Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Metanolforgiftning — en oppdatering

Sammendrag

«Metanolsaken» har veert en av de store
medieoppslagene hasten 2002. Den
forste pasienten ble innlagt ved Sykehuset
Ostfold 6. september, og siden er over 30
personer innlagt i sykehus. Minst atte
antas a ha mistet livet pa grunn av meta-
nol, noen uten behandling. Selv etter tre
maneder fortsetter det & komme inn
pasienter. En mer omfattende publisering
av dette pasientmaterialet kommer, men
alvorlighet og utbredelse av forgiftningene
nedvendiggjer en kortversjon av vare erfa-
ringer.
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Metanol i seg selv er ikke en toksisk sub-
stans. Den nedbrytes til formaldehyd via en-
zymet alkoholdehydrogenase i leveren og
videre til maursyre som er den toksiske me-
tabolitten (1, 2). Nedbrytningen er langsom,
omtrent halvparten sé langsom som for eta-
nol (3), men raskere enn eliminasjonen av
maursyre. Det tar derfor 15-20 timer for
nok maursyre er akkumulert til & fremkalle
hyperventilasjon (kompensasjon for acido-
sen) og synsforstyrrelser (1, 2). Andre sym-
ptomer er kvalme, brekninger og hodepine.
I de alvorligste tilfellene opptrer blindhet,
koma og respirasjonsstans. Letal dose av
metanol oppgis til 1 ml/kg (4), men denne
vil vaere avhengig av om etanol inntas i til-
legg. Etanol hemmer ovennevnte enzym, og
har storre affinitet til enzymet enn metanol.
Hvis metanol ikke nedbrytes, utskilles det
uomdannet i urin og ekspirasjonsluft med
halveringstid pa dreye 40 timer (5).

Diagnosen metanolforgiftning
Spriten som har gitt opphav til de aktuelle
forgiftningstilfellene har hatt et metanolinn-
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hold pa rundt 15 %. Dette har gjort at pasien-
tene forst begynte & f4 symptomer lenge
etter at de sluttet a drikke. Noen av pasien-
tene hevdet at siste alkoholinntak fant sted
5-7 dager for innleggelsen. Den lange
latenstiden skyldtes antakelig ogsd at ren
etanol var inntatt etter inntak av kontaminert
sprit. Illustrerende nok hadde de fleste ak-
tuelle pasienter ikke paviselig etanol i blo-
det. Den lange latenstiden kompliserer dia-
gnostikken — i alle fall hvis den baseres pé
anamnesen.

Den kliniske diagnosen er vanskelig, men
synsforstyrrelser kombinert med hyperven-
tilasjon ber vekke mistanke om inntak av
metanol. Det er viktig a telle respirasjonsfre-
kvensen neye. Typisk «Kussmauls respira-
sjon» sees forst i sene stadier. Objektive kli-
niske tegn pad metanolforgiftning er darlig
pupillreaksjon pa lys og hyperemi av retina
med inflammasjon og uskarpe papillgrenser
uten protrusjon av papillen, sékalt pseudo-
papillitt. Det siste tegnet var til stede hos fle-
re av pasientene.

Ved mistanke om metanolforgiftning ana-
lyseres syre-base-status, elektrolytter, blod-
sukker, urinstoff og serumosmolalitet slik at
man kan beregne de sékalte osmolalitetsgap
og aniongap (6). Analysen av metanol er
selvfolgelig ogsé viktig, men denne utfores
kun ved storre sykehus. Ved & regne ut os-
molalitetsgap og aniongap, kan man med
meget stor sannsynlighet stille diagnosen
metanol- eller etylenglykolforgiftning. Be-
handlingen er lik for begge (6).

Kardinalfunnet ved metanolforgiftning er
metabolsk acidose med forheyede verdier
for osmolalitetsgap og aniongap. Erfaringen
fra dette utbruddet er at beregning av os-
molalitetsgap og aniongap er et robust og
meget godt diagnostisk verktoy ved meta-
nolforgiftning. Ved vurdering av disse ver-
diene i diagnostikken av metanolforgiftning,
er det viktige unntak: Tidlig i forlepet, for
metanolnedbrytningen har begynt, vil pa-
sienten ha et hoyt osmolalitetsgap (mye me-
tanol) og normalt aniongap (lite maursyre),
og lite acidose. Slike pasienter er som oftest
ikke spesielt déarlige. Sent i forlepet, nar all
metanolen er nedbrutt, vil verdien for os-
molalitetsgap veere normal, mens den for
aniongap vil vere hay (mye maursyre). Dis-
se pasientene er ofte de darligste.

