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Zusammenfassung des Technical Support Document (TSD) zu:
Methanol (Status: , interim“, Stand: 02/2005)

Methanol (auch als Holzgeist bekannt) ist eine klare, farblose, flichtige und brennbare Flissig-
keit von suRem Geruch. Sie wird in Abbeizmitteln, Flussigkeiten zur Windschutzscheiben-Wa-
sche, Fahrzeug-Kraftstoffen und Frostschutzmitteln sowie als industrielles Lésemittel und Aus-
gangsmaterial fur die Herstellung zahlreicher kommerziell bedeutender organischer Verbindun-
gen verwendet. Geringe Mengen Methanol werden im Zuge des normalen Metabolismus im
Kdrper produziert und werden in der ausgeatmeten Luft gefunden.

Methanol wird nach oraler Aufnahme und nach Inhalation rasch resorbiert. Die Aufnahme durch
die Haut ist auch betrachtlich. Die akute Toxizitat von Methanol variiert in hohem Mal3e
zwischen verschiedenen Spezies, insbesondere aufgrund von Unterschieden im Metabolismus.
Nager entwickeln bei sehr hohen inhalierten Konzentrationen sehr viel héhere Methanolkonzen-
trationen im Blut als Primaten. Primaten akkumulieren gré3ere Mengen des wichtigen toxischen
Metaboliten Ameisensaure (im Plasma im Gleichgewicht mit seinem Anion Format zu finden).
Primaten sind aufgrund der starkeren Anreicherung von Format empfindlicher als Nager. Die kli-
nische Erfahrung mit denen, die Methanol verschluckt haben (oftmals in der falschen Annahme,
dass sie Ethanol konsumierten) zeigt ausgepragte Schwankungen in der individuellen Empfind-
lichkeit sowie schwere, offenkundige Toxizitat mit verzogertem Eintritt. Die anfangliche Rausch-
phase ist der nach Ethanol &hnlich, ist allerdings fur gewéhnlich gelinde und voribergehend und
wird im allgemeinen von einer ereignislosen anfanglichen Erholung gefolgt. Die wichtigsten
klinischen Konsequenzen entwickeln sich zwischen 6 und 30 Stunden nach der urspriinglichen
Exposition.

Die breiten individuellen Schwankungen in der Reaktion sind sehr wahrscheinlich das Resultat
individueller Raten der Formatproduktion aus Methanol in der Leber. Personen mit bereits
bestehender Lebererkrankung (z.B. Zirrhose) erscheinen oftmals resistent gegeniiber einer
Methanolvergiftung, weil die Umwandlung von Methanol in Ameisenséaure bei ihnen relativ ineffi-
zZient ist. Die Anreicherung von Format in Primaten fiihrt zur Depletion der normalen Bikarbonat-
Pufferkapazitat des Koérpers, metabolischer Azidose mit verzdogertem Eintritt und Tod mit
akutem Zerebralddem, ZNS-Depression und Koma. Die Schwere der Vergiftung und die Prog-
nose des Patienten stehen direkt mit dem Ausmalf3 der Format- und Laktatbildung in Beziehung,
die weitgehend flur die metabolische Azidose verantwortlich sind. Bei Opfern, die die anfangliche
Phase Uberleben, kann die Sehkraft stark beeintrachtigt sein und permanente bilaterale
Blindheit kann auf Format-induzierte retinale Odeme, Demyelinisierung der schlafenseitigen
Retina, blutige Nekrosen in den Basalganglien und Abblassung des Nervenkopfes folgen.
Pankreatitis wurde mit akuten Bauchschmerzen in Verbindung gebracht. Die berufliche Metha-
nolexposition in beengten Bereichen oder in Arbeitsraumen mit unzureichender Liftung wurden
mit wiederkehrender Benommenheit (leichter Rausch), Kopfschmerz, Ubelkeit, Schlaflosigkeit,
verschwommener oder triber Sehkraft und Konjunktivitis in Verbindung gebracht. Der verzo-
gerte Eintritt der Symptome, die starke okulare Degeneration und die metabolische Azidose, die
in mit Methanol vergifteten Primaten beobachtet werden, sind bei Nagern nicht festzustellen. Bei
letzteren kann Methanol fetotoxische und teratogene Effekte verursachen. Vorlaufige Studien
liefern einige Hinweise auf entwicklungsschadigende Effekte in Affen.

