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Streszczenie

Enfluran jest fluorowanym anestetykiem wziewnym. Dane dotyczace dzialania enfluranu uzyskano gléwnie od oséb
poddawanych narkozie. Minimalne stezenie enfluranu w pecherzykach plucnych w trakcie znieczulania, wyrazone jako
procent atmosfery MAC (Minimal Anesthetic Concentration), wynosi dla oséb dorostych ok. 1,68% obj. U pacjentéw ob-
serwowano przypadki ztoéliwej hipertermii, niedociénienie, depresje o$rodka oddechowego i niedotlenienie, zaburzenia
rytmu serca oraz leukocytoze. Stwierdzano przypadki fagodnego i umiarkowanego uszkodzenia watroby. Oszacowany
prog obnizenia sprawnosci psychomotorycznej u ochotnikéw narazonych na enfluran z powietrzem wynosi 5% wartosci
MAC. Badania epidemiologiczne dotyczace narazenia zawodowego wzbudzily podejrzenie o wplyw mieszanin gazow
znieczulajacych na czesto$¢ poronien, rozwdj ptodu, pordéd przedwcezesny i wady wrodzone u dzieci, jednak w zadnym
z tych badan nie okreslono szczegétowo rodzaju i stezenia stosowanych gazéw znieczulajacych. W badaniu rakotwérczo-
$ci i mutagennosci dla enfluranu uzyskano wyniki ujemne. Badania na zwierzgtach obejmowaly gtéwnie narazenie na
stezenia subanestetyczne enfluranu. W wiekszosci do$wiadczen nie znaleziono dowoddw na zaburzenia ptodnosci lub
uszkodzenia ptodu przez enfluran u zwierzat. Skutkiem krytycznym dziatania enfluranu u ludzi jest wplyw na osrodkowy

! Warto$¢ NDS enfluranu zostala w dniu 1.07.2022 r. przyjeta na 102. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw Najwyzszych Dopusz-
czalnych Stezen i Natezert Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostala przedlozona ministrowi wlagciwemu
ds. pracy (wniosek nr 118) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czeéci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen
i natezen czynnikow szkodliwych w srodowisku pracy.

2 Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkéw pracy”, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr IT.PB.03 pt. ,Opracowanie do-
kumentacji dopuszczalnych poziomow narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotwérczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Pafistwowy Instytut Badawczy
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uklad nerwowy, manifestujacy sie pogorszeniem sprawnosci psychomotorycznej. Do wyliczenia wartosci NDS enfluranu
wykorzystano wyniki badan na zwierzetach. Za warto§¢ NOAEC dla dzialania ukladowego enfluranu przyjeto stezenie
153,2 mg/m’® (20 ppm), wyznaczone u szczurdéw (samcéw) narazanych na enfluran 8 h/dzien, 5 dni/tydzien tacznie przez
99 dni. Zaproponowano warto$¢ NDS dla enfluranu na poziomie 38 mg/m’® (5 ppm). Zakres tematyczny artykulu obej-
muje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenistwa i higieny srodowiska pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk
o zdrowiu i inzynierii §rodowiska.

Stowa kluczowe: enfluran, narazenie zawodowe, NDS, gazy anestetyczne, dzialanie toksyczne, nauki o zdrowiu, inZynie-
ria $rodowiska.

Abstract

Enflurane is a fluorinated inhalation anesthetic. Data on the effects of enflurane have mainly been obtained from
people undergoing anesthesia. The minimum concentration of enflurane in the alveoli during anesthesia, expressed
as a percentage of the MAC (Minimal Anesthetic Concentration) atmosphere, is approx. 1.68 vol.% for adults. Cases
of malignant hyperthermia, hypotension, respiratory depression and hypoxia, arrhythmias and leukocytosis have
been observed in patients. Cases of mild and moderate liver injury have been reported. The expert estimate of the
reduction in psychomotor performance in volunteers exposed to air enflurane is 5% of the MAC value. Occupational
exposure epidemiology studies have raised concerns about the effects of anesthetic gas mixtures on miscarriage rate,
fetal development, preterm labor and birth defects in children, but none of these studies specifically determined
the type and concentration of anesthetic gases used. A carcinogenicity and mutagenicity study with enflurane was
negative. Animal studies mainly involved exposure to subanesthetic concentrations of enflurane. In most experiments,
no evidence of impaired fertility or damage to the fetus by enflurane in animals was found. A critical effect of enflurane
in humans is its effect on the central nervous system, manifested by deterioration of psychomotor performance.
Animal studies were used to calculate the OEL value for enflurane. The concentration of 153.2 mg/m’ (20 ppm) was
assumed as the NOAEC value for the systemic effect of enflurane. MAC value for enflurane was proposed at the level of
38 mg/m’ (5 ppm). This article discusses the problems of occupational safety and health, which are covered by health
sciences and environmental engineering.

Keywords: enflurane, occupational exposure, OEL, anesthetic gases, toxicity, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji -trifluoroetylu-

-difluorometylu, ETHa,
Enfluran jest anestetykiem wziewnym. W tempe- Alyrane, Enfran

raturze pokojowej jest bezbarwna, przezroczysta Enlirane, Etran,
ciecza o stabym, stodkim zapachu. Szybko odpa- Anesthetic 347,
rowuje. Jest niepalny. Nie ma wlasnosci wybucho- Efrane, Endurane,
wych. Jest fluorowanym eterem, izomerem innego Enfluthane,
anestetyku, izofluranu.

Ogolna charakterystyka enfluranu (ACGIH
2001; Black 1979; DFG 2019):

Enforan,
Enlirane, Inhelhtran

- nazwa
- wzor sumaryczny C,H,CIF,O w rejestrze CAS  Enflurane
- wzdr strukturalny - 2 - wspolczynniki
)\ i przeliczeniowe
i o cl (temp. 20 °C;
. F 101,3 kPa): 1 ppm (ml/m’) =
- nazwa chemiczna 2-chloro-1- =7,67 mg/m’
-(difluorometoksy)- (184,5/24,04)
-1,1,2-trifluoroetan 1 mg/m’ =
~ synonimy: Ethrane, =0,13 ppm (ml/m?),
eter 2-chloro-1,1,2- (24,04/184,5).
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Enfluran nie ma klasyfikacji zharmonizowa-
nej. Nie jest wymieniony w tabeli 3 zalgcznika VI
rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin, zmieniajgcego i uchylajacego dyrekty-
wy 67/648/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajace-
go rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 ze zm.

Czterdziestu dziewieciu dostawcow klasyfikuje
enfluran jako dzialajacy na skdre i oczy: Skin Irrit.
2 H315 i Eye Irrit. 2 H319 oraz dzialajacy toksycz-
nie na narzady docelowe - narazenie jednorazowe
STOT SE 3 H335 (Moze powodowac¢ podraznienie
drég oddechowych). Trzydziestu o$miu dostaw-
cow klasyfikuje enfluran wytacznie jako draznigcy
na oczy.

Wiasciwosci fizykochemiczne

Wrhasciwosci fizykochemiczne enfluranu (AbbVie
2014; ACGIH 2001; Black 1979):

- masa czgsteczkowa 184,50

- temperatura wrzenia 56,5°C (1013 hPa)

- gestosc (25 °C) 1,52 g/cm’
- ci$nienie pary
nasyconej (20 °C) 232 hPa
- rozpuszczalnos¢: tatwo rozpuszczalny
w rozpuszczalnikach
organicznych,

ttuszczach, olejach,
stabo rozpuszczalny
w wodzie.

Enfluran jest stabilny chemicznie. Reaguje
z tworzywami sztucznymi i guma. Jest odporny na

mocne zasady, nie rozktada si¢ w kontakcie z wap-
nem sodowanym i nie reaguje z aluminium, cyna,
mosiagdzem, zelazem ani miedzig (RxList... 2016).

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Enfluran nalezy do wziewnych s$rodkéw ogdl-
nie znieczulajacych. Obecnie jako lotne $rodki
znieczulajgce stosuje si¢ gldwnie tlenek diazotu
(N,0) oraz halogenowane etery: sewofluran, izo-
fluran, desfluran, enfluran i coraz mniej popularny
halotan. Wydajnos¢ enfluranu stosowanego w celu
znieczulenia stanowi potowe wydajnosci halota-
nu. Do znieczulenia stosuje sie stezenia 0,5 + 3,0%
(MAK 2002; RxList... 2016; SWA 2019). Wartos¢
MAC (Minimal Anesthetic Concentration)® — mi-
nimalnego stezenia enfluranu w pecherzykach
plucnych w trakcie znieczulania, wyrazonego jako
procent atmosfery — wynosi dla oséb dorostych
okolo 1,68% obj. (w czystym tlenie, w normal-
nych warunkach ok. 128 690 mg/m”) i jest wicksza
od MAC dla halotanu, izofluranu, a mniejsza od
MAC dla sewofluranu, desfluranu i tlenku diazotu
(znanego takze pod nazwami ,podtlenek azotu”
lub ,,gaz rozweselajacy”). Wartosci te dla réznych
zwigzkow przedstawiono w tabeli 1. Sita dziatania
narkotycznego anestetykéw jest zatem zalezna od
warto$ci MAC oraz powinowactwa do tluszczow
(Fang i in. 1997). Nalezy podkresli¢, ze rézni au-
torzy podaja réznigce sie od siebie wartosci MAC
wyrazone w procentach stezen w powietrzu, stad
podane w opracowaniu wartosci MAC enfluranu
w miligramach na metr sze$cienny s3 wartosciami
przyblizonymi.

Tabela 1. Wartosci minimalnych stezef Srodkdw znieczulajgcych w pecherzykach ptucnych w trakcie znieczulania, wartos¢ MAC (%) oraz
iloczyny wartosci wspdtczynnika podziatu tkanka ttuszczowa,/gaz dla réznych wziewnych Srodkéw ogdlnie znieczulajacych (MAK 2002,

RxList ... 2016; SWA 2019)

Table 1. The values of the minimum concentrations of anesthetics in the alveoli during anesthesia, MAC value (%) and multiplying the fat
tissue/gas partition coefficient for different inhalational anesthetics (MAC 2002; RxList ... 2016; SWA 2019)

_ ; _ ; Wartos¢ MAC, %
Zwigzek chemiczny Olej/powietrze (O/P) Howiek pies ot
Desfluran 18,7 6 7,20 9,79
Enfluran 98,5 1,68 2,06 2,37
Halotan 224 0,74 0,87 1,04
Izofluran 91,0 1,15 1,30 1,63
Sewofluran 53,4 17 2,36 2,58
Tenek diazotu 14 104 222 255

* MAC jest to minimalne stezenie zwigzku w stanie rownowagi, wymagane dla zniesienia odpowiedzi na bodzce bolowe u 50% os6b, wyrazo-
ne jako procentowa zawarto$¢ enfluranu w mieszanie gazéw anestetycznych przy ci$nieniu 1 atmosfery (Black 1979; Bowdle, Williams 2007;

Mapleson 1996).
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Enfluran jest otrzymywany przez chlorowanie
eteru 2-chloro-1,1,2-trifluoroetylumetylu do ete-
ru 2-chloro-1,1,2-trifluoroetyludichlorometylu,
a nastepnie substytucje atomoéw chloru przez flu-
or w grupie dichlorometylowej przy uzyciu flu-
orowodoru, w obecnosci chlorku antymonu(III)
lub fluorku antymonu(III) z chlorkiem antymo-
nu(V) (Bowdle, Williams 2007).

Narazenie zawodowe na enfluran moze wy-
stepowal gléwnie u personelu sal operacyjnych:
lekarzy anestezjologdw, chirurgdw, technikéw sal
operacyjnych, pielegniarek anestezjologicznych,
potoznych, instrumentariuszek, a takze u perso-
nelu pogotowia ratunkowego, dentystow, lekarzy
weterynarii i pracownikow gabinetéw weteryna-
ryjnych.

Stezenie fluorowanych $rodkéw znieczu-
lajacych w salach operacyjnych waha si¢ od nie-
wykrywalnych pozioméw do kilkuset miligra-
méw w metrze sze$ciennym. Te duzg zmiennos¢
w stezeniu gazow anestetycznych mozna wytlu-
maczy¢ roznicg w parametrach i wyposazeniu
sal operacyjnych (Dascalaki i in. 2008; Szulc i in.
2004). Stezenia enfluranu w salach operacyjnych
charakteryzuja si¢ duzg zmiennoscig (podobnie
jak w przypadku pozostalych anestetykow flu-
orowanych) w zaleznosci od kubatury tych sal,
rodzaju sprzetu anestezjologicznego, wieku apa-
ratbw do znieczulenia, zastosowania systemu
pochlaniajacego, dziatania systemu wentylacji
mechanicznej, procedury znieczulenia, czasu
od poprzedniego znieczulenia oraz zmiany butli
z gazem anestetycznym.

W Niemczech oceniano narazenie persone-
lu nowoczesnej sali operacyjnej przy zastosowa-
niu znormalizowanej procedury znieczulenia.
Zmierzono stezenia tlenku diazotu i enfluranu
w powietrzu strefy oddychania u trzech osob (chi-
rurg, anestezjolog, pielegniarka pomocnicza) i na

potencjalnym zrédle wycieku (usta pacjenta).
Anestetyki wziewne mogg przedostawac si¢ do at-
mosfery sali operacyjnej rowniez w wyniku dyfuzji
z rany operacyjnej. Chociaz nie jest to szczegodl-
nie istotne miejsce emisji, to warto wspomnie¢, iz
w polu operacyjnym notowano kilkukrotnie wigk-
sze stezenia niz w sali operacyjnej (tab. 2).

Pomiary stezen chlorowcowanych anestetykow
w powietrzu strefy oddychania personelu medycz-
nego sal operacyjnych przeprowadzone w 2018 r.
w Iranie wykazaly, Ze poziomy tych gazéw w prob-
kach powietrza byty mniejsze niz 50 ppm (Jafari
iin. 2020).

W Holandii oszacowano, ze okoto 24 tys. pra-
cownikéw stuzby zdrowia jest narazonych zawo-
dowo na ogdéltem wziewne $rodki znieczulajace
(Dekkers i in. 2008; van Luijka i in. 2019).

W Polsce nie monitoruje si¢ narazenia zawodo-
wego na enfluran, poniewaz nie ustalono dla niego
wartosci dopuszczalnego narazenia. W dwdch ba-
daniach stezen anestetykéw wziewnych w atmos-
ferze sal operacyjnych w réznych makroregionach
Polski (Kucharska, Wesotowski 2014; Szulc i in.
2004) monitorowano stezenia tlenku diazotu, ha-
lotanu, izofluranu i sewofluranu, tj. anestetykow,
dla ktérych obowiazujg wartosci NDS (odpowied-
nio: 90, 40, 321 55 mg/m®). W pierwszym z badan
w powietrzu sal operacyjnych w wojewodztwie lu-
belskim i wielkopolskim (tgcznie 79 sal) odsetek
przekroczen w calkowitej liczbie pomiarow wy-
nosil odpowiednio dla tlenku diazotu, halotanu,
izofluranu i sewofluranu: 37,6; 0,06; 0,28 i 2,7%
w woj. lubelskim oraz 45,28; 0; 1,45 i 3,46% w woj.
wielkopolskim (Szulc i in. 2004). Z kolei w dru-
gim badaniu przeprowadzonym w 31 szpitalach
catego kraju pomiarami objeto 146 lekarzy aneste-
zjologow i 154 pielegniarki (gléwnie anestezjolo-
giczne) oraz kilka instrumentariuszek i potoznych
(Kucharska, Wesotowski 2014). Wykazano, ze

Tabela 2. Srednie stezenia wazone czasem tlenku diazotu i enfluranu w powietrzu strefy oddychania personelu medycznego sal

operacyjnych w Niemczech (Hoeraufiin. 1996)

Table 2. Time-weighted average concentrations of nitrous oxide and enflurane in the breathing zone of medical personnel in operating

theaters in Germany (Hoeraufet al. 1996)

Srednie stezenia wazone czasem w powietrzu strefy oddychania, mg/m?

Stanowisko

tlenek diazotu enfluran
Chirurg 50,94 (28,3 ppm) 1,915 (0,25 ppm)
Anestezjolog 70,74 (39,3 ppm) 2,6 (0,34 ppm)
Pielegniarka pomocnicza 116,28 (64,6 ppm) 4,37 (0,57 ppm)
Miejsce wycieku z ust pacjenta 570,6 (317 ppm) 29,03 (3,79 ppm)

48

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 1(115)




Enfluran. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

$rednie stezenia wazone czasem badanych aneste-
tykow byly bardzo zréznicowane, przy czym naj-
wigkszy rozrzut odnotowano w wynikach pomia-
réw N,O - stezenia wahaly si¢ 0,1 + 1438,5 mg/m’,
z czego 40% wynikow przekraczato warto$¢ do-
puszczalng. Przekroczenia wartosci NDS obser-
wowano takze dla halotanu w 3% przypadkow
oraz sewofluranu w 2%, cho¢ zdarzaly sie stezenia
szesciokrotnie wigcksze od wartosci NDS w przy-
padku sewofluranu i prawie trzykrotnie wigksze
w przypadku halotanu. Wspdltczynnik lacznego

narazenia wyliczony na podstawie pomiaréw ste-
zen anestetykow przekraczal dopuszczalng war-
to$¢ w 130 przypadkach, co stanowi ponad 40%
ogotu badanych.

