mg/m? metanal i 8 timer

i 4 pafplgende dager. Metanolkonsentrasjonen i morgenurinen viste ikke
tegn til akkumulering, alle malte verdier var mindre enn 0,3 mg metanol/100
ml (B3).

Metanolverdiene i blod gir god indikasjon pA at metancleksponering har
forekommet, spesielt fordi at under normale forhold er metanolkonsentra-
sjonene | blod hos ueksponerte lav, dvs. under deteksjonsgrensen for fal-
somme metoder (34), Eksperimentell tilfgrsel av metanalfri etanol, farer til
opphopning av metanol i blodet, verdier malt npp 2,7 mg/100 ml. Det antas
at dette hovedsakelig er endogen metanol som ikke blir utskilt pga.

konkurranse for nedbrytning med etanol (52).

Sptningsstoffet aspartam (L-aspartyl-L-phenylalanine methyl ester) gir
metanaol ved nedbrytning. Dette vil iklke gi pavisbare metanol-
konsentrasjoner unntatt ved overdosering, men en bpr vere oppmerksom pa
forholdet ved vurdering av metanol i blod i forbindelse med yrkesinessig

eksponering (91).

Maursyrekonsentrasjonen i blod og urin pker ved metanoleksponering, men
maursyrekonsentrasjonen i urin etter metanoleksponert arbeid er lav i
forhold til tilsvarende konsentrasjon hos ueksponerte (8). Samtidig opptak
av metanol og etanol ferer til at maursyrekonsentrasjonen i urin blir lavere
(22, 43},

I forgiftningstilfeller er metanolkonsentrasjonen i blod av mindre betydning
for vurdering av den akutte situasjon enn formiatkonsentrasjonen i blod,

da metanol ofte er nesten fullstendig omsatt til formiat (85).

Det er ikke enighet om hvilken urinverdi for metanal som kan helsermessig
aksepteres ved metancleksponering (22, 34, 46, 83). Ved vurdering av
metanolkensentrasjonen i urin er det viktig & veere opprmerksom pa at
metanolutskillelsen er proposjonal med diuresen og av den grunn ikke ma
korrigeres for urintetthet eller kreatinininnhald (83), Tar en disse hensyn
kan rnetanol i urin benyttes sorn en eksponeringsindkator for metanol-

eksponaring.
SAMMENHENG MELLLOM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS

Siden metanol oppviser 54 klare artsforskjeller nar det gjelder toksisitet

58 har 1.D5g og andre tilsvarende verdier i forsuksdyr, kanskje unntatt aper,
liten verdi for vurdering av den hurnane toksisitet, Rge anslar i en over-
siktsartikkel minimum oral letal dose for mennesker til 1 gfkg (77). Leaf og
Zatman har gitt frivillige doser opp til 84 mg/kg uten & referere noen
effekter (47). Det er rapportert flere dadsfall og tilfeller med blindhet i
forbindelse med yrikesinassig eksponering. Spesielt utsatt var arbeidere som
ferniserte innsiden av plfat pa bryggerier. Til ferniseringen benyttet de
sjellakk lpst | metanol. Disse glfatene hadde bare en liten &pning pa toppen
ag var mellom 3,5 og 4,5 meter hoye. Det er derfor rimelig 8 anta at uten
kunstig ventilasjon ville det bli ekstremt hgye metanolkonsentrasjoner inne |
fatene. (31, 90, 98, 101, 103). Det er ikke faretatt maling av dose i
forbindilse med disse dedsfallene,