Die AEGL-1-Werte basieren auf einer Studie, in der Freiwillige fir 8 Stunden gegeniber 800
ppm Methanol exponiert wurden (Batterman et al., 1998). Da es sich hierbei um eine pharmako-
kinetische Untersuchung handelte, wurden die gesundheitlichen Wirkungen nicht formal ausge-
wertet. In einer personlichen Mitteilung erklarte der Co-Autor der Studie, Dr. Franzblau, dass
manche Versuchspersonen hinsichtlich einzelner Symptome befragt wurden, wahrend andere
nur allgemein gefragt wurden, ob sie Symptome hatten und dass wéahrend einiger Expositionen
die Versuchspersonen moglicherweise gar nicht befragt wurden. Nach Auskunft von Dr. Franz-
blau, berichtete keine der Versuchspersonen Symptome. NIOSH (1980) und Frederick et al.
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(1984) berichteten signifikant erhohte Haufigkeiten von Kopfschmerzen, Schwindel und ver-
schwommenes Sehen nach beruflicher Exposition gegeniber 1060 ppm (mittlere Konzentra-
tion). NIOSH (1981) berichtete Augenreizungen in einem Arbeiter nach Exposition gegenuber
1025 ppm lber 25 Minuten. Da eine Konzentration von 1000 ppm bereits als Beschwerdebe-
reich erachtet wurde, wurde die Exposition gegeniiber 800 ppm fir 8 Stunden aus der Studie
von Batterman et al. (1998) als Ausgangspunkt fir die AEGL-Ableitung gewéhlt. Da die lokalen
Reizwirkungen durch die Methanolkonzentration in der Luft und nicht durch die methanolkon-
zentration im Blut bestimmt werden, wurden die AEGL-1-Werte nicht mit Hilfe eines pharmako-
kinetischen Modells (wie bei AEGL-2 und -3) berechnet, basierend auf der von Batterman et al.
(1998) berichteten Methanolkonzentration im Blut von 30,7 mg/l am Ende der Exposition. Viel-
mehr wurde die Exposition von 800 ppm tber 8 Stunden als Basis fur die AEGL-1-Ableitung he-
rangezogen. Es wurde ein Faktor von 3 fUr die Intraspeziesvariabilitdt angewendet, weil interin-
dividuelle Variabilitat in Bezug auf leichte zentralnervdse Effekte (z.B. Kopfschmerz) vermutlich
existiert (obwohl sie auf Basis verfligbarer experimenteller und epidemiologischer Studien nicht
exakt quantifiziert werden kann) und weil Bevolkerungsgruppen mit sub-optimalem Folatstatus
empfindlicher gegentiber den gesundheitlichen Wirkungen von Methanol sein kdnnen. Der Wert
wurde fur die anderen Expositionsdauern entsprechend der Dosis-Wirkungs-Regressionsglei-
chung C" x t = k skaliert, wobei der Defaultwert von n=3 fiir kiirzere Expositionszeiten herange-
zogen wurde, weil geeignete experimentelle Daten zur Ableitung des Konzentrationsexponenten
fehlten. Fur den 10-Minuten-AEGL-1-Wert kam der 30-Minuten-Wert zur Anwendung, da keine
Studien vorlagen, die die Abwesenheit betrachtlicher Beschwerden (in Bezug auf Reizung) in
der Allgemeinbevolkerung, einschlieBlich empfindlicher Bevolkerungsgruppen, bei 970 ppm
(dies wéare der extrapolierte Wert fir 10 Minuten) zeigten.