W badaniu ankietowym przeprowadzonym
w 2009 r. w 270 szpitalach w Polsce (1280 sal ope-
racyjnych) 30 + 50% ankietowanych osrodkow,
w ktérych przeprowadzono badania zanieczysz-
czen anestetykami sal operacyjnych, potwierdzito
przekroczenia dopuszczalnych limitéw substancji
znieczulajacych (Pataszkiewicz 2009).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Dziatanie ostre. Obserwacje kliniczne

Opisano przypadek $miertelnego przedawkowa-
nia enfluranu przez 21-letniego mezczyzne, ktory
naduzyl go jako $rodka psychoaktywnego. Autop-
sja przeprowadzona czwartego dnia po $mierci
wykazata duze ilosci enfluranu we krwi, mézgu
i podskdrnej tkance tluszczowej: krew — 130 mg/l,
mozg - 350 mg/l i tkanka tluszczowa podskdérna
- 100 mg/l. Badanie histologiczne wskazywato na
przekrwienie ptuc (od umiarkowanego do silne-
go) i niewielka ilo$¢ sluzu we wszystkich czesciach
drzewa oskrzelowego. W migéniu sercowym nie
bylo oznak zapalenia ani zwtoknienia. Nie stwier-
dzono martwicy lub stluszczenia watroby, stan
nerek byt w normie, tkanka mézgowa wykazywata
umiarkowane uszkodzenie komoérek nerwowych
bez reaktywnej glejozy. Przyczyna $§mierci byto po-
razenie osrodka oddechowego (Jacob i in. 1989).

Dwudziestodziewiecioletnia  studentka ane-
stezjologii (pielegniarka), ktéra stosowala en-
fluran miejscowo na opryszczke wargowa pod
opatrunkiem 4 x 4 cm, w iloéci 250 ml, w sposéb
ciagly przez 3 h, zmarta z powodu niedotlenienia.
Wyniki autopsji wykazaly znaczne ilosci enfluranu
w skorze, tresci zotadka, krwi i ptucach (Lingenfelter
1981).

Stwierdzono, ze skutki zdrowotne w przypad-
ku ostrego narazenia na enfluran s podobne do
dzialania izofluranu. Narazenie moze powodo-
wa¢ podraznienie i zaczerwienienie oczu, suchos¢
i podraznienie skdry oraz podraznienie gardfa.
W przypadku wdychania mozna zaobserwowa¢
bdle i zawroty glowy, sennos¢, utrate przytomno-
$ci (Material Safety... 1992a; 1992b).
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Skutki dziatania enfluranu u pacjentéw

Dane dotyczace dzialania enfluranu uzyska-
no gtéwnie od oséb poddawanych narkozie.
U pacjentéw obserwowano nastepujace skutki
(Khankhanian i in. 2016; RxList... 2016):

- zlosliwa hipertermia, obejmujaca niespe-
cyficzne cechy, takie jak sztywno$¢ migsni,
tachykardia, dusznos$ci, sinica, arytmia
i niestabilne ci$nienie krwi,

- niewydolno$¢ nerek,

- aktywnos$¢ ruchowa réznych grup mie-
$ni, napady padaczkowe (przy glebokim
znieczuleniu),

- niedoci$nienie, depresja osrodka odde-
chowego i niedotlenienie,

- zaburzenia rytmu serca, dreszcze, nudno-
$ci i wymioty,

- we krwi leukocytoza,

- lagodne, umiarkowane i ciezkie uszkodze-
nie watroby, w tym niewydolnos¢ watroby
(zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
w surowicy, zmiany histologiczne),

- skurcz oskrzeli u astmatykow (Lowry,
Fielden 1976).

Skutki dziatania enfluranu na ukfad nerwowy

Enfluran jest srodkiem znieczulajacym o dzialaniu
konwulsyjnym. Podczas glebokiego znieczulenia
moze wywolywac stan padaczkowy. Padaczki po
znieczuleniu enfluranem odnotowano w wielu
badaniach (Allan 1984; Ball, Westhorpe 2007; Bur-
chiel i in. 1977; Fahy 1987; Flemming i in. 1980;
Grant 1986; Harrison 1986; Jenkins, Milne 1984;
Kruczek i in. 1980; Lebowitz i in. 1972; Modica
1in.1990; Neigh i in. 1971; Nicoll 1986; Osawa i in.

49




Mafgorzata Kupczewska-Dobecka, Marek Dobecki

1994; Parke, Jago 1992; Yazji, Seed 1984). Aktyw-
no$¢ napadowa enfluranu jest zwigzana z hiper-
wentylacja, czesto stosowang przez anestezjolo-
goéw w celu zmniejszenia przeptywu krwi w mézgu
i ci$énienia wewnatrzczaszkowego (Chatrian 1975).
Napady toniczno-kloniczne i miokloniczne mogg
wystapi¢ bezposrednio w okresie pooperacyjnym
i potencjalnie przez kilka dni po znieczuleniu en-
fluranem. Mogg wynika¢ z dzialania organicznych
i nieorganicznych nielotnych fluorowanych meta-
bolitéw enfluranu (Chase i in. 1971).

Skutki dziatania enfluranu

na ukfad sercowo-naczyniowy

Enfluran w stezeniach znieczulajacych nie po-
wodowal powaznej depresji sercowo-naczynio-
wej. Obserwowano znacznie mniej przypadkéw
arytmii u pacjentéw niz w przypadku halotanu.
Byla ona widoczna tylko przy glebokim znie-
czuleniu i hiperwentylacji. W badaniach Egera
iin. (1976) oraz Calverleya iin. (1978) wykazano,
ze enfluran moze wywolywa¢ depresj¢ miesnia
sercowego: zmniejszenie ci$nienia krwi i rzu-
tu serca przy niewielkim zwigkszeniu ci$nienia
w prawym przedsionku. Zmniejszenie $rednie-
go cis$nienia tetniczego rzedu 10% odnotowano
10 min po rozpoczgciu znieczulenia enfluranem
w grupie 150 operowanych chorych (Black i in.
1977). Badania balistokardiograficzne wykazaty,
ze enfluran zmniejsza sile wyrzutu krwi z serca.
Inne badania wykazaly, Ze zmiany w EKG moga
utrzymywac si¢ do 16 dni po znieczuleniu enflu-
ranem (Black i in. 1977; Burchiel i in. 1977).

Skutki dziafania enfluranu na wgtrobe i nerki

Badania kliniczne nie wykazaly znaczacych
zmian w czynnosci watroby po narazeniu pacjen-
tow na enfluran. Stwierdzono minimalne zmiany
w poziomie transaminazy, fosfatazy alkalicznej
i bilirubiny w surowicy (Lebowitz i in. 1970;
Linde i in. 1970). Przedluzone okresy znieczule-
nia enfluranem (9 h x MAC) u mlodych, spraw-
nych ochotnikéw powodowaly niewielkie zmia-
ny w warto$ciach testow czynnosci watroby (Eger
iin. 1976).

U 6/30 pacjentéw znieczulonych enfluranem
stwierdzono zwiekszenie aktywnosci S-transferazy
glutationowej do maks. 6 pg/l przy zalozeniu nor-
my 4 pg/l (Hussey i in. 1988). Nie obserwowano
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zmian innych funkcji watroby (Eger i in. 1976).
Oszacowano, ze hepatotoksycznos¢ w wyniku
znieczulenia enfluranem wystepuje w 1 przypadku
na 3 000 000 pacjentéw (Eger i in. 1986).

Firma Abott Laboratories ocenila testy czyn-
nosciowe watroby lacznie u 3684 pacjentow
otrzymujacych izofluran, enfluran, halotan lub
propofol. Nie obserwowano klinicznie znaczg-
cego niekorzystnego wplywu srodkéw znieczu-
lajacych na czynnos¢ watroby (Delgado-Herrera
iin. 2001).

W wyniku znieczulenia 12 pacjentéw enflura-
nem o stezeniu ok. 91 000 mg/m* (12 000 ppm)
przez 8 h obserwowano stabe, odwracalne pogor-
szenie funkcji nerek manifestujace si¢ zmniej-
szeniem osmolarnosci moczu do 74% wartosci
kontrolnej. Stezenie jondéw fluorkowych w moczu
wynosifo 33,6 pmol/l (Mazze i in. 1977).

Uposledzenie funkgji uktadu oddechowego

Enfluran moze powodowaé depresje odde-
chowa, gdy jest wdychany w stezeniach ponad
226 500 mg/m? (3%), (Linde i in. 1970).

Knill i in. (1979) ocenili, ze enfluran o steze-
niu 0,1 MAC zmniejsza wentylacj¢ pecherzykéw
plucnych. Ochotnicy (8 mezczyzn, 15 kobiet,
w wieku 18 + 30 lat, rezydenci anestezjolodzy,
anestezjolodzy i technicy) otrzymywali przez
45 min enfluran w tlenie o stezeniach:
12 684 mg/m’ (0,1 MAC), 139 524 mg/m’
(1,1 MAC) lub 190 260 mg/m’ (1,5 MAC).
U ludzi nie obserwowano zadnych istotnych
skutkéw podczas sedacji enfluranem o ste¢zeniu
0,1 MAC, ktérego podanie wywotalo stan przy-
jemnej sennosci. Sedacja nie zmienila ani cisnie-
nia tetniczego krwi, ani czestosci tetna. Nieznacz-
nie zmniejszylo si¢ ci$nienie skurczowe ($rednie
zmniejszenie o 2,7 kPa), jednocze$nie nieznacz-
nie zwigkszyla si¢ czestos¢ akeji serca ($rednio
0 4 uderzenia). Sedacja (0,1 MAC) i znieczule-
nie (1,1 MAC i 1,5 MAC) zmniejszaly wentylacje
pecherzykow plucnych w sposdb zalezny od ste-
zenia (tab. 3). Wraz ze zmniejszeniem wentylacji
zmniejszaly si¢ objetosci oddechowe, a zwigksza-
la si¢ czestotliwos¢ oddychania.
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Tabela 3. Zaleznoi¢ wentylacji ptuc (I/min) od stezenia anestetycznego enfluranu u ochotnikéw (Knilliin. 1979)
Table 3. Dependence of lung ventilation (I / min.) on the concentration of anesthetic enflurane in volunteers (Knill et al. 1979)

12684 mg/m’ 139 524 mg/m’ DA e
Stezenie enfluranu (0,1 MAC; n=10; 45 min) (1.1MAC; n = 10: 45 min) [t
n=3;45 min)
bez znieczulenia sedacja bez znieczulenia znieczulenie znieczulenie
Wentylacja ptuc, 8+0,3 6,9+0,6* 16,6+1,7 3,5%0,2* 2,9£0,5*
|/min
Objasnienia:

* istotnos¢ statystyczna (p < 0,05).
n-liczba ochotnikéw.

Tabela 4. Subiektywna ocena podraznienia drég oddechowych (w skali czterostopniowej) przez ochotnikéw wdychajacych Srodki

znieczulajace (Doi, Ikeda 1993)

Table 4. Subjective assessment of respiratory tract irritation (on a 4-point scale) by volunteers inhaling anesthetics ( Doj, lkeda 1993)

. : Stezenie Srodka znieczulajacego
Zwiazek chemiczny TMAC TMAC
Enfluran 3,09 (0,94) 2,82 (0,87)*
Halotan 2,09 (0,54) 1,91(0,94)
Izofluran 3,64 (0,51) 3,73 (0,41)
Sewofluran 1,18 (0,41)" 1,55 (0,69)*
Objasnienia:

* dane istotne statystycznie w poréwnaniu z izofluranem (p < 0,05).
$ dane istotne statystycznie w poréwnaniu z enfluranem (p < 0,05).
* dane istotne statystycznie w poréwnaniu z halotanem (p < 0,05).

Zmierzona u ochotnikéw preznos¢ ditlenku
wegla we krwi tetniczej przy stezeniu enfluranu
1 MAC wynosila §rednio PaCO, - 8,1 kPa, a przy
stezeniu 1,5 MAC - 9,4 kPa (gérna granica normy
6 kPa), (Calverley i in. 1975). Badania kliniczne
pokazuja, ze enfluran powoduje hipowentylacje
pluc w wigkszym stopniu niz halotan (Munson,
Embro 1977) przy poréwnywalnych poziomach
znieczulenia.

Wdychanie lotnych anestetykdw moze wy-
wolywac kaszel i zmiany czynnosci oddechowej.
Przebadano jedenastu mezczyzn ochotnikow, aby
poréwnac skutki podraznienia drég oddechowych
wywolane przez cztery $rodki znieczulajgce: ha-
lotan, enfluran, izofluran i sewofluran w dwoéch
stezeniach, odpowiadajacych jednej i dwém war-
tosciom MAC, gdzie za wartosci MAC przyjeto
odpowiednio: 0,77; 1,68; 1,15 i 1,71%. Objetos¢
oddechowa, czestos¢ oddechéw i zmiany czynno-
$ciowej pojemnosci resztkowej wywotane 15-se-
kundowa inhalacja $rodka znieczulajacego mie-
rzono za pomoca indukcyjnego pletyzmografu
oddechowego. Obserwowano réwniez pojawia-
nie si¢ odruchu kaszlowego, a ochotnicy oceniali
subiektywne skutki podraznienia w czterostop-
niowej skali (najmniejsze - 1, drugie najmniej-
sze - 2, drugie w kolejnosci - 3, najwieksze — 4).
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W wigkszosci przypadkow wdychanie anestetykow
spowodowalo zmniejszenie objetosci oddechowej
(V- tidal volume), (p < 0,05), zwigkszenie cze-
stotliwosci oddechéw (RR - respiratory rate),
(p < 0,05) i zmniejszenie czynnosciowej pojemno-
$ci resztkowej (FRC - functional residual capacity),
(p < 0,05) w stosunku do wartosci wyjsciowych.
W przypadku enfluranu zmniejszenie V. wyno-
sito ok. 60 i 80%, zwigckszenie RR ok. 12 i 38%,
a zmniejszenie FRC ok. 29 i 39% odpowiednio
przy stezeniach 1 MAC i 2 MAC. Kazda z tych
zmian byla wywolywana najczesciej przez izo-
fluran, nastgpnie enfluran, halotan i najrzadziej
sewofluran. Kolejnos¢ pojawiania sie¢ odruchu
kaszlowego i subiektywnego podraznienia drog
oddechowych byla podobna (Doi, Ikeda 1993).
W tabeli 4 przedstawiono subiektywna oceng po-
draznienia drég oddechowych w skali czterostop-
niowej w przypadku tych czterech anestetykow.
Poziom cig¢zkosci byt najmniejszy w przypad-
ku sewofluranu, nastepnie halotanu i enfluranu,
anajwiekszy w przypadku izofluranu. Przy stezeniu
2 MAC enfluran powodowal mniej podraznien niz
izofluran. Nie bylo réznicy miedzy izofluranem
i enfluranem o stezeniu 1 MAC. Zaden z czterech
czynnikéw nie wywolywal wstrzymania oddechu,
bezdechu ani skurczu krtani.
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Badania in vitro

W warunkach in vitro badano wplyw halotanu,
enfluranu i izofluranu o stezeniach odpowiednio:
2,25; 5 lub 3,6% na funkcjonalng ocene rzesek na-
blonka oddechowego z nosa u 18 zdrowych do-
rostych pacjentéow. Badanie polegalo na analizie
ruchu rzesek przy uzyciu specjalistycznej wide-
okamery w komorze perfuzyjnej. Wykonano ana-
lize samego ruchu, tzw. bicia rzgsek: toru ruchu,
czestosci uderzen, synchronicznosci ruchu grup
rzesek. Srednia czestotliwos¢ uderzen rzesek u na-
razonych na dzialanie anestetyku w poréwnaniu
z kontrola wynosita: dla halotanu 9 vs. 11,4; dla
enfluranu 10,9 vs. 11,6 i dla izofluranu 10,8 vs.
11,6 i byla statystycznie istotna (odpowiednio:
p=0,01; p=0,03; p = 0,01), (Raphael i in. 1996).

Ostabienie zdolnosci neurobehawioralnych

Oceniono, ze narazenie na mieszaniny $rodkéw
znieczulajacych (np. podtlenek azotu i halotan
lub podtlenek azotu i enfluran) powoduje ostabie-
nie zdolnos$ci neurobehawioralnych (Bruce, Bach
1975; 1976; Bruce i in. 1974; Lucchini i in. 1996;
1997).

Trzydziestu ochotnikéw narazano na miesza-
nine N,O o stezeniu 900 mg/m* (500 ppm) i en-
fluranu o stezeniu 114,9 mg/m* (15 ppm) przez

4 h, a nastepnie po 5 min przeprowadzano 35-mi-
nutowy zestaw testow psychologicznych. Wyni-
ki zadania audiowizualnego Podzielnosci Uwa-
gi i Testu Powtarzania Cyfr byly znacznie gorsze
w poréwnaniu z danymi kontrolnymi po nara-
zeniu tylko na powietrze (p < 0,005 i p < 0,05),
(Bruce, Bach 1975). W przypadku, gdy badani byli
narazeni wylgcznie na dziatanie N,O o steZeniu
900 mg/m’ (500 ppm), w Tescie Powtarzania
Cyfr roéwniez uzyskano istotnie nizsze wyniki
(p < 0,05). W zadaniu tachistoskopowym (opi-
sanie i interpretacja tego, co si¢ widzi), czterech
testach Skali Pamieci Wechslera (Wechsler Memo-
ry Scale) reprezentujacych tradycyjne testy neu-
ropsychologiczne i sze$ciu innych Skali Inteligen-
cji Wechslera wyniki pozostaly niezmienione. Na
testy Skali Inteligencji Wechslera sktadajg sie testy
stowne: wiadomosci, powtarzania cyfr, stownik,
arytmetyka, rozumienie, podobienstwa oraz testy
bezstlowne: braki w obrazkach, porzadkowanie
obrazkéw, klocki, uktadanki, symbole cyfr (Bruce,
Bach 1975).