I en av de farste rapportene om yrkesmessig eksponering der en har utfart
malinger, rapporteres det om verdier fra 1000-10000 mga’m3. Det er
rapportert omn temporert nedsatt syn hos bare en arbeider til tross for 10 Ars
praduksjon med samme teknologi og 33 ansatte | denne perioden (36). [ en
nyere undersgkelse ble det malt fra 1245-1441 mg/m?> (350-1100 ppm) og
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etber 25 min reqgistrect gyeicritasjon. [ den samme undersgkelsen, som
omfattet brukere av spritduplikator, er takesyn, hodepine, kvalme og
svimmelhet rapportert (5). 1 en mindre underspkelse over bruk av
spritduplikatorer er det registrert metanolkonsentrasjon fra 262-393 mgj’m3
(93-300 ppm). Effekt registrert var hodepine {(44). Det antas at de
registrerte pyeeffekter nevnt avenfor skyldes eyeirritasjon som falge av
metanoldamp | motsetning til de gyeskadene en ser ved metanolforgiftninger
der metabolske produkter som maursyre, spiller hovedrollen,

Flere forspkspersoner ble i en metabolisme studie eksponert for fra 298-337
mg/m?, 8 timer daglig i & dager. Det er ikke gitt noen opplysninger om
ubehag i forbindelse med forspket (B3).

Nitten arbeidere som hadde arbeidet fra 9 maneder til 2 ar med produksjon
av skjortesnipper ble underkastet medisinsk undersukelse. Det ble ikke

funnet noen unormale effelkter hverken i blod eller ved klinisk underspkelse
(30). Det ble malt fra 29 mg/m? (22 ppm) til 33 mg/m3 (25 ppm) metanal |

arbeidslokalet,

TABELL 1. SAMMENHENG MELLOM EKSPONERING OG EFFEKT FOR

METANOLEKSPONERING

Eksponering Varighet Effekt Referanse

l_akkering i darlig

ventilerte rom med

metanolholdig lakk 2-3 dager Blindhet ng ded {101)
86.000 mg/m? 5 min. Uttalelig nese- og {:23)
gyeirritasjon
1.000mg/m>3-10.000 flere Ar synskade (36)
1245-1441 mg/m? flere timer @yeirritasjon, take-
pr. dag syn, hodepine, kvalme,
svimmelhet { s)
20-490 mg/m> flere timer Hodepine (44)
pr. dag

10.

FORSKNINGSBEHOV

Vi vet ingenting om lavgradig langtidseksponering, derfor er det behaov for
epidemiologiske undersgkelser av langtidseksponerte, Det vil 0gsa vare av
stor betydning at det utfpres relativt langvarige eksponeringsstudier med
aper, spesielt ved mildere og heyere konsentrasjoner. Hovedvekten bar i
slike forsuk legges pa effektstudier, men det er ogsa behov for
metabnlittstudier,

DISKUSION

Siden en betydelig del av litteraturen er hentet fra perorale forgiftnings-
tilfeller, ber en viere oppmerksam pa at det ofte blant forgiftede er en over-
representasjon av alkoholmisbrukere, Dette furer til fare for at skader
pavist etter forgiftning kan vare langtids etanolskader.

Til tross for dette er sentralnervesystemskadene i pyet og hjerne
vomtvistelig fordrsaket av metanolforgiftning, det samme gjelder acidosen.
Ved orale forgiftninger der dosen er hpy er de betydeligste skadene pa den
optiske nerven og hjerneskader. Slike skader er det rimelig 4 anta har fore-
kommet ved yrkesmessig eksponering i darlig ventilerte rom i forgiftnings-
tilfeller beskrevet rundt &rhundreskiftet. Effektens ved moderate
eksponeringskonsentrasjoner er hodepine, gyeirritasjon, tikesyn, kvalme og
svimmelhet. Det er rimelig & legge vekt pa disse effektens ved fastsettelse
av grenseverdi. Hudopptak kan vare av vesentlig betydning ved
elsponering.

Luft er den beste eksponeringsindikatnren. Av de biologiske eksponerings-
testene vil maling av metanaol i blod gi det beste resultat, men metanol-

konsentrasjon i urin reflekterer gadt blodverdien og kan benyttes.

SAMMEMNDRAG

Metanol: Nordisk ekspertgruppe for grenseverdidokumentasjon.
Arbete och Hilsa  1984:41.