Ein ,level of distinct odor awareness* (LOA) von 8,9 ppm wurde flir Methanol auf Basis des von
Hellman und Small (1974) berichteten Geruchsschwellenwertes (Wahrnehmung) abgeleitet. Der
LOA stellt die Konzentration dar, oberhalb derer fir mehr als die Hélfte der exponierten
Population die Wahrnehmung einer mindestens deutlichen Geruchsintensitat und fur etwa 10%
der Population die Wahrnehmung einer starken Geruchsintensitat vorhergesagt wird. Der LOA
soll den mit Chemikalienstérfallen befassten Personen helfen, das 6ffentliche Bewusstsein einer
Exposition aufgrund einer geruchlichen Wahrnehmung zu bewerten.

Die AEGL-2-Werte basieren auf entwicklungstoxischen Effekten. Bei Mdusen verursachte die
wiederholte Exposition flr 7 Stunden/Tag wéahrend der Trachtigkeitstage 6-15 einen dosisab-
hangigen, signifikanten Anstieg an Zervikalrippen bei 2000 ppm und dariber. Andere Fehlbil-
dungen wie Exenzephalie und Gaumenspalten traten konzentrationsabhangig bei 5000 ppm
oder hoher auf (Rogers et al., 1993). Die gleiche Art der Fehlbildung wurde nach einer einmali-
gen Exposition gegentiber 10000 ppm tber 7 Stunden festgestellt (keine anderen Konzentra-
tionen getestet; Rogers et al., 1997). In einer weiteren, bislang noch nicht formal publizierten
Studie exponierten Rogers und Mitarbeiter (Rogers et al., 1995, abstract; Rogers, 1999, persén-
liche Mitteilung) Mause am 7. Trachtigkeitstag gegentiber verschiedenen Konzentrations-Zeit-
Kombinationen. Als empfindlichster Endpunkt erwies sich die Induktion von Zervikalrippen, die
bei Konzentrations-Zeit-Produkten > 15000 ppm x h, aber nicht darunter auftraten (d.h. keine
Effekte wurden bei 2000 ppm tber 5 h, 2000 ppm tber 7 Stunden oder 5000 ppm Uber 2 Stun-
den beobachtet; die Autoren driickten die Daten nur als CxT-Werte aus). Wahrend 2000 ppm
Uber 7 Stunden somit ein LOEL in der Studie mit wiederholter Exposition war (Rogers et al.,
1993), stellte es nach einmaliger Exposition einen NOEL dar. Wenngleich die Studie mit
einmaliger Exposition Defizite in der Berichterstattung hatte, war sie doch sehr konsistent mit
der gut dokumentierten Studie mit wiederholter Exposition. Es wurde daher als angemessen er-
achtet, eine Exposition gegentber 2000 ppm fir 7 Stunden als Ausgangspunkt fur die AEGL-2-
Ableitung zu verwenden. Bei dem NOEL von 2000 ppm bei 7-stlindiger Exposition (Rogers et
al., 1995, abstract; Rogers, 1999, personliche Mitteilung) wurde am Expositionsende eine ent-
sprechende Methanolkonzentration im Blut von 487 mg/l gemessen (Rogers et al., 1993). Es
wurde ein Gesamt-Unsicherheitsfaktor von 10 veranschlagt. Ein Faktor 1 wurde fiir die Interspe-
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Ziesvariabilitat angesetzt, da fir die AEGL-2-Ableitung eine sensitive Spezies getestet wurde
und weil durch die Verwendung eines pharmakokinetischen Modells zur Berechnung der Expo-
sitionskonzentrationen toxikokinetische Speziesdifferenzen Berucksichtigung fanden. Ein Faktor
10 kam fur die Intraspeziesvariabilitdt zur Anwendung, da zu entwicklungstoxischen Effekten
von Methanol beim Menschen keine Informationen vorliegen und zudem auch fiir andere Che-
mikalien die Variabilitat in der Empfindlichkeit von Menschen hinsichtlich entwicklungstoxischer
Effekte nicht gut charakterisiert ist. Zudem stellen schwangere Frauen eine Bevolkerungsgruppe
mit sub-optimalem Folatstatus dar und kénnten daher empfindlicher gegeniiber den gesundheit-
lichen Wirkungen von Methanol sein. Mit einem Gesamt-Unsicherheitsfaktor von 10 wurde eine
Methanolkonzentration im Blut von 48,7 mg/l als Basis flr die Berechnung der Expositionskon-
zentrationen abgeleitet. Die Anwendung eines Unsicherheitsfaktors auf die Methanolkonzentra-
tion im Blut wurde vorgezogen, weil die berechneten Expositionskonzentrationen besser in dem
Bereich blieben, fur den das pharmakokinetische Modell validiert war und weil die Auswirkungen
des Methanol-Metabolismus Uber langere Zeitraume angemessener Berticksichtigung fand. Im
Gegensatz dazu hatte die Berechnung von Expositionskonzentrationen, die zu einer Me-
thanolkonzentration im Blut von 487 mg/l fiihrten, mit nachfolgender Anwendung eines Faktors
von 10 auf die abgeleiteten Expositionskonzentrationen zu sehr hohen Konzentrationen im
ersten Schritt gefuhrt, bei denen eine Sattigung der Abbauwege erfolgen wiirde. Nach Anwen-
dung des Unsicherheitsfaktors wéren die Konzentrationen unterhalb des Sattigungsniveaus,
was bedeutet hatte, dass die Methanolwerte am Ende der Exposition fir die AEGL-2-Exposi-
tionskonzentration-Zeit-Kombinationen variiert hatten. Mittels des pharmakokinetischen Modells
von Perkins et al. (1995a) wurden inhalative Expositionskonzentrationen fur die entsprechenden
Zeitraume berechnet, die zu Methanolkonzentrationen im Blut am Ende der Expositionsdauer
von 48,7 mg/l fihren. Die berechneten Expositionskonzentrationen wurden als AEGL-2-Werte
festgesetzt.