W tabeli 5 zamieszczono wyniki wybranych
testow psychologicznych: $redni czas reakcji
w sekundach w tescie audiowizualnym oraz sred-
nig liczbe zapamietanych cyfr w Tescie Powtarza-
nia Cyfr.

Tabela 5. Wyniki wybranych testow psychologicznych u ochotnikdéw narazonych na mieszaniny $rodkéw znieczulajgcych (Bruce, Bach

1975;1976; Bruceiin. 1974; Lucchiniiin. 1996; 1997)

Table 5. Results of selected psychological tests in volunteers exposed to mixtures of anesthetics ( Bruce, Bach1975;1976; Bruceet al. 1974;

Lucchiniet al. 1996; 1997)

Test audiowizualny

Sredni czas reakcji w sekundach
Narazenie powietrze powietrze + 900 mg/m? (500 ppm) N,O i 114,9 mg/m? (15 ppm) enfluranu
1 133 135
2 1,19 134
Narazenie powietrze powietrze + 900 mg/m? (500 ppm) N,O
1 1,47 1,6
2 1,32 1,21
Narazenie powietrze powietrze + 900 mg/m? (500 ppm) N,O + 120 mg/m? (15 ppm) halotanu
1 1,48 1,81
2 1,28 1,67

Test Powtarzania Cyfr
Srednia liczba zapamietanych cyfr
Narazenie powietrze powietrze + 900 mg/m? (500 ppm) N,O i 114,9 mg/m? (15 ppm) enfluranu
1 13,6 13,1
2 14,4 13,5
Narazenie powietrze powietrze + 900 mg/m? (500 ppm) N,0O
1 16,3 14,9
2 15,9 14,6
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W innym badaniu oceniano wplyw kontro-
lowanych subanestetycznych stezen enfluranu
w powietrzu na zachowania zwigzane z ucze-
niem si¢ i na zdolno$¢ do zmiany wczesniej
opracowanych strategii decyzyjnych u dziesie-
ciu ochotnikéw plci meskiej (studenci), stosu-
jac zadanie uczenia si¢ prawdopodobienstwa.
Kazdy podmiot stuzyl jako swoja wlasna kon-
trola, uczestniczagc w dwdch sesjach: ,,kontrol-
nej” i po 4 dniach - ,post-anestetycznej”. Sred-
nie stezenie enfluranu wynosito 18 875 mg/m’
(0,25+0,04%). Przeprowadzono test uczenia sie
prawdopodobienstwa. W zadaniu wyswietlano
dwa zielone $wiatta umieszczone w odleglosci
34 cm od siebie i czerwone $wiatto ostrzegawcze
w potowie odleglosci. W kazdej probie badany mu-
sial przewidzie¢, czy zielone $wiatlo pojawi si¢ po
prawej, czy po lewej stronie (200 kolejnych prob/
sesje). Stwierdzono, ze enfluran o stezeniu subane-
stetycznym 18 875 mg/m’ (0,25%) spowolnit tem-
po uczenia si¢ i zwigkszyl liczbe prob wymaganych
do ponownego dostosowania strategii prognozo-
wania do zmienionej sytuacji. Negatywnego wply-
wu enfluranu na tempo uczenia si¢ nie mozna wy-
tlumaczy¢ jedynie uposledzeniem mechanizméw
uwagi. Enfluran zmniejszal tempo przetwarzania
informacji, co moze czgsciowo ttumaczy¢ wolniej-
sze uczenie si¢. Trudno$¢ w zmianie strategii re-
agowania moze wskazywac na uogolniong sztyw-
no$¢ psychiczng (brak elastycznosci i otwartosci
umystu) i sztywno$¢ behawioralng oceniong jako
perseweracja — uporczywe powtarzanie tej samej
czynnosci mimo zaniku wywolujacej ja przyczyny.
Wyniki mozna wyjasni¢ opdznieniem w uchwy-
ceniu zmian sytuacyjnych spowodowanym utra-
ta informacji przetwarzania (Bentin i in. 1978b),
(tab. 6).

Badania amerykanskie wykazaly, ze prog wply-
wu podtlenku azotu, enfluranu i halotanu na
sprawno$¢ psychomotoryczna wynosi 5 + 10%
wartosci MAC dla kazdego $rodka znieczulajgce-
go, tj. 6342 + 12 684 mg/m’ (5 + 10% MAC) dla
enfluranu (Cook i in. 1976; 1977). Dziesieciu stu-
dentéw plci meskiej byto przez 30 min poddanych
dzialaniu enfluranu o stezeniach pecherzykowych:
0,15; 0,3 i 0,4%, co odpowiada stezeniom enflu-
ranu w powietrzu wdychanym: 0,2; 0,42 i 0,53%
(odpowiednio: 9, 181 24% MAC, tj. 16 086, 32 172
i42 896 mg/m’). Nastepnie przeprowadzono testy:
Test Czasu Reakcji z Wyborem, w ktérym osobie
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badanej prezentowano bodzce wizualne w zmie-
niajacych si¢ odstepach czasowych, Test Powta-
rzania Cyfr i Test Sprawno$ci Manualnej Purdue
Pegboard - badanie zrecznosci ruchowej dioni. Nie
obserwowano zmian w funkcjach poznawczych
przy najnizszym stosowanym stezeniu. Enfluran
uposledzat badane funkcje psychomotoryczne we
wszystkich trzech testach: w zaleznosci od steze-
nia wydtuzal czas reakcji, zmniejszal umiejetnos¢
zapamietywania i zlozenia tablicy strukturalnej.
Istotne uposledzenie badanych funkcji oraz amne-
zje w tescie par stow (4/10 vs. 10/10 w kontroli)
stwierdzono przy stezeniach 232 172 mg/m’ (Cook
i in. 1977). Wszystkie uzyskane wyniki testow
wrdcity do warto$ci wyjsciowych w ciagu 0,5 h od
zakonczenia narazenia (tab. 6).

W innych badaniach na dziesieciu ochotni-
kach plci meskiej stwierdzono przy pomocy Te-
stu Wykrywania Sygnalu Dzwiekowego zalezne
od stezenia pogorszenie wydajnosci psychomo-
torycznej po narazeniu na enfluran o st¢zeniach
6894 + 18 384 mg/m’ (900 + 2400 ppm), (Cook
iin. 1977; 1978) i 19 150 mg/m* (2500 ppm),
a takze zwiekszona skltonnos$¢ do przyjmowania
bardziej ryzykownych strategii w sytuacjach de-
cyzyjnych (Bentin i in. 1978a). Sytuacje ryzyka
zostaly zmanipulowane przez zmiane nagrody
pienieznej i kary zwigzanej z poprawng i niepra-
widtowg odpowiedzig. Tendencja do podejmowa-
nia wigkszego ryzyka znalazta odzwierciedlenie
w niezdolnosci badanego bedacego pod wptywem
znieczulenia enfluranem do podwyzszenia kryte-
rium decyzyjnego (badz ostrozniejszy) w stanie
wyzszego ryzyka w stosunku do stanu nizszego
ryzyka. Nizsze wartosci kryteridw oznaczaja, Ze
badany byl bardziej sktonny do wyboru odpowie-
dzi ,tak’, gdy byla ona niepewna, pomimo ryzyka
utraty pieniedzy oraz mniejszg odpowiedzialnos¢
za wynik zachowania (Bentin i in. 1978a), (tab. 6).

Cook i in. (1978) badali dziesieciu studentow
plci meskiej narazonych na enfluran o steze-
niach: 11 490 mg/m’ (1500 ppm), 22 980 mg/m®
(3000 ppm) lub 30 640 mg/m* (4000 ppm) przez
30 min. Badani wykonali trzy zadania przed po-
daniem enfluranu i po podaniu tego zwigzku.
Obejmowaly one Test Czasu Reakcji z Wyborem,
Test Powtarzania Cyfr i Test Purdue Pegboard.
Ochotnicy zostali réwniez przetestowani pod
katem zapamietywania par stow i obrazkéw. Nie
obserwowano zmian w funkcjach poznawczych
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przy najnizszym stosowanym stezeniu. Enfluran
uposledzal badane funkcje psychomotoryczne
przy stezeniach 22 980 mg/m’ (3000 ppm) lub
30 640 mg/m* (4000 ppm), co przejawiato sie wy-
dluzeniem czasu reakcji, zmniejszong zdolnoscig
zapamietywania liczb i zmniejszong zdolnoscig
tworzenia prostego ukladu. Autorzy wniosku-
ja, ze enfluran upos$ledza sprawno$¢ umystowa
i sprawno$¢ manualng oraz powoduje amnezje
(tab. 6).

Oceniono funkcje neurobehawioralne perso-
nelu paramedycznego zatrudnionego w 32 salach
operacyjnych (62 osoby: 40 mezczyzn i 22 kobie-
ty), narazonego na dzialanie réznych gazéw ane-
stetycznych i poréwnano je z wynikami badan
46 pracownikow szpitala nienarazonych na aneste-
tyki (18 mezczyzn i 28 kobiet). Do oceny skutkéw
narazenia wykorzystano Test Reakeji Prostej (SRT)
wybrany z baterii testow MANS (Milan Automa-
ted Neurobehavioural System) rekomendowanej
przez WHO. Badania wykonywano przed zmiang
robocza i po niej, na poczatku i na koncu tygo-
dnia pracy. Osobie badanej prezentowano bodzce
wizualne w zmieniajacych sie odstepach czaso-
wych. Srednie stezenie anestetykéw pierwszego
dnia pracy wahato si¢: N,O - 21,6 + 599,4 mg/m’
(12 + 333 ppm), ($rednia geometryczna 81 mg/m?,
tj. 45 ppm), enfluran - 0,77 + 58,2 mg/m’
(0,1+7,6 ppm), (Srednia geometryczna 6,13 mg/m?,
tj. 0,8 ppm). Srednie stezenie anestetykow ostatnie-
go dnia pracy wahalo si¢: N,O -12,6 + 995 mg/m’
(7+553ppm), (Sredniageometrycznall2,68 mg/m?
tj. 62,6 ppm), enfluran - 0,77 + 144 mg/m’
(0,1 + 18,8 ppm), ($rednia geometryczna
9,96 mg/m’, tj. 1,3 ppm). Stezenie N,O w moczu
wahalo si¢ 4 + 297 pg/l (Srednia geometryczna
26,8 pg/l). Pod koniec tygodnia pracy obserwo-
wano istotne pogorszenie wynikow testu SRT
u o0s6b narazonych na dzialanie gazéw ane-
stetycznych w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Nie stwierdzono pogorszenia wynikow testu
w grupie nienarazanej. Nie obserwowano zalez-
noéci dawka-skutek miedzy szybkoscig reakcji
a wskaznikami narazenia. W przypadku innych
wykonanych dodatkowo szesciu testow psy-
chometrycznych z baterii MANS, tj. Profile of
Mood State (POMS - profil stanéw nastroju),
Visual Digit Span (DSP - test rozpigtosci cyfr
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pamieci mechanicznej), Benton Visual Retention
(BVR - test pamieci wizualnej), Digit Serial (DSE
- zdolno$¢ wizualnego uczenia si¢), Digit Sym-
bol (DSY - predkos¢ kodowania), Aiming Pursuit
(AP - predkos¢ motoryczna i stabilnos¢), nie za-
obserwowano zadnych istotnych réznic. Do oceny
statystycznej zastosowano U-Mann Whitney Test
(Lucchini i in. 1995; 1997), (tab. 7).

Grupe wybranych 30 pracownikéw sali ope-
racyjnej narazonych na anestetyki o stezeniach
ponad 900 mg/m* N,O i ponad 114 mg/m’® en-
fluranu lub 120 mg/m® halotanu zbadano za po-
mocg testow neurobehawioralnych. Kortyzol
w surowicy mierzono jako dodatkowy ,,biologiczny
wskaznik stresu”. Zbadano wydzielanie prolaktyny
w celu stwierdzenia mozliwej interferencji gazow
anestetycznych z ukladem dopaminergicznym.
Wyniki poréwnano z wynikami grupy kontrol-
nej 20 pracownikow szpitala z innych oddziatow,
podobnych do siebie pod wzgledem wieku, plci
i wyksztalcenia. Pracownicy sali operacyjnej wyka-
zywali wolniejszy czas reakcji pod koniec tygodnia
pracy przy znieczuleniu gazowym w poréwnaniu
z pracownikami stosujacymi znieczulenie niega-
zowe iz grupg kontrolng. Jednocze$nie wykazywa-
li zwiekszone wydzielanie prolaktyny, podczas gdy
poziom kortyzolu pozostal bez zmian. Autorzy
wnioskujg, ze nizsze poziomy narazenia na gazy
anestetyczne powoduja uposledzenie sprawnosci
neurobehawioralnej, przy czym dzialanie stresu
jest mniej istotne. Wydaje sig, ze mechanizm neu-
rotoksycznego dzialania anestetykow ma zwig-
zek z zaburzeniami ukladu dopaminergicznego
(Lucchini i in. 1996), (tab. 7).

Safe Work Australia (SWA 2019) ocenila na
podstawie obserwacji, ze warto$¢ LOAEL dla skut-
kow behawioralnych wynikajacych z narazenia
inhalacyjnego na enfluran wynosi 16 086 mg/m?
(20 00 ppm).

W tabelach 6 i 7 zamieszczono wyniki wy-
branych testéow psychologicznych u ochotnikéw
narazanych na enfluran oraz os6b wybranych do
testow neurobehawioralnych sposrdd narazone-
go na rozne anestetyki personelu medycznego sal
operacyjnych.
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Tabela 6. Ocena skutkdw psychomotorycznych u ochotnikéw narazanych na enfluran
Table 6. Assessment of psychomotor effects in volunteers exposed to enflurane

Srednie stezenie enfluranu

Ocena skutkow psychomotorycznych

Pismiennictwo

19150 mg/m? (2500 ppm) zalezne od stezenia zwiekszenie skfonnosci do przyjmowania bardziej ryzykownych Bentiniin. 1978a;
strategii w sytuacjach decyzyjnych 1978b
18 875 mg/m? (2500 ppm), spowolnienie tempa uczenia sie i zwiekszenie liczby prob wymaganych do ponownego do- | Bruce, Bach1976b
(n=10) stosowania strategii prognozowania do zmienionej sytuacji w testach psychometrycznych;
zmniejszenie tempa przetwarzania informacji
16 086 mg/m? (2000 ppm); uposledzenie badanych funkcji psychomotorycznych w trzech testach, tj. Tedcie Czasu Cookiin. 1977
32172 mg/m?*(4200 ppm); Reakcji z Wyborem, Tescie Powtarzania Cyfr i Tedcie Purdue Pegboard - badania zrecznosci
42896 mg/m? (5300 ppm); ruchowej dtoni: zalezne od stezenia wydtuzenie czasu reakcji, zmniejszenie umiejetnosci
(n=10);30 min zapamietywania i ztozenia tablicy strukturalnej
>32172 mg/m? (4200 ppm):
istotne uposledzenie badanych funkiji,
amnezja w tescie par stow (4/10 vs. 10/10 w kontroli)
16 086 mg/m? (2000 ppm) LOAEL dla skutkéw behawioralnych wynikajacych z narazenia inhalacyjnego na enfluran SWA 2019
11490 mg/m? (1500 ppm); uposledzenie funkcji psychomotorycznych przy stezeniach 22 980 mg/m? (3000 ppm) Cookiin. 1978
22 980 mg/m? (3000 ppm); lub 30 640 mg/m? (4000 ppm), (wydtuzenie czasu reakgji, zmniejszona zdolnos¢
30 640 mg/m? (4000 ppm); zapamietywania liczb i tworzenia prostego uktadu)
(n=10);30 min
6894 mg/m? (900 ppm); zalezne od stezenia pogorszenie wydajnosci psychomotorycznej w tescie wykrywania Cookiin.1977;
13788 mg/m? (1800 ppm); sygnatu dzwiekowego oraz zwiekszona sktonnos¢ do przyjmowania bardziej ryzykownych | 1978
18 384 mg/m? (2400 ppm); strategii w sytuacjach decyzyjnych
(n=10);30 min
6342 +12 684 mg/m? 5+ 10% wartosci MAC dla enfluranu — oszacowany prég obnizenia sprawnosci psychomo- | Cookiin. 1976;
(840 ppm + 1680 ppm) torycznej (wg ASA — American Sociological Association) 1977;

Smith, Shirley 1978

14,9 mg/m? (15 ppm),
(w mieszaninie z N,0 -
900 mg/m?, 1j. 500 ppm);
(n=30);4h

pogorszenie wynikow zadania audiowizualnego polegajacego na podzieleniu uwagi i Testu
Powtarzania Cyfr w poréwnaniu z danymi kontrolnymi po narazeniu tylko na powietrze
(p<0,005ip<0,05);

brak zmian w zadaniu tachistoskopowym oraz w czterech testach Skali Pamieci Wechslera
(Wechsler Memory Scale) reprezentujacych tradycyjne testy neuropsychologiczne oraz
szesciu innych testach Skali Inteligencji Wechslera