En kritisk gjennomgang og vurdering av den litteratur sam er relevant som
grunnlag for fastsettelse av en yrkeshygienisk grenseverdi for metanol er

gjennonfpre.
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12.

Ved eksponering for hpye konsentrasjoner finner en skader pa sentral-
nervesystemet samt acidose. Den mest alvorlige er blindhet. Ved lavere
konsentrasioner er det rapportert: Synsnedsettelse (takesyn), syeirritasjon,
hodepine, kvalme og svimmelhet. Det anbefales at en legger vekt pa slike

effekter ved fastsettelse av grenseverdi.

Pa morsk: 104 referanser,

Nokkelord: Metanol, maursyre, sentralnervesystemskader, uklart syn,

blindhet, yrkeshygienisk grenseverdi.

SUMMARY

Methanol: Nordic Expert Group for Documentation of Occupational Exposure
lirmits.
Arbete och Hilsa 1984:41

feview of the literature on methanol as hackground to discussions an

nccupational exposure limits.

Fxposurs of man to extremely high concentrations of methanol affects the
central nervous system and causes acidosis. Blindness is the most serious

complication,

Adverse effzcts on the eyes is mainly confined Lo the optic nerve as optic disk
edema. The putamen appears to be a particularly and susceptible part of the
brain in methanol paisoning.  However, the clinical consequences of this
sensitivity are unknown.

Foriic acid has heen shown to inhibit oxidative phosphorylation. This
inhibition is believed to be one of the mechanisms by which methanol exerts
its toxic effects. Knowledge is limited regarding the effzets of exposure to
rmethanal at low concentrations for long periods of time. The following
effects have been reported: blurred vision, eye irritation, headache, nausea
and dizziness. We recommend that an exposure limit be based on these

effects.

[n Norwegian: 104 references.

Key words: Methanol, formic acid, central nervous system effects, blurred

vision, blindness, occupational exposure limits.
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VEDLEGG L

LLISTE OVER TILLATTE ELLER ANBEFALTE H@AYESTE VERDIER

AV METANOL T LUFT

Land mg/m3 ppm ar anm ref

Australia 260 200 1978 9

Belgia 260 200 1978 H 14

BRD 260 200 1984 H .5

Bulgaria 50 1971 9

Danmark 260 200 1984 H 3

DDR 100 1979 6
300 T 6

Finland 260 200 1981 H 13
325 250 KTV

Island 260 200 1978 H 11

Italia 250 192 1978 H 9

Japan 260 200 1980 10

Jugoslavia 50 40 1971 9

Nederland 260 200 1981 H 8

Norge 260 200 1981 H 1

Polen 100 1976 H 9

Romania 150 1975 H 9
250 T

Sveits 260 200 1980 H 15

Sovjetunionen 5 1976 H 7

Sverige 250 200 1985 H 4
350 250 KTV

Tsjekkoslovakia 100 1976 9
500 T

Ungarn 50 1981 2
250 T

USA (ACGIH) 260 200 1984-85 H 12
310 250 KTV

(NIOSH) 262 200 9

1048 800 T

@sterrike 260 200 1982 H 16

H = Opptas gjennom huden

T = Takverdi

KTV= korttidsverdi
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VEDLEGG I ANALYTISKE METODER

ANALYSE TLUFT

Metanol kan samles pa rar fylt med stasjonmrimasse av silika gel og elueres med
vann, Den kvantitative bestemmelsen utfpres ved hjelp av gasskromatografi.
Analyseamradet med 5 liters praver er fra 25 - 2000 mg/m3 (12).

Andre metoder er gassoppsamling pa rer eller sproyter og deretter direkte analyse

med gasskromatograf, Denne metoden er angitt 4 ha deteksjonsgrense pa 6,6
mg/m3 (5 ppm) og vaere linezr opp til 1310 mg/m? (1000 ppm) (6).

Direktevisende IR instrumenter med gasslpyfe kan ogsi benyttes i den del tilfeller.