Die AEGL-3-Werte basieren auf Vergiftungen beim Menschen nach oraler Aufnahme. Mehrere
Fallberichte (Naragi et al., 1979; Erlanson et al., 1965; Bennett et al., 1955; Gonda et al., 1978;
Meyer et al., 2000) berichteten gemessene Methanolkonzentrationen im Blut sowie die Zeitréu-
me zwischen Vergiftung und Messung. Angesichts der Zeit, die bis zu Probennahme vergangen
war und wahrend der ein Teil des Methanol metabolisiert wurde, kann geschlussfolgert werden,
dass Spitzenkonzentrationen von Methanol im Blut in allen tédlich verlaufenen Fallen tber 1000
mg/l lagen. Basierend auf der umfangreichen klinischen Erfahrung mit Methanolvergiftungen,
publizierte die “American Academy of Clinical Toxicology” (AACT, 2002) Richtlinien fir die Be-
handlung von Methanolvergiftungen in der klinischen Praxis. Nach diesen Richtlinien zeigen
Spitzenkonzentrationen von Methanol im Blut > 500 mg/l schere Vergiftungen an, bei denen
eine Blutwasche empfohlen wird. Basierend auf den Erfahrungen beim Menschen wurde eine
Spitzenkonzentration von Methanol im Blut von 500 mg/l als Basis flr die AEGL-3-Ableitung ge-
wahlt. Ein Gesamt-Unsicherheitsfaktor von 3 wurde verwendet. Ein Unsicherheitsfaktor von 3
kam fur Intraspeziesvariabilitdt zur Anwendung, da die klinische Erfahrung mit Methanolvergif-
tungen hauptséchlich auf ménnlichen Patienten basiert, wahrend fur Frauen, Kinder und altere
Personen weitaus weniger Daten vorliegen, und da Bevoélkerungsgruppen mit einem sub-opti-
malen Folatstatus empfindlicher gegeniiber den gesundheitlichen Wirkungen von Methanol sein
kénnen. Mit einem Gesamt-Unsicherheitsfaktor von 3 wurde eine Methanolkonzentration im Blut
von 167 mg/l als Basis fur die Berechnung der Expositionskonzentrationen abgeleitet. Die An-
wendung eines Unsicherheitsfaktors auf die Methanolkonzentration im Blut wurde vorgezogen,
weil die berechneten Expositionskonzentrationen besser in dem Bereich blieben, fur den das
pharmakokinetische Modell validiert war und weil die Auswirkungen des Methanol-Meta-
bolismus Uber l&ngere Zeitraume angemessener Bericksichtigung fand. Im Gegensatz dazu
hatte die Berechnung von Expositionskonzentrationen, die zu einer Methanolkonzentration im
Blut von 500 mg/l fuhrten, mit nachfolgender Anwendung eines Faktors von 3 auf die
abgeleiteten Expositionskonzentrationen zu sehr hohen Konzentrationen im ersten Schritt
geflhrt, bei denen eine Sattigung der Abbauwege erfolgen wiirde. Mittels des pharmakokine-
tischen Modells von Perkins et al. (1995a) wurden inhalative Expositionskonzentrationen flr die
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entsprechenden Zeitrdume berechnet, die zu Methanolkonzentrationen im Blut am Ende der
Expositionsdauer von 167 mg/l fihren. Die berechneten Expositionskonzentrationen wurden als
AEGL-3-Werte festgesetzt.