Bruce, Bach 1975

Tabela 7. Ocena skutkéw psychomotorycznych u ochotnikéw wybranych do testéw neurobehawioralnych sposréd narazonego na
anestetyki personelu medycznego sal operacyjnych
Table 7. Assessment of psychomotor effects in volunteers selected for neurobehavioral tests from among medical personnel exposed to

anesthetics in operating rooms

Srednie stezenie enfluranu w mieszaninie z N,O/halotanem

Ocena skutkdw psychomotorycznych

PiSmiennictwo

Enfluran: 114 mg/m?,
N,0: 900 mg/m?,
halotan: 120 mg/m?
(n=30)

uposledzenie sprawnosci neurobehawioralnej przejawiajace
sie wolnigjszym czasem reakcji pod koniec tygodnia pracy;
zwiekszone wydzielanie prolaktyny

Lucchiniiin. 1996

Enfluran

pod koniec tygodnia pracy obserwowano pogorszenie

pierwszy dzief tygodnia pracy:

0,77 + 58,2 mg/m? (0,1+ 7,6 ppm),

(Srednia geometryczna 6,13 mg/m?,1j. 0,8 ppm)
ostatni dzief tygodnia pracy:

0,77 + 144 mg/m?(0,1+ 18,8 ppm),

(Srednia geometryczna 9,96 mg/m?, tj. 1,3 ppm)

N,0

pierwszy dzief tygodnia pracy:

21,6 +599,4 mg/m? (12 + 333 ppm),

(Srednia geometryczna 81 mg/m3, tj. 45 ppm)
ostatni dzief tygodnia pracy:

7+ 553 ppm (3rednia geometryczna 62,6 ppm)

(n=62)

wynikow testu SRT (Test Czasu Reakji Prostej,

wybrany z baterii testéw MANS - Milan Automated
Neurobehavioural System) u 0s6b narazonych na dziatanie
gazow anestetycznych w poréwnaniu z grupa kontrolna

Lucchiniiin. 1995;
1997
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Dziatanie przewlekte

Dlugotrwale narazenie personelu medycznego na
rézne gazy znieczulajace i ich mieszaniny, zwlasz-
cza na $rodki chlorowcowane, moze skutkowa¢
podraznieniem oczu i skory, depresja os$rodko-
wego ukladu nerwowego, zaburzeniami ze stro-
ny ukfadu krazenia, a takze uszkodzeniem wa-
troby i nerek (Alfa-Aesar 2009; Apollo Scientific
2011; Barker, Abdelatti 1997; Grasshoff, Antkowiak

2006; McGregor 2000; Molina Aragonés i in. 2016;
NIOSH 2019; Rocha i in. 2015; Zhu i in. 2017).
Skutki te opisano w rozdziale ,,Dzialanie faczne”

Badania epidemiologiczne

Dostepne pismiennictwo oraz bazy danych nie
zawierajg informacji na temat badan epidemiolo-
gicznych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Enfluran nie zostal zaklasyfikowany pod katem
toksycznosci ostrej do zadnej kategorii niebezpie-
czenstwa, niezaleznie od drogi podania. Wartoé¢
LC,,/3 h dla szczuréw i myszy wynosi odpowied-
nio: 107 240 i 62 046 mg/m’ (14 000 i 8100 ml/m?),
(NIOSH 1994). Warto$¢ LDy, dla szczuréw po po-
daniu per os, dootrzewnowo i podskdérnie wynosi
odpowiednio: 5450, 6000 i 19 500 mg/kg mc. Dla
myszy odpowiednie warto$ci wynosity: 5000, 3900
i 38 800 mg/kg mc. (NIOSH 1994).

Wedtug badan producentéw (AbbVie 2014;
Alfa-Aesar 2009; Apollo Scientific 2011; Sigma-
-Aldrich 2018) enfluran dziatal draznigco na skdre
krélika i umiarkowanie draznigco na oko.

U myszy narazonych w sposéb ciagly przez
35 dni na enfluran o stezeniach 5362 Ilub
15 320 mg/m® (700 lub 2000 ppm) stwierdzo-
no przy wiekszym stezeniu $miertelnos¢ 5/40 po
5 dniach i 15/48 po 17 dniach przy mniejszym
stezeniu. U myszy zanotowano ogniskowe zwy-
rodnienie komorek watroby i martwice. Nie ob-
serwowano zwigzanych z narazeniem zmian
w watrobie u kawii domowych ($winek morskich)
lub szczuréw narazonych na enfluran w badanych
stezeniach (Stevens iin. 1977).

Szczury Sprague-Dawley (J, n = 20) naraza-
no na enfluran o stezeniu 153,2 mg/m’ (20 ppm),
8 h/dzien, 5 dni/tydzien przez 63 dni przed koja-
rzeniem z samicami nienarazanymi na t¢ substan-
cje (n = 30). Nastepnie samce narazano na enflu-
ran przez kolejne 36 dni. Nie wykazano wplywu
srodka znieczulajgcego na ilo$¢ spozywanej paszy
i wody oraz na mase cialta w poréwnaniu z kon-
trola. Nie obserwowano zwigzanych z naraze-
niem zmian histologicznych w watrobie, nerkach,
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plucach, sercu, $ledzionie i jadrach (Halsey i in.
1981).

Psy rasy beagle narazano (4, 9) na enfluran
o stezeniach 1685,2 lub 252 780 mg/m® (220 lub
33000 ppm), a malpy cynomolgus na ste¢zenia
1072,4 lub 168 520 mg/m?* (140 lub 22 000 ppm),
(stezenie subanestetyczne 0,01 MAC i 1,5 MAC),
przez 3 h, 3 razy w tygodniu, przez 4 tygodnie. Po-
fowa zwierzat zostala zabita po zakonczeniu nara-
zenia, a pozostala cz¢$¢ po 4 tygodniach od zakon-
czenia narazenia. Stan zwierzat oceniano poprzez:

- pomiar czestosci oddechow, badanie EKG,
pomiar ci$nienia krwi i temperatury oraz
badanie EEC,

- ocen¢ parametréw hematologicznych (ob-
jeto$¢ krwinki, hemoglobina, liczba leuko-
cytdw, erytrocytéw, retikulocytow, plytek
krwi, wskaznik protrombiny),

- badanie moczu (pH, cigzar wlasciwy, bial-
ko, glukoza, aceton, osmolarnos¢, barwni-
ki zolciowe, leukocyty i erytrocyty, zlogi),

— parametry chemii klinicznej (mocznik
w osoczu, glukoza w osoczu, calkowi-
te biatko w osoczu, elektroforeza bialek,
wskaznik albuminy/globuliny, fosfataza
zasadowa, transaminaza glutaminowo-
-pirogronowa, transaminaza glutamino-
wo-szczawianoooctowa, calkowita dehy-
drogenaza mlekowa, sod, potas, chlorek,
kreatynina w surowicy i kwas moczowy).
Przeprowadzono takze badanie oftalmo-
skopowe oraz pod koniec okresu naraze-
nia i rekonwalescencji ogélne i mikrosko-
powe badania histopatologiczne.

Nie obserwowano zgonéw zwierzat. Nie obser-
wowano ilosciowych réznic w czgstosci oddechow,
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czestosci akeji serca, ci$nieniu krwi i aktywnosci
EEC zwierzat znieczulonych enfluranem. Drgania
miesni obserwowano u pséw przy obu badanych
stezeniach. U malp drgania migs$ni nie wystapily.
W testach czynnosci watroby nie stwierdzono nie-
prawidlowosci u pséw ani u malp. Nie stwierdzo-
no wplywu narazenia na szpik kostny, parametry
moczu lub enzymy watrobowe ani wyniki bada-
nia EKG, histopatologicznego, hematologicznego
i wyniki badania okulistycznego zaréwno u psow,
jak i malp przy stezeniu anestetycznym 1,5 MAC
i subanestetycznym 0,01 MAC (Clark i in. 1979).

Po narazeniu ci¢zarnych myszy Swiss/ICR (%,
n = 10/grupe) na enfluran o stezeniach: 766, 7660
lub 76 600 mg/m? (100, 1000 lub 10 000 ppm),
4 h/dzien, 5 dni w tygodniu, przez okres ciazy (ok.
21 dni), a nastepnie 68 dni po porodzie (facznie
12 tygodni) nie obserwowano zmian patologicz-
nych u samic lub ich potomstwa (4 F1 i @ FI,
n = 10/grupe) w watrobie, nerkach i jadrach oraz
w masie narzadéw. Przy stezeniu 76 600 mg/m’
stwierdzono zmniejszenie masy ciala potomstwa
i po 24 dniach maksymalne stezenie zredukowano
do 5000 ppm (38 300 mg/m?*). Nie obserwowano
podwyzszonego poziomu cytochromu P450 w wa-
trobie. Stezenie 38 300 mg/m® uznano za maksy-
malne tolerowalne (Baden i in. 1980b).

Samce szczuréw Sprague-Dawley (n = 5/gru-
pe) narazano na enfluran o stezeniach: 383 mg/m’
(50 ppm; 0,25% MAC), 3830 mg/m* (500 ppm;
2,5% MAC) lub 7660 mg/m’ (1000 ppm; 5%
MAC enfluranu) przez 6 h/dzied, 3 + 11 dni. Nie
stwierdzono zadnych oznak ogdlnej toksycznosci.
U zwierzat obserwowano normalny przyrost masy
ciala i normalne spozycie pokarmu, normalny sto-
sunek masy narzagdéw do masy ciala oraz prawi-
dlowe wyniki badania histologicznego watroby,
nerek i pluc. Wdychanie enfluranu nie wplyne-
fo istotnie na aktywnos¢ reduktazy cytochromu
P450 (NADPH) ani na stezenie cytochromu b5
w watrobie nawet przy najwiekszym stezeniu.
Inhalacja enfluranu o stezeniu 7660 mg/m?
(1000 ppm) przez 9 dni powodowalta niewielkie
(o 11%), ale znamienne zmniejszenie aktywnosci
reduktazy cytochromu P450 (NADPH) w mikro-
somach nerek. Zmniejszenie aktywnosci reduk-
tazy cytochromu P450 obserwowano réwniez
po narazeniu na enfluran o stezeniu 3830 mg/m’
(500 ppm) przez 11 dni. Wdychanie enfluranu
o stezeniu 383 mg/m’ (50 ppm) nie wplywalo na
poziom aktywnosci cytochroméw w mikroso-
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mach nerek. Testy enzymatyczne wykonane po 3
i 9 dniach narazenia we frakcji mikrosomalnej
pluc nie wykazaly istotnego wplywu enfluranu na
zaden z mierzonych parametréw (Dale i in. 1983).

Narazenie inhalacyjne nakarmionych szczu-
réw na enfluran o stezeniu 75 500 mg/m* (1%) nie
powodowato martwicy watroby, jednak u zwierzat
bedacych na czczo to samo stezenie spowodowalo
martwice watroby u 35% zwierzat. Mniejsze steze-
nia enfluranu nie powodowaly hepatotoksyczno-
$ci (Van Dyke 1982).

W innym badaniu na psach narazanych
na enfluran o steZzeniach anestetycznych
188 750 + 226 500 mg/m’ (2,5 + 3%) przez
16 h nie obserwowano zmian histopatologicz-
nych w watrobie (Byles i in. 1971a). Podobnie
u malp znieczulonych enfluranem o stezeniach
113 250 + 151 000 mg/m’ (1,5 + 2%) przez 16 h
(Bylesiin. 1971b).

Ostra toksyczno$¢ enfluranu manifestuje sie
depresja osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Enfluran podczas glebokiego znieczulenia wywo-
tal u kotow stan padaczkowy charakteryzujacy sie
zahamowaniem pobudzenia komorek siatkowa-
tych w tle i zwigkszeniem zdolnosci reaktywnej
mozgu (Ogawa i in. 1992; Sleigh i in. 2009). U ko-
tow z przewlekle wszczepionymi elektrodami mo-
zgowymi Julien i Kavan (1972) opisali epileptopo-
dobng aktywnos$¢ w elektroencefalogramie (EEG)
oraz objawy epileptyczne w drugim dniu po znie-
czuleniu, ktdre osiagnely szczyt w czwartym dniu
i ustgpily szesnastego dnia.

Kurata i in. (1996) poddali badaniu koty
(n = 2), ktére znieczulano enfluranem o stezeniu
264 250 mg/m® (3,5%) przez 3 + 4 h. Obserwowano
zapisy EEG i zewnatrzkomodrkowy rejestracje po-
tencjalow czynnosciowych w ukladzie siatkowatym
mozgu (R-MUA - reticular multiunit activity) oraz
zachowanie kotéw zaréwno w stanie czuwania, jak
i podczas snu codziennie przez 1 + 3 h, 5 + 7 dni
po znieczuleniu. Zaden z kotéw nie wykazywat nie-
prawidlowego zachowania ani nieprawidlowosci
w EEG lub R-MUA nie tylko podczas czuwania, ale
réwniez podczas wolnofalowych i paradoksalnych
faz snu. W innych badaniach (Bassell i in. 1982;
Burchiel i in. 1977; Heavner, Amory 1981) nie obser-
wowano neurologicznych nastepstw znieczulenia
kotéw enfluranem o stezeniu 2 MAC (4% w powie-
trzu, tj. 300 000 mg/m°).

Wykazano, ze wziewne srodki znieczulajace,
takie jak halotan, enfluran i izofluran, zmniejszaja
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w stezeniach anestetycznych kurczliwo$¢ miesnia
sercowego. U psow enfluran o stezeniu
271 800 mg/m’ (3,6%) powodowal wyrazne upo-
Sledzenie czynnosci serca (Merin i in. 1976).
W innych badaniach na psach zauwazono, ze
w réwnowaznych do halotanu stezeniach enfluran
powodowal nieznacznie wigksze ostabienie funkeji
lewej komory i powodowat zalezne od dawki zmniej-
szenie ci$nienia tetniczego, rzutu serca i kurczliwosci
mieénia sercowego (Horan i in. 1977).

Oceniono wplyw sewofluranu, halotanu, enflu-
ranu oraz izofluranu o stezeniach réwnowaznych
koncowym stezeniom anestetyku w powietrzu
wydychanym, wynoszacych: 1, 1,5 i 2 MAC, na
serce i pluca podczas wentylacji 57 kotéw (Hikasa
i in. 1997). Koty podzielono na cztery grupy (po
dziewigc¢ zwierzat kazda) w probie SV (wentylacja
spontaniczna, spontaneous ventilation) i na cztery
grupy (po pie¢ lub sze§¢ zwierzat kazda) w prébie
CV (wentylacja kontrolowana, controlled venti-
lation). Podczas proby SV i CV wszystkie cztery
anestetyki zmniejszylty znaczaco czesto$¢ akcji
serca i czestos¢ oddechdow (RR) w porédwnaniu
z warto$ciami przed znieczuleniem przy stezeniu
2 MAC (tab. 8). U jednego kota znieczulonego en-
fluranem o stezeniu 2 MAC nastgpilo zatrzymanie
oddechu. Przy stezeniu 1 MAC RR w grupie enflu-
ranu byla znacznie nizsza niz w grupie halotanu.
Podczas proby SV u dwdéch kotéw znieczulonych
enfluranem o stezeniu 1,5 i 2 MAC zaobserwowa-
no zaburzenia rytmu serca, w tym przedwczesne
skurcze komoér. W zadnej grupie podczas proby
CV nie zaobserwowano arytmii. Zalezna od dawki
hiperkapnia przy znieczuleniu enfluranem o ste-
zeniu 1 + 2 MAC byta zwykle wigksza niz w przy-
padku innych $rodkéw znieczulajacych. Wyniki

te s3 podobne do poprzednio uzyskanych u psow,
u ktorych enfluran ostabiat czynnos¢ ptuc w wigk-
szym stopniu niz izofluran i halotan przy réw-
nowaznym poziomie MAC (Klide 1976; Steffey,
Howland 1978).

Lee i Park (1980) wykazali ttumienie czgsto-
$ci bicia rzesek w probkach tchawicy krolika przy
uzyciu halotanu i enfluranu. Po 10 min narazenia
stwierdzono 20 + 25-procentowg redukcje czesto-
tliwosci uderzen rzgsek przy stezeniu 3 MAC ha-
lotanu i enfluranu.

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Liczne badania toksycznosci podprzewleklej i prze-
wleklej na zwierzetach przeprowadzano w zakresie
stezen 153,2 + 22 980 mg/m’ (20 + 3000 ppm). Naj-
bardziej wrazliwym gatunkiem na dziatanie enflu-
ranu byla mysz.

U myszy Swiss/ICR (d, @, n = 48) narazonych
na enfluran o stezeniu 22 980 mg/m’ (0,3%, tj.
3000 ppm) przez 4 h/dzien przez 52 tygodnie nie
stwierdzono wplywu narazenia na wyglad fizycz-
ny, zachowanie zwierzat oraz szpik kostny (Baden
i in. 1980a). Statystycznie istotne réznice w po-
réwnaniu z grupg kontrolng wystapily w badaniu
morfologicznym krwi w przypadku samcéw, ktore
mialy wieksza $rednig liczbe limfocytéw (60% vs.
51%, p < 0,05) i mniejszg Srednig liczbe retikulocy-
tow (1,0% vs. 1,9%, p < 0,01) niz samce kontrolne.
W trakcie eksperymentu masa ciata zwierzat nara-
zonych byla o ok. 5% mniejsza niz masa zwierzat
kontrolnych. Badanie histopatologiczne watroby,
$ledziony, krtani, kregéw piersiowo-ledzwiowych,
weztéw chtonnych krezki lub $rodpiersia nie wy-
kazalo zmian zwigzanych z narazeniem.