Behandling
Behandlingen ma som regel startes for man
er sikker pad diagnosen. Korrigering av aci-

dosen med natriumhydrogenkarbonat er ini-
tialt det aller viktigste i tillegg til understot-
telse av vitale funksjoner som respirasjon og
sirkulasjon. @vrige behandlingsprinsipper
er hemming av alkoholdehydrogenase ved
hjelp av etanol eller fomepizol, og fjerning
av metanol og maursyre ved hemodialyse.
Dette gjores oftest parallelt.

Etanol har i mange ar sttt sentralt i be-
handlingen ogsa i sykehus. Fordelen har
vert lav pris, lett tilgjengelighet og god ef-
fekt. Noen av vare pasienter fikk slik be-
handling. Etter stekiometriske prinsipper er
etanolens effekt pd metanolnedbrytningen
avhengig av de innbyrdes molare konsen-
trasjoner. Mye metanol krever mye etanol og
omvendt. Av pragmatiske grunner anbefales
vanligvis en terapeutisk etanolkonsentrasjon
pa 1 g/l (22 mmol/l; 1 %o). Det har vist seg
vanskelig & opprettholde adekvat etanolkon-
sentrasjon hos pasienter, spesielt ved samti-
dig dialyse. Det finnes enkle formler for
hvor mye etanol man skal gi i de forskjellige
situasjonene, og etanol kan ogsa tilsettes
dialysevaesken. Andre ulemper med etanol-
behandling er at pasienten blir mer urolig og
vanskeligere & ha med & gjere. I enkelte til-
feller kan etanoltilforsel vaere det som gjor
pasienten respiratortrengende.

Fomepizol (4-metylpyrazol) er en effektiv
hemmer av alkoholdehydrogenase uten eta-
nolens bivirkninger og doseringsproblemer.
Behandlingen kan gjennomferes uten ma-
ling av serumverdier, ogsd under dialyse.
Stoffet er blitt brukt til behandling av forgift-
ninger med bade metanol og etylenglykol
(7). 1 1997 ble stoffet godkjent til bruk i
USA ved etylenglykolforgiftning, og i 2000
ogsa ved metanolforgiftning (8). Nylig er tre
tilfeller av etylenglykolforgiftning vellykket
behandlet med fomepizol publisert i Tids-
skriftet (9). Fomepizol hemmer ogsd ned-
brytningen av etanol. Eventuell etanoltilfor-
sel ma derfor stoppes ved overgang til fome-
pizol.

Vi har for ferste gang i Norge brukt fome-
pizol ved metanolforgiftning. Det er ogsa
forste gang det brukes internasjonalt ved et
utbrudd av metanolforgiftninger.

Erfaringen har vaert positiv og dette vil vi
komme tilbake til senere. Medikamentet har
vert enkelt & administrere, og ingen bivirk-
ninger er observert. Kombinert med hemo-
dialyse ser det ut som behovet for intensiv-
behandling er betydelig mindre, og noen pa-
sienter er blitt utskrevet allerede etter ett
dogn.
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Fremtiden

Fomepizol har gjort metanolforgiftning enk-
lere 4 behandle. Stoffet egner seg sarlig godt
for transport til sykehus med dialysemulig-
het. Problemet er hoy pris kombinert med
det faktum at metanolforgiftning forekom-
mer sjelden. Men internasjonal konsensus
anbefaler fomepizol (1). Til tross for den
prismessige ulempen, er fomepizol et medi-
kament som mé vere tilgjengelig ved be-
handling av forgiftninger med metanol (og
etylenglykol). Etanol vil imidlertid fortsatt
kunne vere aktuelt ved f.eks. lave metanol-
konsentrasjoner eller i pavente av fomepi-
zol. For & unnga for store medikamentutgif-
ter, bor myndighetene finansiere et sentralt
lager (eventuelt flere) for viktige antidoter
inklusive. fomepizol. Dette er nylig foreslétt
basert pa en landsomfattende undersokelse
(10). Derved sikres tilgjengelighet for hele
landet til en fornuftig pris.
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