Die abgeleiteten AEGL-Werte sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

ZUSAMMENFASSENDE TABELLE DER AEGL-WERTE FUR METHANOL ?#
Klassifizierung 10- 30- 1- 4- 8- Endpunkt (Quelle)
Minuten | Minuten | Stunde | Stunden | Stunden
AEGL-1 (Spur- 670 ppm | 670 ppm | 530 ppm | 340 ppm | 270 ppm [Kein Kopfschmerz oder Augen-
bares Unwohl- (880 (880 (690 (450 (350 reizung (Batterman et al., 1998;
sein) mg/ms) mg/m3) mg/m3) mg/m3) mg/ms3) | pers. Mitteilung Franzblau,
1999; 2000; Frederick et al.,
1984; NIOSH, 1980; 1981)
AEGL-2 (Schwer- 11000 4000 ppm 2100 720 ppm | 520 ppm |[Keine entwicklungstoxischen
wiegende, lang ppm b (5200 ppm (940 (670 Effekte in Mausen (Rogers et
andauernde oder (14000 mg/m3) (2800 mg/m3) mg/m?3) |al., 1993; 1995, abstract; 1997;
fluchtbehindernde | mg/m?) mg/m3) Rogers, 1999, pers. Mitteilung)
Wirkungen)

AEGL-3 (Letale # 14000 7200 2400 ppm | 1600 ppm ([ Letalitat beim Menschen nach
Wirkungen) ppm ppm (3100 (2100 | oraler Exposition (AACT, 2002)
(18000 (9400 mg/m3) mg/m3)

mg/m3) mg/m3)

@ Dermale Aufnahme kann vorkommen; der direkte Hautkontakt mit der Fliissigkeit sollte vermieden werden.

® Der 10-Minuten AEGL-2-Wert sowie die 30-Minuten und 1-Stunden AEGL-3-Werte sind héher als ein Zehntel der
unteren Explosionsgrenze von Methanol in Luft (“lower explosive limit” (LEL) = 55000; LEL/10 = 5500 ppm). Daher
sind VorsichtsmalRnahmen zur Vermeidung von Explosionen erforderlich.

# Der 10-Minuten AEGL-3-Wert von 40000 ppm ist hdher als die Hélfte der LEL (LEL = 55000 ppm; LEL/2 =27,500
ppm). Daher sind besondere VorsichtsmaRhahmen zur Vermeidung von Explosionen erforderlich.
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