Tabela 8. Wptyw znieczulenia sewofluranem, izofluranem, enfluranem lub halotanem na czestos¢ oddechéw (liczba oddechéw /min)

podczas wentylacji spontanicznej u kotéw (Hikasaiin. 1997)

Table 8. Effect of sevoflurane, isoflurane, enflurane or halothane anesthesia on respiratory rate (breaths / min) during spontaneous

ventilation in cats (Hikasa et al. 1997)

Czestosc oddechow (RR), liczba oddechow/min
Anestetyk Liczba kotow _ _
przed znieczuleniem 1MAC 1,5 MAC 2 MAC
Enfluran 9 39(12) 22 (9) 24 (1) 27 (10)
Halotan 9 42(7) 46 (14) 51(15) 55 (12)°
Izofluran 9 39(6) 35 (14) 29 (9) 27 (8)*
Sewofluran 9 39 (14) 36 (17) 31(7) 28 (6)*

2 wartos¢ statystycznie istotna w odniesieniu do danych sprzed znieczulenia (p < 0,05).

twartos$¢ statystycznie istotna w odniesieniu do halotanu (p < 0,05).
MAC przyjeto:

1,19% dla halotanu, 2,37% (178 935 mg/m?) dla enfluranu, 1,61% dla izofluranu, 2,58 % dla sewofluranu.
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Ciaggte narazenie szczuréw Fischer 344 (J,
n = 12), (24 h/dzien, 7 dni w tygodniu przez 30
tygodni) na enfluran o stezeniu 153,2 mg/m’
(20 ppm) nie powodowalo zadnego wptywu na
watrobe, nerki lub indukcje cytochromu P450.
W badaniu histopatologicznym narzadéw nie
stwierdzono zmian zwigzanych z narazeniem.
Wyznaczony stosunek masy watroby do masy cia-
ta nie r6znil si¢ w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Poziom fluoru wydalanego z moczem byl 2 + 3
razy wigkszy od wartosci kontrolnej (7 + 16 pmol/
kg mc./dzien), (Plummer i in. 1982).

Szczury Sprague-Dawley (&, n = 30) narazano
na enfluran o stezeniu 1532 mg/m’ (200 ppm),
8 h/dzien, 5 dni/tydzien, lacznie przez 100 dni.
Po 63 dniach narazenia samce byly kojarzone

z 30 samicami, a nastepnie narazane na enfluran
przez kolejnych 37 dni, samice (n = 30) zas przez
49 dni. Nie stwierdzono objawéw klinicznych
i zmian w masie ciala, a w badaniu sekcyjnym
u zwierzat obu plci zwigzanych z narazeniem na
zwigzek zmian w plucach, nerkach, jadrach lub
sledzionie. Stwierdzono ogniska martwicy w wa-
trobie, zwyrodnienie ttuszczowe i nacieki komo-
rek jednojadrzastych, ale nie byly one istotne sta-
tystycznie. Lagodna przewlekla choroba ukladu
oddechowego rozwineta si¢ u wszystkich zwierzat
(Green iin. 1982).

W tabelach 9 i 10 przedstawiono toksyczno$é
inhalacyjna krotkoterminows i dlugoterminowsa
enfluranu u zwierzat laboratoryjnych.

Tabela 9. Toksyczno3¢ inhalacyjna krétkoterminowa enfluranu u zwierzat laboratoryjnych
Table 9. Short-term inhalation toxicity of enflurane in laboratory animals

Gatunek zwierzat Czas narazenia Stezenie enfluranu Skutki dziatania Pismiennictwo
Szczury Sprague- | 11dni, 6 h/dzief 383 mg/m? — brak oznak ogdlnej toksycznosci Daleiin.1983
-Dawley (50 ppm) - znaczace zmniejszenie aktywnosci NADPH
(8, n=5) w mikrosomach nerek
Ciezarne myszy | 84 dni (12tyg.), 766 ~ brak zmian patologicznych u samic lub ich potomstwa Badeniin.
Swiss/ICR 4 h/dzien, (100 ppm) w watrobie, nerkach i jadrach oraz w masie narzgdéw 1980b
(FO: @, 5 dni/tydz., — nie zaobserwowano podwyzszonego poziomu
n=10/grupe; przez okres ciazy (do 21 cytochromu P450 w watrobie
F:31Q, dni), nastepnie 68 dni
n=10/grupe) po porodzie
Matpy 28 dni (4 tyg.), 1072,4 mg/m? —brak réznic w czestosci oddechdw, czestosci akgji serca, Clarkiin. 1979
cynomolgus 3 h, 3 razy/tydz. (140 ppm) cisnieniu krwi i aktywnosci EEC
— brak nieprawidtowosci w testach czynnosci watroby
— nie stwierdzono wptywu narazenia na szpik kostny,
parametry moczu lub enzymy watrobowe ani wyniki
badania EKG, wyniki badania histopatologicznego,
hematologicznego i okulistycznego
Szczury Sprague- | 49 dni, 1532 mg/m? brak objawow klinicznych, zmian w masie ciata, zmian Greeniin.
-Dawley 8 h/dzien, (200 ppm) histologicznych w watrobie, ptucach, nerkach, jadrach 1982
(9,n=30) 5 dni/tydz. lub 3ledzionie
Psy beagle 28 dni (4 tyg.), 1685,2 mg/m? — brak zgonéw zwierzat Clarkiin. 1979
(3,9) 3 h, 3 razy/tydz. (220 ppm) — brak réznic w czestosci oddechdw, czestosci akii serca,
cisnieniu krwi i aktywnosci EEC zwierzat
— brak nieprawidfowo3ci w testach czynno3ci watroby
~ nie stwierdzono wptywu narazenia na szpik kostny,
parametry moczu lub enzymy watrobowe ani wyniki
badania EKG, histopatologicznego, hematologicznego
i okulistycznego
Ciezarne myszy | 84 dni (12tyg.), 7660 mg/m? —brak zmian patologicznych u samic lub ich potomstwa Badeniin.
Swiss/ICR 4 h/dzien, (1000 ppm) w watrobie, nerkach i jgdrach oraz w masie narzgdéw 1980b
(FO: @, 5 dni/tydz., — nie zaobserwowano zwiekszonej aktywnosci cytochromu
n=10/grupg) | przez okres ciazy P450 w watrobie
(F: 39, (do 21dni), nastepnie
n=10/grupe) 68 dni po porodzie
Szczury Sprague- | 9dni, 7660 mg/m? - nie stwierdzono zadnych oznak ogdlnej toksycznosci Daleiin. 1983
-Dawley 6 h/dzie (1000 ppm) - znaczace (11%) zmniejszenie aktywnosci NADPH
(&, n=5/grupe) w mikrosomach nerek
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cd. tab. 9 / Table 9 cont.

znieczulenia

Gatunek zwierzat Czas narazenia Stezenie enfluranu Skutki dziatania Pismiennictwo
Szczur jednorazowo na czczo, | 75500 mg/m?(1%) | - martwica watroby u35% zwierzat Van Dyke
nie podano czasu 1982

Matpy 28 dni (4 tyg.), 168 520 mg/m? — brak zgondw zwierzat Clarkiin. 1979
cynomolgus 3 h, 3 razy/tydz. (22000 ppm) — brak ilosciowych réznic w czestosci oddechow, czestosci
akji serca, cisnieniu krwi i aktywnosci EEC zwierzat
—brak nieprawidtowo3ci w testach czynno3ci watroby
- nie stwierdzono wptywu narazenia na szpik kostny,
parametry moczu lub enzymy watrobowe ani wyniki
badania EKG, histopatologicznego, hematologicznego
i okulistycznego
Psy beagle 28 dni (4 tyg.), 252780 mg/m? — brak zgondw zwierzat Clarkiin. 1979
(3, 9) 3 h, 3 razy/tydz. (33000 ppm) — brak ilosciowych réznic w czestosci oddechéw,
czestosci akji serca, cisnieniu krwi i aktywnosci EEC
zwierzat
— drgania miesni
— nieprawidtowe wyniki w testach czynno3ci watroby
— nie stwierdzono wptywu narazenia na szpik kostny,
parametry moczu lub enzymy watrobowe ani wyniki
badania EKG, histopatologicznego, hematologicznego
i okulistycznego
Kot jednorazowo, gtebokie 264250 mg/m* | stan padaczkowy Ogawaiin.
znieczulenie przez (3,5%) 1992;
3+4h Sleigh
iin.2009
Pies jednorazowo, nie poda- 271800 mg/m? zahamowanie funkcji miesnia sercowego, zmnigjszenie Meriniin.
no czasu znieczulenia (3,6%) cidnienia tetniczego, rzutu serca i kurczliwo3ci miesnia 1976;
sercowego Horan
iin.1977
Objasnienia:
Q@ —samica.
J - samiec.
n-liczba zwierzat w grupie.
Tabela 10. Toksyczno3¢ inhalacyjna dtugoterminowa enfluranu u zwierzat laboratoryjnych
Table 10. Long-term inhalation toxicity of enflurane in laboratory animals
Gatunek,
pteciliczba Czas narazenia Stezenie enfluranu Skutki dziatania Pismiennictwo
zwierzat
Szczury Sprague- | tacznie 99 dni, 153,2 mg/m? — brak zmian masy ciata Halseyiin.
-Dawley 8 h/dzien, (20 ppm) - brak zmian patologicznych zwiazanych z narazeniem 1981
(d,n=20) 5 dni/tydz., w watrobie, nerkach, ptucach, sercu, Sledzionie i jgdrach
63 dni przed
kojarzeniem,
nastepnie 36 dni
Szczury Fischer 210 dni 153,2 mg/m? — nie wykazano wptywu na watrobe lub nerki ani na Plummeriin.
344 (30tyg.), (20 ppm) indukcje cytochromu P450 1982
(&, n=12) ciggte narazenie — brak zwigzanych z narazeniem zmian histopatologicznych
24 h/dzieh, narzqd(’)w
7 dni/tydz. — brak zmian wzglednej masy watroby w poréwnaniu
z grupa kontrolng
Szczury Sprague- | 100 dni, 8 h/dzief, 1532 mg/m? — brak objawdéw klinicznych, zmian w masie ciata, Greeniin.
-Dawley 5 dni/tydz. (200 ppm) zmian histologicznych w ptucach, nerkach, jadrach 1982
(3,n=30) lub §ledzionie
- stwierdzono ogniska martwicy w watrobie, zwyrodnienie
tuszczowe i nacieki komdrek jednojadrzastych, ale
nieistotne statystycznie
- tagodna przewlekta choroba uktadu oddechowego
u wszystkich zwierzat
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cd. tab. 10 / Table 10 cont.

Gatunek,
ptec i liczba Czas narazenia Stezenie enfluranu Skutki dziatania Pismiennictwo
zwierzat
Myszy Swiss/ICR | 364 dni (52 tyg.), 22980 mg/m? — nie stwierdzono wptywu narazenia na wyglad fizyczny, Badeniin.
(3,9,n=48) | 4h/dzien (3000 ppm) zachowanie zwierzat oraz szpik kostny 1980a
- statystycznie istotne réznice w poréwnaniu z grupa
kontrolng w przypadku samcéw, ktére miaty wiekszg
Srednia liczbe limfocytow (60% vs. 51%, p< 0,05)
i mniejsza Srednig liczbe retikulocytow (1,0% vs. 1,9%,
p<0,01) w poréwnaniu z kontrola
- badanie histopatologiczne watroby, Sledziony, krtani,
kregbw piersiowo-ledzwiowych, weztéw chtonnych krezki
lub Srodpiersia nie wykazato zmian zwigzanych
z narazeniem
— istotne zmniejszenie masy ciata (ok. 5%)
Objasnienia:
Q — samica.
J - samiec.

n-liczba zwierzat w grupie.

ODLEGEE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne

Wyniki badan wskazuja, ze enfluran nie wykazuje
skutkéw mutagennych.

Potencjal mutagenny enfluranu oraz izoflu-
ranu w polgczeniu z podtlenkiem azotu zbadano
z uzyciem testu recesywnych mutacji letalnych
na muszce owocowej Drosophila melanogaster,
poddawanej przez 1 h dzialaniu 1- lub 2-procen-
towego lotnego $rodka znieczulajacego z réznymi
stezeniami podtlenku azotu (maksymalnie 75%).
Spontaniczny odsetek mutacji recesywnych ob-
serwowany w grupie kontrolnej samcéw narazo-
nych tylko na dziatanie powietrza wynidst 0,22%.
Wskazniki mutacji w grupie narazonej na dziala-
nie podtlenku azotu, samego enfluranu i izoflu-
ranu wynosily odpowiednio: 0,27; 0,17 i 0,32%
i nie réznily sie istotnie od wartosci kontrolnych
(Kundomal, Baden 1985). Ani enfluran, ani izo-
fluran nie wykazywaly dzialania mutagennego
w obecnosci podtlenku azotu (Baden, Kundomal
1987).

Nie wykazano wlasciwosci mutagennych wy-
dalanych z moczem produktéow przemian enflu-
ranu u 28 o0sdb, ktére byly narazone na zwigzek
w sali operacyjnej (z uktadami wentylacyjnymi
i bez nich) przez okolo 30 h tygodniowo, ani
w teécie u Salmonella TA1535, TA1538 i TA100,
z aktywacja metaboliczng S9 lub bez aktywacji.
Test dal réwniez ujemne wyniki w przypadku

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 1(115)

probek moczu uzyskanych od 13 anestezjologow,
ktérzy byli narazeni na stezenia enfluranu oko-
fo 13,02 mg/m* (1,7 ppm), (Baden i in. 1980c).
W moczu pacjentéw znieczulonych enflura-
nem (Baden i in. 1977) oraz personelu operacyj-
nego, ktory byl narazony na stezenia enfluranu
10,72 + 199,16 mg/m® (1,4 + 26 ppm), (Pasquini
i in. 1989), nie wykryto mutagennych produktéw
wydalania (w te$cie mutagennosci u Salmonella
TA98 i TA100 lub TA100 i TA1535) zaréwno bez
aktywacji, jak i z aktywacja metaboliczng S9.

Nie zaobserwowano zwigkszenia czestosci wy-
miany chromatyd siostrzanych (SCE) lub aberracji
chromosomowych u 30 o0sdb, ktére byly zawo-
dowo narazone na dzialanie enfluranu (Lamberti
iin. 1989). U 14 pielegniarek anestezjologicznych,
ktére obserwowano przed badaniem i podczas
dwuletniego okresu badania, nie stwierdzono réz-
nicy w czestosci wystepowania SCE w limfocytach
w okresie bez narazenia oraz w okresie, w ktérym
byly narazone na enfluran (Husum i in. 1985).
Podobnie nie obserwowano réznicy w czestosci
wystepowania SCE u 14 pacjentéw przed zastoso-
waniem narkozy, bezposrednio po narkozie enflu-
ranem (90 + 180 min) i 5 dni po operacji (Husum
iin. 1981).

Chandrasekhar i in. (2006) zbadali mozliwe
skutki dzialania genotoksycznego gazéw znieczu-
lajacych (halotan, izofluran, sewofluran, pentotal,
tlenek azotu, desfluran i enfluran) przy uzyciu
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testu aberracji chromosomowych i testu kometo-
wego w limfocytach krwi obwodowej 90 pracow-
nikéw sal operacyjnych zatrudnionych w szpitalu
w Indiach (brak danych o stezeniach badanych
gazow w powietrzu sal operacyjnych). Ponadto
u tych samych os6b przeprowadzono réwniez test
mikrojadrowy na ztuszczonych komoérkach na-
blonka policzka. Wyniki wykazaly statystycznie
istotne (p < 0,05) zwigkszenie czestosci uszkodzen
DNA, aberracji chromosomowych i czgstosci wy-
stepowania mikrojader w poréwnaniu z kontrolg
(n = 45). Autorzy doszli do wniosku, Ze palenie
mialo istotny wplyw na $rednig dlugos¢ ogona
DNA, podczas gdy spozycie alkoholu, czas nara-
zenia na $rodki znieczulajace, wiek i pte¢ nie miaty
istotnego wptywu. Wszystkie czynniki zakldcajace
mialy znaczacy wplyw na wynik testu mikrojadro-
wego. Palenie, spozycie alkoholu, wiek, pte¢ i lata
pracy nie wykazaly istotnego wptywu na wynik te-
stu aberracji chromosomowych.

Nie obserwowano statystycznie istotne-
go zwiekszenia czestosci tworzenia mikrojader
w nerkach szczuréw narazonych na enfluran
w oleju kukurydzianym, podawany zglebnikiem
w dawce 4 mmol/kg (Robbiano i in. 1998).