RIOLOGISKE PRAVER

Metanal

Metanol kan bestemmes i alveolar luft. Luften samles da i spesielle ror og
mengden bestemmes direkte med gasskromatograf. Det er malt verdier fra 1,0 -

3,3 mg/m? (0,8 - 2,5 ppm) med denne metoden. (3

Metanal | blod er bestemt med kolorimetriske metoder (4), gasskromatografi av

supernatant fra felt blodprpve med falsomhet bedre enn 31yumal/fl (0.1 mg/100 mi)

(9], head-space gasskromatografi med deteksjonsgrense 19/umol/l {0.6 mg/1) (56) og

direkte injeksjon av fortynnet prgve med sensitivitet 2 mmal/l (7).

Metanol | urin er bestemt med head-space gasskromatografi (5, 13) med

deteksjonsgrense 3.1",umot (0.1 mg/1) (13).

41

Formiat

Nyere metoder for bestemmelse av formiat i urin og blod har basert seq pa
gasskromatografi, isotachoforese eller enzymatisk omdanning av formiat (1, 10,
15).

Angerer har utviklet en metode der prinsippet er dekompaonering av formiat til CO
for deretter 4 bestemme CO ved hjelp av gasskromatografi. Metoden er utviklet
for blod og urin, Besternmelsesgrensen var 10,8 fumal/1 (0,5 mg/1) formiat i blod og
4.3 yumol/l formiat i urin (1,2).

Basert pa formiat dehydrogenase sin spesifikke evne til 4 spalte formiat er det
utviklet en metode for kvantisering av formiat i blod og urin. Falsomheten er
bedre enn 4.44 yumnl(0.2 mg/1) (10, 11).

[sotachopherese har vert benyttet til & kvantifisere formiat i blod, Analysen
utfares direkte med fra 1-5;ul preve. | plasmaprover er sensitiviten gitt & veere
hedre enn 0.4 mmol/l (14, 15).

Metoden er ogsa benyttet for urinpraver (B).
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31
32
33

Formaldehyd (ersétts av dokument 37)
Toluen
Trikloretylen
Styren
Metylenklorid
Oorganisk bly
Tetrakloretylen
Krom
Diisocyanater
Xylen

Klor og klordioxid
Kalmaonoxid
Borsyra og borax
Etylenglykol
[sopropanol
Hexan

1-Butanol

Koppar
Epiklorhydrin
3ensen
Metylenkloroform (1,1,1-trikloremetan)
Zink

MCPA (4-klor-2-metylenfenoxifttiksyra)

QOorganisk arsenik utoin arsenikviite
Mineralull

Nickel

Kadmium

Dioxan

Etylenoxid

Mangan og netylcyklopentadienyl-
mangantrikarbonyl, MMT

Ftalater

Kobolt

Vanadin

Arbete och Hidlsa 1978:21

e 1979:5

" 1979:13
e 1979:14
S 1979:15
- 1979:24
" 1979:25
" 1979:33
" 1979:34
e 1979:35
" 1980:6

e 1980:8

" 1980:13
" 1980:14
e 1980:18
" 1980:19
" 1980:20
" 1980:21
Yo 1981:10
e 1981:11
- 1981:12
" 1981:13
" 1981:14
- 1981:22
" 1981:26
" 1981:28
" 1981:29
" 1981:6

e 1982:7

" 1982:10
" 1982:12
L 1982:16

" 1982:18

34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

Lustgas

Industribensin

Syntetiska pyretroider: permetrin
Formaldehyd (ersétter dokument nr 1)
Dimetylformamid

Asbest

Dihydrogensulfid
Hydrogenfluorid

Akrylater og metakrylater
Metyletylketon

Propylenglykol

Nitrdsa gaser

Motorbensin

Halotan

Svaveldioxid

Furfurylalkohol

Benomyl

Fenol

Klormequatklorid

45

1982:20
1982:21
1982:22
1982:27
1982:28
1982:29

*1982:31

1983:7

1983:21
1983:25
1983:27
1983:28
1984:7

1984:17
1984:18
1984-24
1984:28
1984:33
1984:36