Dziatanie rakotworcze

W badaniu 78-tygodniowym na dwoch grupach
myszy Swiss/ICR (125 samcéw i 125 samic) na-
razanych calym cialem na enfluran o stezeniu
22 980 mg/m’ (3000 ppm), 4 h/dzien, 5 dni w ty-
godniu, nie stwierdzono statystycznie istotnego
zwiekszenia czesto$ci wystepowania nowotwo-
réw w poréwnaniu z grupg kontrolng. W 82. ty-
godniu od rozpoczgcia narazenia zidentyfikowa-
no nowotwory watroby u 36% samcéw vs. 24%
w grupie kontrolnej, ale réznica nie byla istotna
statystycznie (p = 0,19). Nowotwory pluc wyste-
powaly u 20% zwierzat w kazdej grupie (tab. 11).
Srednia masa ciala narazonych zwierzat byla istot-
nie zmniejszona w stosunku do wartosci kontro-
Inych. Srednia masa narzadéw byta zmniejszona,
natomiast zmniejszenie stosunku masy sledziony
do masy ciala byto istotne u samcéw w 52. tygo-
dniu. Nie obserwowano réznic w zachowaniu
i wygladzie zwierzat. Przez caly okres trwania na-
razenia notowano nieliczne przypadki pojawienia
sie wydzieliny z oczu i nosa, owrzodzenia skory
i nadmiernego wypadania siersci, ktére nasilaly si¢
wraz ze starzeniem si¢ zwierzat (Baden iin. 1982).

Tabela 11. Czestos¢ wystepowania nowotwordw u myszy Swiss/ICR (125 & i 125 Q) po narazeniu na enfluran w badaniu 52- lub

78-tygodniowym (Badeniin. 1982)

Table 11. Tumor incidence in Swiss / ICR mice (1253 and 1259) after exposure to enflurane in the 52-week or 78-week study (Baden

etal 1982)
Nieplanowe padniecia zwierzat Narazenie 52-tygodniowe Narazenie 78-tygodniowe
Rodzaj
nowotworu Ka EQ KQ EQ K3 Ed KQ EQ K3 EQ K¢ EQ
n=22 n=18 n=19 n=1 n=25 | n=25 n=25 n=25 n=74 | n=78 n=79 | n=86

Gruczolaki
pluc 1 1 - 2 5 2 2 4 18 20 13 19
Nowotwory
watroby - - - - - 2 - - 18 28 2 -
Miesaki
limfatyczne 3 - 2 1 - - - - - 2 2 2
Inne
nowotwory - 2 - 2 - - - - 1 1 2 3
Zodliwe
Inne
nowotwory - - - - - - - 1 1 - - -
tagodne

Objasnienia:

K - grupa kontrolna.

E - grupa narazona na enfluran.
& —samce.

Q — samice.

n-liczba zwierzat w grupie.
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Myszy Swiss ICR narazano przez 2 h na '/,
% i/lub %4 MAC enfluranu, tj. 3964, 15 855 lub
63 420 mg/m’, wewnatrzmacicznie podczas ostat-
niej polowy ciazy (cztery narazenia w dwudnio-
wych odstepach) i po porodzie (24 narazenia
w odstepach dwu-, trzydniowych). Srodki znie-
czulajagce podawano w powietrzu lub w tlenie.
Lacznie narazono 1973 myszy, ktére zbadano po
15 miesigcach zycia pod katem rozwoju zmian
nowotworowych. Zmiany nowotworowe (gléwnie
gruczolaki pluc, chloniaki, zmiany hepatocyto-
we, zmiany naczyniowe watroby) stwierdzono we
wszystkich grupach narazonych i kontrolnych (nie
byty istotne), (Eger i in. 1978).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczosc

Przeprowadzono ocene enfluranu pod katem kla-
syfikacji CLP do klasy ,Dziatanie szkodliwe na
rozrodczos$¢”. Oceniono, ze enfluran nie powinien
by¢ zaklasyfikowany, jesli chodzi o wptyw na ptod-
nos¢, toksycznos¢ rozwojowsy i laktacje, ze wzgle-
du na brak odpowiednich dowodéw dotyczacych
ludzi i zwierzat (Health Council... 2002; Tanké i in.
2014).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢ u ludzi

Dziafanie teratogenne

Badanie kliniczno-kontrolne z udzialem 694 nie-
mowlat z powaznymi wadami osrodkowego ukladu
nerwowego nie wykazalo zwigzku miedzy obser-
wowanymi skutkami ze strony OUN a znieczule-
niem, ktéremu poddaly si¢ ich matki w czasie cigzy
(Sylvester i in. 1994). Do narkozy uzywano réznych
anestetykow, tez enfluranu. Stwierdzono jednak, ze
wodogtowie (OR 2,9; 95% CI: 1,2; 6,8) i wady wzro-
ku (OR 39,6; 95% CI: 7,5-209,2) wigzg si¢ istotnie ze
znieczuleniem ogdélnym stosowanym w czasie cigzy.

Z kolei Stefaniiin. (1982) nie stwierdzili istot-
nych réznic w badaniu neurologicznym przepro-
wadzonym w ciggu 24 h po urodzeniu migdzy
niemowletami matek znieczulonych podczas po-
rodu enfluranem o stezeniach 0,3 + 0,8% (22 650 +
60 400 mg/m?) a urodzonymi z matek, ktére nie
byty znieczulone podczas porodu.

Wptyw na rozrodczosé¢

U pacjentek poddanych przez 30 min narkozie
enfluranem dzien pédzniej obserwowano zmniej-
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szenie stezenia hormonu luteinizujacego w oso-
czu do 75% warto$ci kontrolnej. Skutek ten byt
niezalezny od fazy cyklu miesigczkowego (Oy-
ama iin. 1979).

Badanie kohortowe dotyczace znieczulenia
podczas ciazy wykazalo, ze znieczulenie ogdlne
wigze sie ze zwiekszeniem wskaznika poronien
(Duncan i in. 1986). W badaniu przeprowadzo-
nym w Kanadzie wséréd ciezarnych kobiet, kto-
re przeszly operacje¢ ze znieczuleniem enflura-
nem, i tych, ktore nie przeszly operacji w czasie
ciagzy, nie stwierdzono zwigzku miedzy odset-
kiem poronien a znieczuleniem. Jednak biorac
pod uwage rodzaj znieczulenia (ogdlne, miej-
scowe, podpajeczyndowkowe/blokowe), stwier-
dzono istotne zwigkszenie odsetka poronien
u kobiet poddanych znieczuleniu ogélnemu
w ciazy (RR 1,58; 95% CI: 1,19-2,09). W bada-
niu tym nie skorygowano czynnikéw spolecz-
no-ekonomicznych oraz zwigzanych ze stylem
zycia (Duncan i in. 1986).

Prowadzono badania dotyczace mozliwego
facznego wplywu srodkéw ogoélnie znieczula-
jacych na liczbe poronien u kobiet zawodowo
narazonych na ich dzialanie. W raporcie Occu-
pational disease... (1974) opublikowano wyniki
najwiekszego badania z tego zakresu. Badaniem
objeto 49 585 kobiet nalezgcych do persone-
lu sal operacyjnych i 23 911 z grupy kontrolne;.
U kobiet narazonych na dzialanie zwigzkow z tej
grupy stwierdzono istotng statystycznie wigk-
szg liczbe spontanicznych poronien w stosunku
do grupy kontrolnej (17,0 + 19,5% w stosunku do
8,9 + 15,1%). Brak bylo danych dotyczacych cza-
su pracy w narazeniu, wielko$ci narazenia, wen-
tylacji sal.

Inne badania dotyczace narazenia zawodowe-
go (Corbett iin. 1974; Ericson, Killén 1979; Guir-
guis iin. 1990; Hemminki i in. 1985; Johnson i in.
1987; Lauwerys i in. 1981; Matte i in. 1993; Occu-
pational disease... 1974; Peelen i in. 1999; Pharoah
i in. 1977; Rosenberg, Vintinnen 1978; Wyrobek
i in. 1981) nasunely przypuszczenia co do wply-
wu mieszanin gazow znieczulajacych na czestos¢
poronien, rozwdj plodu, pordéd przedwczesny
i wady wrodzone u dzieci. Jednak w zadnym
z tych badan nie okreslono szczegélowo rodzaju
i stezenia stosowanych gazéw znieczulajacych.
Nie jest jasne, czy opisane skutki byty spowodo-
wane przez enfluran.
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Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne

oraz wpfyw na rozrodczos¢ u zwierzqt

Badania reprotoksycznoéci przeprowadzono na
szczurach i myszach z zastosowaniem niejedno-
krotnie dawek enfluranu wigkszych niz dawki sto-
sowane u ludzi podczas znieczulenia. Praktycznie
nie uzyskano dowodéw na zaburzenia plodnosci
lub uszkodzenie plodu przez enfluran, z wyjat-
kiem jednego badania (Wharton i in. 1981), gdzie
obserwowano zwiekszong czgsto$¢ wystepowania
powaznych wad rozwojowych (gléwnie rozszcze-
poéw podniebienia), drobnych anomalii szkiele-
towych (zgiete i zro$nigte zebra, zrosnigte kregi)
i anomalii trzewnych.

Badania rozrodczosci

Samce myszy (C57B1/C3H) F1 narazano inhala-
cyjnie na enfluran o stezeniach 0,12 lub 1,2% w po-
wietrzu (9060 lub 90 600 mg/m’) przez 4 h/dzien
przez 5 dni (Land i in. 1981). Po 28 dniach oce-
niano plemniki najadrzy pod katem zmian morfo-
logicznych. Odsetek nieprawidtowych plemnikow
zwierzat narazonych na najwigksze stezenie enflu-
ranu byl nieznacznie zwigkszony w poréwnaniu
z grupa kontrolng (2,04+0,13% vs. 1,42+0,08%).
W grupie o mniejszym stezeniu nie obserwowa-
no roznicy w liczbie nieprawidtowych plemnikéw.
Padlo 21% zwierzat z grupy narazonej na wigksze
stezenie enfluranu.

Wharton i in. (1981) narazali przez 4 tygodnie
samce myszy Swiss/ICR na enfluran o stezeniach:

Tabela 12. Wptyw enfluranu na rozrodczo3¢ u zwierzat
Table 12. Effect of enflurane on reproduction in animals

0; 0,01; 0,1 lub 1% w powietrzu (755, 7550 lub
75 500 mg/m®) przez 4 h/dzien, 5 dni/tydzien, w cia-
gu 11 tygodni przed kojarzeniem z nienarazonymi
samicami. Samce wykazaly zmniejszony przyrost
masy ciala po 5,5 tygodniach narazenia na najwiek-
sze stezenie. Dlatego najwigksze stezenie zostalo
zmniejszone do 0,5% (37 750 mg/m?). Nie obser-
wowano roznic w odsetku cigz, liczbie implantacji
i liczbie zywych ptodéw. Podobne parametry nie
zmienily si¢ réwniez po inhalacyjnym narazeniu
samcow szczurow Sprague-Dawleynaenfluran o ste-
zeniach 20 lub 200 ppm (151 lub 1510 mg/m?) przez
8 h/dzien, 5 dni/tydzien w ciaggu 63 dni przed ko-
jarzeniem z nienarazonymi samicami (Green i in.
1982; Halsey i in. 1981), (tab. 12).

Toksycznos¢ rozwojowa

Saito i in. (1974) narazali inhalacyjnie ciezarne
myszy ddY w GD7 + GDI12 (7. + 12. dnia ciazy)
1 h/dzien na enfluran o stezeniach: 0; 0,05 lub
0,75% w powietrzu (3775 lub 56 625 mg/m?®) oraz
ciezarne szczury Wistar w GD9 + GD14 1 h/dzien
na enfluran o stezeniach: 0; 0,05 lub 1,25% (3775
lub 94 375 mg/m?). Pigtnascie szczuréw i myszy
poddano cesarskiemu cigciu, a pigciu zwierze-
tom pozwolono na porédd. Nie stwierdzono réznic
zwigzanych z narazeniem w zakresie cech rozwojo-
wych u potomstwa, w tym rozwoju zewnetrznego,
wewnetrznego, szkieletowego i behawioralnego,
u zadnego z gatunkéw. Nie obserwowano réznic
w masie ciala matek.

Gafcunek, sigliezen CEINEIT Stezenie enfluranu Toksycznos¢ ogélna | Wptyw narozrodczos¢ | Pismiennictwo
zwierzat eksperymentu
Mysz & C57B1/C3H | 4 h/dzief/5 dni 9060 lub 90 600 mg/m? 90 600 mg/m?: 90 600 mg/m?: Landiin. 1981
F1(n=5<+10) (0,121ub 1,2%) padniecia zwierzat zwiekszenie liczby
nieprawidtowych
plemnikow
Mysz & Swiss/ICR 4 h/dzien, 755,7550 lub 75 500 mg/m? 75500 mg/m?: brak réznicy w odsetku Whartoniin.
(n=10) 5 dni/tydz., (0,01;0,11ub 1%), zmniejszony przyrost | cigz, liczbie implantadj, 1981
11tygodni przed najwieksze stezenie zostato masy ciata liczbie zywych ptodéw
kojarzeniem zmniejszone do 38 800 mg/m?
(0,5%) po 5,5 tyg. narazenia
Szczur & 8 h/dzien, 151,1510 mg/m? brak wptywu brak réznic w odsetku Halseyiin.
Sprague- Dawley 5 dni w tygodniu (20,200 ppm) narazenia na ciaz, liczbie zywych 1981;
(n=20) przez 99 dni; przyrost masy ciata, | ptodow lub implantagiji Greeen
po 63 dniach mase watroby oraz odsetku resorpcjilub | iin. 1982
kojarzenie i nerek lub wyniki martwych ptodéw
z nienarazonymi 9 histopatologii
Objasnienia:
& —samce.
Q — samice.
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Strout i in. (1977) narazali wziewnie ciezarne
szczury Sprague-Dawley w GD1 + GD18 na en-
fluran o stezeniach: 0; 10,7 lub 63,7 ppm (80,8
lub 480,9 mg/m®), 8 h/dzien. Nie wplynelo to na
wielko$¢ miotu, ale masy urodzeniowe potomstwa
narazonego na wigksze stezenie byly wigksze niz
w grupie kontrolnej. Narazenia na nizsze stezenie
nie mialo wplywu na mase ciala. Nie obserwo-
wano toksyczno$ci matczynej. Stezenie 63,7 ppm
(480,9 mg/m?®) przyjeto za warto$¢ NOEL dla tok-
sycznosci rozwojowej (MAK 2002).

Pope i Persaud (1978) obserwowali mniejsza
mas¢ ptodéw po inhalacyjnym narazeniu szczu-
réw Sprague-Dawley w GDO + GD20 na enflu-
ran o stezeniu 3200 ppm (24 160 mg/m®) przez
8 h/dzien, przy braku toksyczno$ci matczyne;.

Wharton i in. (1981) w pierwszym ekspery-
mencie narazali inhalacyjnie samice myszy Swiss
ICR na enfluran o stezeniach: 0; 0,01; 0,1 lub 1%
(755, 7550 lub 75 500 mg/m’) przez 4 h/dzien,
7 dni/tydzien. Narazenie rozpoczeto 3 tygodnie
przed kojarzeniem z nienarazonymi samcami
i kontynuowano do GD18 (18. dnia cigzy). Naj-
wigksze stezenie zostalo zmniejszone do 0,5%
(37 750 mg/m®), poniewaz samice wykazywaly
zmniejszony przyrost masy ciata. U plodéw obser-
wowano zalezne od stezenia zwiekszenie czestosci
tworzenia si¢ zeber ledZwiowych, istotne w grupie
narazanej na enfluran o najwiekszym stezeniu.
Notowano wtedy takze czestsze wystepowanie
poszerzenia miedniczki nerkowej. Nie stwierdzo-
no wplywu na liczbe zywych pltodéw i implanta-
cji, odsetek resorpcji lub $mierci ptodu oraz mase
plodu. W kolejnym eksperymencie narazenie sa-
mic myszy na wyzej wymienione poziomy stezen
w okresie GD6 + GD15 spowodowalo zmniejsze-
nie masy, dtugosci i kostnienia ptodu oraz zwigk-
szenie czestosci wystepowania powaznych wad
rozwojowych, np. rozszczepu podniebienia, drob-
nych wad szkieletowych i narzagdowych (poszerze-
nie miedniczki nerkowej, powiekszenie komory
mazgowej) przy najwyzszym stezeniu, tj. 1%. Przy
tym stezeniu (1%) obserwowano zmniejszenie
masy ciala matek. Narazenie samcéw na wyzej
wymienione stezenia enfluranu przez 11 tygodni
przed kryciem nienarazonych samic nie mialo
wplywu na mase i dlugos¢ ciala ptodu.
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Narazenie samcOw szczurow Sprague-Daw-
ley na enfluran o stezeniach 20 lub 200 ppm (151
lub 1510 mg/m?®) 8 h/dzien, 5 dni/tydzien przez
63 dni przed kojarzeniem 2z nienarazonymi
samicami nie spowodowalo u plodéw zadnych
zwigzanych z narazeniem zmian w poréwnaniu do
kontroli (Green i in. 1982; Halsey i in. 1981).

Podobnie nie stwierdzono wplywu na po-
tomstwo samic narazonych na te same stezenia
enfluranu przez 28 dni przed kojarzeniem z nie-
narazonymi samcami oraz w czasie cigzy. Nie wy-
kryto zadnego wplywu na plodnos¢ i parametry
reprodukcji u potomstwa samcéw narazonych
inhalacyjnie na enfluran o stezeniu 1510 mg/m?
(20 ppm) przez 63 dni przed kojarzeniem z niena-
razonymi samicami (Halsey i in. 1981).

Mazze i in. (1986) narazali inhalacyjnie ci¢zar-
ne szczury Sprague-Dawley (n = 63) na enfluran
o stezeniu 1,65% (124 575 mg/m’®) przez 5 h/dzien
w GD14 + GD16 (I), 6 h/dzien w GD11 + GD13
(IT1) lub 6 h/dzien w GD8 +~ GD10 (III). Okreslono
wskazniki rozrodczoscii przebadano 713 sztuk po-
tomstwa pod katem nieprawidtowosci zewnetrz-
nych, wewnetrznych i szkieletowych. W grupach
narazonych I i III obserwowano zmniejszenie
masy plodu. U plodéw grupy II obserwowano
zwiekszong czesto$¢ wystepowania szczatkowego
zebra ledzwiowego. Samice grupy I wykazywa-
ly mniejszy przyrost masy ciala. Nie stwierdzono
wplywu na liczbe implantacji, zywych plodow
i resorpgji.

Przeprowadzono ocene funkcji uczenia si¢
potomstwa myszy Albino (n = 6) urodzonego
z matek, ktére narazano na enfluran o stezeniach
151 000 mg/m’ (2%) lub 300 000 mg/m’ (4%)
w GD6 i GD10 lub GD14 i GD17 przez 30 min.
Potomstwo myszy narazonych na dzialanie enflu-
ranu slabo wypadlo w tescie labiryntu w pierw-
szym okresie treningowym we wszystkich stoso-
wanych ustawieniach. Miedzy piatym a siédmym
okresem treningowym uzyskano statystycznie
znaczacy postep, jednak myszy te nadal pozosta-
waly wolniejsze w labiryncie niz myszy kontrolne
(Chalon iin. 1981).
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Tabela 13. Badanie toksycznosci rozwojowej enfluranu u szczuréw i myszy
Table 13. Developmental toxicity study of enflurane in rats and mice

Gatunek, ptec Czas trwania

o — eKsperymentu Stezenie enfluranu Toksycznos¢ ogoélna Wptyw na potomstwo Pismiennictwo
Mysz dd, GD7 + GD12 przez 0;0,05;0,75% brak réznic w masie | brak réznic w: Saitoiin. 1974
ciezarne 9 1h/dobe; (3775, 56 625 mg/m?) | ciata matek — liczbie implantacji
(n=20) cesarskie ciecie — liczbie martwych ptodow
w GD18 (n=15) lub — masie ciafa ptodu
dopuszczenie do — stosunku pfci
naturalnego porodu — liczbie wad zewnetrznych,
(n=5) wewnetrznych i kostnych
- odsetku zywych urodzei
i przezywalnosci
— masie Ciata potomstwa
— cechach behawioralnych potomstwa
w 3. tygodniu zycia
- cechach anatomicznych, ptciowych
i kostnych potomstwa w 6. tygodniu
zycia
Szczur Wistar, | GD9 + GD14 przez | 0;0,05;1,25% brak réznic w masie | brak réznic w: Saitoiin. 1974
ciezarne Q@ 1h/dobe; (3775,94 75 mg/m?3) | ciata matek - liczbie implantagji
(n=20) cesarskie ciecie — liczbie martwych ptodéw

w GD18 (n=15) lub
dopuszczenie do
naturalnego porodu
(n=5)

— masie Ciafa ptodu

— stosunku pfci

- liczbie wad zewnetrznych,
wewnetrznych i kostnych

- odsetku zywych urodzei
i przezywalnosci

- masie Ciata potomstwa

— cechach behawioralnych potomstwa
w 3. tygodniu zycia

— cechach anatomicznych, ptciowych
i kostnych potomstwa w 6. tygodniu
zycia

Szczur GD0 + GD18 przez | 0;10,7; 63,7 ppm brak r6znic w brak istotnej réznicy w masie urodzenio- | Stroutiin. 1977
Sprague- 8 h/dobe (80,8;480,9 mg/m?) | masie ciata i jej wej miotu w obu grupach; brak réznic
-Dawley, dynamice, nawykach | w masie ciata u potomstwa w okresie
ciezarne 9 zywieniowych, laktagiji
(n=6+13) zachowaniu lub
wygladzie
Szczur GDO +GD18 przez | 0, 3200 ppm brak Smierci matek, | znaczace zmniejszenie w poréwnaniu Pope, Persaud
Sprague- 8 h/dobe (24 800 mg/m?) brak znaczacych z grupa kontrolng Sredniej masy ciata 1978
-Dawley, zmian przyrostu ptodéw od matek narazonych, brak
ciezarne masy ciata, brak zwiekszenia czestosci wystepowania
(n=5+8) toksycznosci resorpgji ptodow; brak zewnetrznych
matczynej wad i powaznych skutkdw kostnych,
brak zmian patologicznych u ptodéw
Szczur 5h/dobe 1,65% brak toksycznosci w grupach narazonych | i lll zmniejszenie | Mazzeiin.
Sprague- wGD14+GD16 (1), | (124575 mg/m?) matczynej; samice masy ciafa ptodu; u ptodéw grupy Il 1986
-Dawley, 6 h/dobe grupy | wykazywaty | zwiekszona czestos¢ wystepowania
ciezarne 9 w GD11+GD13 (1), mniejszy przyrost szczatkowego zebra ledzwiowego; brak
(n=63) 6 h/dobe masy ciafa wptywu na liczbe implantadj, liczbe
w GD8 = GD10 (IIl) zywych ptodéw i liczbe resorpdji
Mysz Swiss/ 3 tygodnie przed 0;0,01;0,1,1% ataksja przy naj- brak réznic w odsetku ciaz, liczbie Whartoniin.
ICRQ kryciem w sposob (755, 7550, Wyzszym stezeniu, implantacji i zywych ptodéw, odsetku 1981
(n=39+48) | ciagly do GD18, 75500 mg/m?) nastepnie ptytka resorpcji lub martwych ptodéw w macicy;
4.h/dobe, narkoza; istotnie nie stwierdzono zmniejszenia Sredniej
7 dni/tydz. zmniejszony przyrost | masy ciata ptodu; zwiekszenie szybkosci
masy ciafa przy naj- | formowania zeber ledZwiowych, istotne
Wyzszym stezeniu; przy najwyzszym stezeniu i zwiekszona
najwyzsze stezenie czestos¢ wystepowania IRPC przy naj-
zostato zredukowane | wyzszym stezeniu
do 0,5% na poczat-
ku krycia
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cd. tab. 13 / Table 13 cont.

Glatunek, p%ec Czas trwania Stezenie enfluranu Toksycznos¢ ogélna Whptyw na potomstwo Pismiennictwo
i liczba zwierzat eksperymentu
Mysz Swiss/ GD6 + GD15, 0;0,01,0,1,1% zmniejszony przyrost | brak réznic we wskaznikach ciazy, liczbie Whartoniin.
ICR, ciezarne @ | 4 h/dzien, (755, 7550, masy ciata podczas | implantagjii zywych ptodéw, odsetku 1981
(n=26+34) | 7dni/tydz. 75500 mg/m?) Cigzy przy najwiek- resorpcji lub martwych ptodéw przy naj-
szym stezeniu wiekszym stezeniu; Srednia masa i dtugo3é
ptodu oraz kostnienie zmniejszone; zwiek-
szona czesto3¢ wystepowania powaznych
wad rozwojowych (gtownie rozszczepéw
podniebienia), drobnych wad szkieleto-
wych (zgiete i zrosniete zebra, zrosniete
kregi), wad trzewnych (gtéwnie IRPC)
Mysz Swiss/ 11 tygodni przed 0;0,01,0,1,1% zmniejszony przyrost | brak réznicy w masie i dtugosci ptodu Whartoniin.
ICR & kojarzeniem (755, 7550, masy ciata u szczu- 1981
(n=10) 4.h/dobe, 75500 mg/m?) réw narazonych na
5 dni/tydz. najwieksze stezenie;
najwieksze stezenie
zostato zmniejszone
do0,5% po 5,5 tyg.
Mysz Albino, GD6iGD11lubGD14 | 0,2,4% brak danych wszystkie myszy urodzone przez narazo- | Chaloniin.
ciezarne ¢ i GD17 przez 30 min | (151000, ne matki uzyskiwaty gorsze w poréwna- | 1981
(n=6) 302000 mg/m?) niu z kontrolg wyniki w tescie labiryntu
3.+10. dnia treningu
Szczur 8 h/dzien, 5 kolej- 0,20 ppm brak wptywu na brak réznicy w dtugosci zadu-korony lub Halseyiin.1981
Sprague- nych dni/tydz./ (151 mg/m?) przyrost masy ciata, | stosunku pfci; niewielkie zmniejszenie masy
-Dawley & 99 dni; po 63 dniach mase watroby ptodu w zwigzku z wiekszym rozmiarem
(n=20) samce byty i nerek lub histologie | miotu; brak réznicy w nieprawidtowosciach
kojarzone z nienara- szkieletu; brak wptywu na ptodnos¢ lub
zonymi samicami reprodukcje w pierwszym pokoleniu
Szczur 8 h/dzien, 0,20 ppm brak wptywu na brak réznic w odsetku cigz, liczbie Halseyiin.1981
Sprague- 5 kolejnych dni/ (151 mg/m?) przyrost masy ciata, | zywych ptodéw lub implantacji oraz
-Dawley & tydz./28 dni; mase watroby procentowej catkowitej resorpdji; brak
(n=20) po 28 dniach samce i nerek lub histologie | réznicy w dtugosci zadu-korony lub sto-
byty kojarzone sunku pfci; nieznaczne zmniejszenie masy
z nienarazonymi ptodu z powodu wiekszej liczebnosci
samicami miotu, brak réznic w wadach szkieletu
Szczur 8 h/dzied, 0,200 ppm brak wptywu na brak réznicy w masie ptodu, dtugosci Greeniin. 1982
Sprague- 5 kolejnych dni/ (1510 mg/m?) przyrost masy ciata, | zad-korona lub stosunku jednej ptci do
-Dawley & tydz./100 dni; mase watroby drugiej; znacznie mniej nieprawidtowo3ci
(n=20) po 63 dniach samce i nerek lub histologie | kostnych w grupie narazonej
byty kojarzone
Z nienarazonymi
samicami
Szczur Fischer | 6 h/dobe w okresie | 0,1500 ppm brak wptywu na mniejsze rozmiary miotu u 35% samic; Peters, Hudson
344, ciezarne | GDO + GD20; (11325 mg/m?) przyrost masy brak réznic w masie ciata, przyroscie 1982
Q@ (n=30) matkom ciafa lub zachowanie | masy ciafa i przezywalnoci poporodowe;
pozwalano matek pokolenia F2 do 75. tygodnia zycia; brak
na opieke nad réznicy w odruchu prostowania, regulacji
potomstwem temperatury i otwieraniu oczu lub w masie
do PN28 narzadéw (mézg, przysadka mézgowa,
tarczyca, grasica, ptuca, serce, nerki,
nadnercza, watroba, Sledziona, prostata,
jadra, najadrze, pecherzyki nasienne, jajniki
i macica) w kazdym okresie zycia; brak
réznic klinicznych w badaniach profilu
chemicznego lub hematologicznego
oraz w testach behawioralnych (odruch
prostujacy, otwarte pole, zachowanie w
labiryncie, koto aktywno3ci, test wysitkowy
podczas ptywania, nauka unikania wstrza-
s6w) wykonanych w réznym wieku
Objasnienia:
4 - samce.
Q@ —samice.

GD - dzief cigzy.

PN — dziefi po urodzeniu.
IRPC — zwigkszona kawitacja miedniczki nerkowej.
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TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Enfluran o stezeniu 2% wchtlania sie z pluc w ilosci
ok. 700 pg w ciggu minuty na metr kwadratowy
powierzchni (Huse, Kohler 1974). Z dostepnych
danych wynika, ze stezenie enfluranu we krwi
uzyskane podczas typowych zabiegéw chirurgicz-
nych wynosi okolo 150 mg/l (Goucke i in. 2007),
a $rednie stezenie we krwi przy roznych pozio-
mach narkozy waha si¢ 110 + 280 ug/ml (Scrascia
iin. 1973). Maksymalne stezenie enfluranu w pel-
nej krwi pacjenta podczas znieczulenia wynosito
783 pumol/l, a 48 h po narkozie enfluran byl nadal
oznaczany w stezeniu 1 pumol/l (Miller, Gandolfi
1979).
Wspoéltczynniki podzialu wynoszg (ACGIH

2001; Black 1979; Torri i in. 1972):

- krew/powietrze: 1,9 w 37 °C

- tkanka ttuszczowa/powietrze: 105

- mozg/powietrze: 2,6 w 37°C

- mie$nie/powietrze: 3,0 w 37 °C

- woda/powietrze: 0,8 w 37 °C

- tkanka ttuszczowa/krew: 39 + 45.

Oceniono, ze ilo§ciowe wchlanianie enflura-
nu w stezeniach rownorzednych do halotanu jest
0 45 + 60% wigksze (Black 1979). Wspolczynnik
podziatu krew/powietrze dla enfluranu jest maty,
co zapewnia szybka rownowage miedzy ci$nie-
niem parcjalnym pecherzykowym i tetniczym
i prowadzi do szybkiego wprowadzenia w znie-
czulenie oraz wybudzenia z niego. Enfluran jest
rozmieszczony w calym organizmie i jako lipofilny
gromadzi si¢ gtéwnie w tkance ttuszczowej.

Okoto 72 h po $mierci 21-letniego mezczyzny
w wyniku przedawkowania enfluranu duze ilosci
enfluranu stwierdzono w mozgu, krwi i tkance
tluszczowej podskérnej, odpowiednio: 350, 130
i 100 mg/1 (Jacob i in. 1989).

OH
1/20,/P450 | HF,C-O-CF,-C-F
HF,C-0-CF,-CHFC| e |
2 g a [ —————73

Rycina 1. Metabolizm enfluranu wedtug Burkeiin. (1981)
Figure 1. Enflurane metabolism according to Burke et al. (1981)
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Metabolizm i wydalanie

Fluorowane etery sg rozkladane w watrobie
z wytworzeniem nielotnych produktéow konco-
wych, ktore s3 wydalane z moczem. Enfluran
jest w watrobie metabolizowany przez enzym
CYP2E1 do kwasu difluorometoksydifluorooc-
towego (DFMDFA) i nieorganicznych jonéw flu-
orkowych. Kwas difluorometoksydifluorooctowy
zostal wykryty w mikrosomach watroby szczura
in vitro oraz w ludzkim moczu (Burke i in. 1980;
1981; Hitt i in. 1977; Miller, Gandolfi 1979). Niska
rozpuszczalno$¢ enfluranu we krwi powoduje, ze
gtéwng droga usuwania z organizmu enfluranu
wchlonigtego przez drogi oddechowe sg ptuca.

Nieorganiczne jony fluorkowe wykazuja dzia-
tanie nefrotoksyczne u ludzi, stad ilociowa ocena
metabolizmu enfluranu do fluorkéw ma najwiek-
sze znaczenie dla oceny jego nefrotoksyczno-
$ci. Uwaza sie, Ze minimalne uszkodzenie nerek
u zdrowych 0s6b moze wystepowaé przy steze-
niu fluorkéw w surowicy na poziomie 50 pumol/l
(Cousins, Mazze 1973; RxList... 2016). Biotransfor-
macja enfluranu u ludzi skutkuje niskim $rednim
szczytowym stezeniem fluorku w surowicy, sred-
nio 15 pmol/l. Maksymalne stezenie fluorkéw
w surowicy 33,6 pumol/l zmierzyli Mazze i in.
(1977) po znieczuleniu enfluranem o stezeniu
1 217 664 mg/m’ (9,6 MAC-h). U personelu sali
operacyjnej wyposazonej w system usuwania ga-
zOw anestetycznych, ale bez wentylacji, stezenia
fluorkéw w surowicy na poczatku tygodnia pra-
cy nie rdznily sie od tych pod koniec tygodnia
(Carlsson iin. 1985).

Pacjentom (22 osoby) poddawanym roz-
leglym operacjom brzusznym w znieczuleniu
ogdlnym enfluranem o stezeniu 98 150 mg/m?
(1,3% w tlenie) pobrano catkowita ilo$¢
wydalanego moczu od okresu przed operacja

o 0
H,0 I
HF,C-0-CFp-C—F + HCl | po)  HF,C-0-CF,-C —OH + HF
DFMDFA nieorganiczne

jony fluorkowe
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do 6. dnia po operacji. Krew zylng pobiera-
no przed wprowadzeniem znieczulenia, 2 h po
wprowadzeniu znieczulenia, 6 h po indukgcji oraz
w 1., 3.1 7. dniu po operacji. Stezenie nieorga-
nicznego fluoru zwigkszyto sie z 2,77+0,79 pmo-
1/1 przed operacja do 7,29+1,14 umol/l po 2 h po
znieczuleniu (p < 0,01) i 6,19£1,20 pumol/l po 6 h
(p < 0,01). Nastepnie 1. dnia po operacji zmniej-
szylo si¢ do 3,33+1,16 umol/li powrdcilo stopnio-
wo do warto$ci poczatkowej 3. dnia. Stwierdzo-
no, ze 82,7+18,8% catkowitej ilosci wchtonietego
enfluranu zostalo wydalone w niezmienionej po-
staci, a 2,4% z moczem w nielotnej postaci flu-
orowanej (Sakai, Takaori 1978). Podobne wyniki
uzyskali Chaseiin. (1971) w badaniach biodegra-
dacji enfluranu u siedmiu zdrowych kobiet znie-
czulonych 1,5-procentowym enfluranem przez
46 + 197 min. W innym badaniu oceniono, ze
8,5% podanej dawki enfluranu wydala si¢ z mo-
czem (Carpenter i in. 1986). Z kolei u psow tylko
0,3% pobranego enfluranu bytlo metabolizowa-
ne (Sakai i in. 1992). W badaniach na szczurach
Fischer 344 stwierdzono s$rednie maksymalne
stezenie nieorganicznych fluorkéw w surowicy
43,8 lub 56,7 pmol/l po odpowiednio 6 lub 10 h
narazenia na enfluran o st¢zeniu 188 750 mg/m?*
(2,5%) w poréwnaniu do 66 umol/l po narazeniu
na metoksyfluran o stezeniu 0,25% przez 1,5 h
(Barriin. 1974). W tabeli 14 przedstawiono ste-
zenia fluorkéw w surowicy w zaleznosci od steze-
nia anestetycznego enfluranu u ludzi.

Szesnascie niepalgcych i siedemnascie palacych
(>10 papieroséw/dzien) zdrowych kobiet podda-

wanych planowym operacjom ginekologicznym
znieczulono enfluranem o stezeniu 1 MAC-h
w mieszaninie tlen-powietrze. Monitorowano ste-
zenie nieorganicznych fluorkéw w surowicy, mar-
kery czynnosci nerek {3,-mikroglobuliny, inhibitor
trypsyny (TATI) i kreatynine w surowicy przez
48 h. Najwieksze stezenie fluorkéw wynosito
8,4 + 21,0 umol/l ($rednio 13,8 pmol/l; SD+3,4)
u niepalacych i 8,6 + 38,0 umol/l (18,7 umol/l;
SD+7,0) u palagcych; $rednia réznica wynosila
4,9 umol/l (95-procentowy przedzial ufnosci (CI):
1,0-8,8; p < 0,05). Stezenia nieorganicznych flu-
orkéw w obu grupach byly podwyzszone 24 h
po znieczuleniu. Nie obserwowano zwigkszone-
go stezenia P,-mikroglobuliny, TATI i kreatyniny
w surowicy. Stezenia nieorganicznego fluoru
w surowicy byly istotnie wieksze u kobiet pala-
cych w poréwnaniu z niepalagcymi po 1, 2, 3 lub
6 h (p < 0,05). Stosunek {3,-mikroglobuliny w mo-
czu i kreatyniny TATI w obu grupach pozosta-
wal na niskim poziomie przez 48 h (Laisalmi i in.
2003).

Dla wydalania jonéw fluorkowych i organicz-
nych zwigzkoéw fluoru u ludzi przez nerki podano
okresy pottrwania wynoszace odpowiednio 37 lub
89 h. Maksymalne wydalanie fluorkéw obserwo-
wano 7 h po narkozie (Chase i in. 1971).

Okoto 80% enfluranu jest wydychane z powie-
trzem w postaci niezmienionej (Chase i in. 1971;
Sakai, Takaori 1978). Po narkozie enfluran jest
wydalany w trzech fazach z potokresami wynosza-
cymi 17,8 min, 3,2 h i 36,2 h (Chase i in. 1971).
Enfluran nadal byl wykrywany w wydychanym

Tabela 14. Stezenie fluorkéw w surowicy u ludzi w zaleznosci od stezenia anestetycznego enfluranu
Table 14. Serum fluoride concentration in humans depending on the concentration of anesthetic enflurane

Stezenie enfluranu podczas znieczulenia

Stezenie fluorkéw w surowicy

Pismiennictwo

1217 664 mg/m? (9,6 MACh) 33,6 pmol/I

Mazzeiin. 1977

Nie podano stezenia,
10 pacjentéw chirurgicznych

22,2 umol/l po 4 h od znieczulenia (powrét do normy 4. dnia po operacji)

Cousins, Mazze 1973

Nie podano stezenia

16 pmol/I po 4 h od znieczulenia i powrdcito ono do normy 4. dnia po operadji

Coralliin. 1977

126 840 mg/m? (1 MACh),
32 kobiety

8,4+ 21,0 ymol/ u 0sdb niepalacych
8,6 + 38,0 ymol/I u 0sdb palacych

Laisalmiiin. 2003

98150 mg/m? (1,3%)
h, 22 pacjentow

7,29+1,14 umol /I po 2 h od znieczulenia (p < 0,01)

6,19+1,20 ymol/Ipo 6 h (p< 0,01)

3,33%1,16 umol/I 1. dnia po operadji

powrdt do wartoci poczatkowej 2,77+0,79 pmol/I 3. dnia po operadji

Sakai, Takaori1978

75500 + 113 000 mg/m?
(1,0+1,5%)

1,54 + 15,6 umol/I po 212 min znieczulenia

Dobkiniin. 1973

1532 mg/m? (200 ppm) /4 h 0,78+0,26 + 3,13 pmoly/|

Carlssoniin. 1985

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 1(115)

69




Mafgorzata Kupczewska-Dobecka, Marek Dobecki

powietrzu po 14 dniach od operacji. Maksymal-
ne stezenie wynosito 7660 mg/m’ (1000 ml/m?),
(Klan iin. 1975).

Strum i in. (1991) badali farmakokinetyke
réwnoczesnego podawania halotanu, izofluranu,
enfluranu i metoksyfluranu (658 ppm) podczas
30 min narazenia siedmiu ochotnikéw (mezczyz-
ni, n = 3 i kobiety, n = 4). Eliminacja nastepowala
w ciggu 5 + 12 dni. Badanie potwierdzilo, ze eli-
minacja srodkéw znieczulajacych poprzez wydy-
chane powietrze nastepowala z bardzo podobng
szybkoscia dla réznych mierzonych $rodkéw znie-
czulajacych. Wydychane stezenia wszystkich srod-
kow znieczulajacych zmniejszyly si¢ ponizej 10%
stezenia poczatkowego w czasie krotszym niz 1 h.
Po 2 dniach w powietrzu wydychanym wykryto
mniej niz 0,1% anestetyku.

Monitoring biologiczny

Do monitorowania biologicznego narazenia za-
wodowego na enfluran mozna stosowaé pomiar
stezenia nieorganicznych fluorkéw we krwi i mo-
czu lub pomiar stezenia enfluranu w powietrzu
wydychanym lub krwi. Inng metoda monitorowa-
nia narazenia na enfluran jest pomiar jego stezenia
w moczu przez caly okres narazenia.

Enfluran oznaczano w 18 salach operacyj-
nych o$miu szpitali we Wtoszech. Srednie wa-
zone stezenie enfluranu wynosito 7,66 mg/m?
(1 ppm), mediana 10 mg/m?’ (1,31 ppm); standar-

Tabela 15. Zalezno3¢ stezenia enfluranu w moczu i powietrzu
Table 15. Relationship of enflurane concentration in urine and air

dowe odchylenie geometryczne GSD = 19,5 mg/m?
(2,54 ppm), zakres 2,3 + 61,3 mg/m’* (0,3 + 8 ppm).
W 40% przebadanych prob stezenia byly nizsze
od 7,66 mg/m*® (1 ppm), (Imbriani i in. 1994).
Enfluran wykryto w moczu 159 narazonych
0s6b (anestezjologow, chirurgéw i pielegniarek).
Stwierdzono istotng korelacje miedzy stezeniem
enfluranu w moczu zmierzonym podczas zmiany
roboczejastezeniem wpowietrzustrefy oddychania
(r=0,77; p = 0,0001):

UC = 2,196 - IC + 2,048
gdzie:
UC - stezenie enfluranu w moczu, pg/l,
IC - stezenie enfluranu w powietrzu, ppm.

Biorac pod uwage 95-procentowy przedzial uf-
nosci, rownanie skorygowano do nastepujacej po-
staci:

UC=2,02-1IC+ 1,52

Srednie stezenie enfluranu w moczu wynosito
4,52 pg/l (GSD = 2,52; zakres 0,1 + 24,9 ug/l).
Wyniki pokazaly, ze stezenie enfluranu w moczu
mozna wykorzysta¢ jako odpowiedni biologiczny
wskaznik narazenia. Uzyskang zaleznos$¢ stezenia
enfluranu w moczu i powietrzu przedstawiono
w tabeli 15 (Imbriani i in. 1994).

Stezenie enfluranu w powietrzu jako Srednia wazona czasem
w okresie 4 h, mg/m?

Stezenie enfluranu w moczu, ug/I

575 (75 ppm)
76,6 (10 ppm)
7,66 (1ppm)

166 (po korekcie 153)
22 (po korekcie 153)
4 (po korekcie 3,5)

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Srodki dzialajace ogolnie znieczulajaco powoduja
zmniejszenie pobudliwosci osrodkowego ukladu
nerwowego prawdopodobnie w wyniku dzialania
na kanaly jonowe synaps, lecz molekularne
podstawy zaréwno miejsca, jak i rodzaju dzialania
nie s3 znane (Gong 1998).

Enfluran dziala jako dodatni allosteryczny mo-
dulator receptoréw GABA-A, neuroprzekaznikéw
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hamujacych w osrodkowym ukladzie nerwowym
(Jones 1 in. 1992; Krasowski, Harrison 2000; Lin
iin. 1992; Wakamori i in. 1991), modulator re-
ceptora glicyny i receptora 5-HT, (Cote i in. 2013;
Neurochemistry of consciousness... 2002) oraz
jako negatywny allosteryczny modulator jono-
tropowego receptora AMPA, receptorow jono-
tropowych kwasu kainowego (KA) i receptorow
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N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), (Barash i in.
2013; Coteiin. 2013; Un i in. 1993), a takze recep-
toréw nikotynowych acetylocholiny (Neurochem-
istry of consciousness... 2002).

W badaniach na szczurach wykazano, ze 30%
dzialania hamujacego na osrodkowy uklad ner-
wowy po podaniu enfluranu powoduje receptor
GABA-A, podczas gdy wigzanie z receptorami gli-
cyny odpowiada za okolo 20% dzialania depresyj-
nego (Grasshoff, Antkowiak 2006).

Inne badania wykazaly, ze enfluran wigze si¢
z kanalami wapniowymi w siateczce sarkopla-
zmatycznej serca, przez co powoduje dzialanie
depresyjne na serce (Eskinder i in. 1991; Haworth,
Goknur 1995).

Wplyw na uczenie si¢ nie jest specyficzny dla
enfluranu, ale jest ogélnym skutkiem dzialania le-
kow znieczulajacych na mozg. Wolniejsze tempo
uczenia si¢, zarowno w przypadku testow werbal-
nych, jak i obrazkowych, zaobserwowano w wy-
niku narazenia na enfluran oraz na inne wziew-
ne $rodki znieczulajgce. Wigksza specyficznos¢
moglaby istnie¢ w przypadku podatnosci roznych
obszaréw mozgu na $rodki znieczulajace. Badania
na ludziach, jak i na szczurach wskazuja na dys-
funkcje ukladu limbicznego moézgu w zaburze-
niach uczenia sie, dlatego mozna przypuszczad, ze
limbiczne i pokrewne struktury korowe sg szcze-

golnie wrazliwe na $rodki znieczulajace (Bentin
iin. 1978b).

Opisano potencjalne mechanizmy neuropro-
tekcyjnego dzialania enfluranu, ktére obejmuja
poprawe mozgowego przepltywu krwi i doptywu
tlenu, hamowanie apoptozy neuronéw (Deng i in.
2014; Wise-Faberowski, Osorio-Lujan 2013), utrzy-
manie funkcji mitochondriéw (Zhang i in. 2008)
i zmniejszenie aktywnosci wspolczulnej (Engel-
hard i in. 1999). Enfluran dziala na rozszerzenie
naczyn krwionosénych, utrzymujac cisnienie $rod-
mozgowe (ICP), i moze wywolywaé podwyzszone
ci$nienie $rédczaszkowe (Boop, Knight 1978; Moss
iin. 1983).

Podobnie jak w przypadku innych zwigzkéw
chlorowcowanych, przy wdychaniu enfluranu
zwykle nastepuje zmniejszenie ci$nienia tetnicze-
go, a stopien niedoci$nienia jest proporcjonalny
do stezenia wdychanych par. Moze to by¢ wyni-
kiem zahamowania o$rodka naczynioruchowego,
zmienionej funkcji baroreceptoréw, zahamowa-
nia czynnosci ukladu wspolczulnego, uposledze-
nia funkcji lewej komory serca lub zmniejszenia
ogolnoustrojowego oporu naczyniowego, ktore
s3 odpowiedzialne za ktérekolwiek lub wszystkie
z nich. Enfluran wywoluje skutki hemodynamicz-
ne poréwnywalne ze skutkami halotanu (Black
1979).

DZIAtANIE tACZNE

Zgodnie z danymi literaturowymi dlugotrwale
narazenie personelu medycznego na rézne gazy
znieczulajace, zwlaszcza na $rodki chlorowcowa-
ne (np. izofluran, sewofluran, enfluran i metok-
syfluran), moze skutkowa¢ podraznieniem oczu,
depresja osrodkowego ukladu nerwowego i od-
dechowego, zniesieniem czucia bolu, drgawkami,
genotoksycznos$cig, samoistnymi poronieniami,
wadami wrodzonymi u dzieci, a takze uszkodze-
niem watroby i nerek (Barker, Abdelatti 1997;
Grasshoff, Antkowiak 2006; McGregor 2000; Mo-
lina Aragonés i in. 2016; NIOSH 2019; Rocha i in.
2015; Zhu i in. 2017). Badania prowadzone pod
koniec ubieglego stulecia w USA i Europie wérod
pracownikéw sal operacyjnych nasunety przy-
puszczenia co do wplywu mieszanin gazéw znie-
czulajacych na czesto$¢ poronien, rozwoj ptodu,
pordod przedwczesny i wady wrodzone u dzie-
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ci. Jednak w zadnym z tych badan nie okreslo-
no szczegdlowo rodzaju i stezenia stosowanych
gazow znieczulajacych i nie jest jasne, czy opi-
sane skutki byly spowodowane przez enfluran
(Corbett i in. 1974; Duncan i in. 1986; Erickson,
Killén 1979; Guirguis i in. 199; Hemminki i in.
1985; Johnson i in. 1987; Lauwerys i in. 1981;
Matte i in. 1993; Occupational disease... 1974;
Peelen i in. 1999; Pharoah i in. 1977; Rosenberg,
Viintinnen 1978; Stefani i in. 1982; Sylvester
i in. 1994). Wnioskowano takze, ze uzywane do
znieczulenia ogdlnego rdzne anestetyki fluoro-
wane, w tym enfluran, moga powodowaé za-
klécenia funkcji psychofizycznych u personelu
sal operacyjnych. Widocznym skutkiem takie-
go dzialania byly zmiany w zachowaniu, a takze
zmniejszona zdolnos$¢ prawidtowego wykonywa-
nia testow psychometrycznych (Szulc i in. 2004).
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W dwoéch pracach opisano zwigkszong zapa-
dalnos$¢ na chloniaki i biataczke (Occupational
disease... 1974) oraz guzy siateczkowo-§rodbton-
kowe (Bruce i in. 1974) personelu operujacego
narazonego na rézne anestetyki. Watpliwe jest
jednak, na jakie $rodki znieczulajace i na jakie
stezenia byly narazone osoby badane (Lew 1979).

W badaniu z 1983 r., ktdre stalo sie¢ podstawg
do oszacowania wartosci dopuszczalnego pozio-
mu narazenia m.in. w Niemczech, nie stwierdzono
zadnych nieprawidlowych funkeji czynnosci wa-
troby ani parametréw hematologicznych u perso-
nelu operujacego w siedmiu salach operacyjnych.
Badani byli narazeni na enfluran o stezeniach
w zakresie 27,58 + 168,52 mg/m’ (3,6 + 22 ppm)
i tlenek diazotu o stezeniach 500 + 1275 ppm
(900 + 2295 mg/m?*), (De Zotti i in. 1983). Stan-
dardowe badania biochemiczne i czynno$ciowe
watroby oraz ukladu krwiotworczego przeprowa-
dzono u 61 oséb personelu operacyjnego, 87 piele-
gniarek oddzialowych oraz 69 technikéw i lekarzy
radiologii. Nie wykazano istotnej réznicy miedzy
osobami narazonymi na gazy anestezjologiczne
a grupa kontrolng. Niewielka niedokrwistos¢ hi-
pochromiczna wystepowata u 10 + 14% pielegnia-
rek chirurgicznych i oddzialowych. Bilirubina byla
podwyzszona w jednym przypadku, $redni czas
protrombinowy miescil si¢ w gérnym limicie, po-
ziom aminotransferazy asparaginianowej (GOT)
i aminotransferazy alaninowej (GPT) oraz fosfata-
zy zasadowej, a takze kreatyniny i kwasu moczo-
wego w osoczu nie roznil si¢ istotnie od wartosci
kontrolnych. Wyniki elektroforezy biatka osocza
i poziomy immunoglobulin IgG, IgA, IgM, IgD
w osoczu nie wykazywaly réznic w poréwnaniu
z warto$ciami kontrolnymi (De Zotti i in. 1983).

W kilku nowszych badaniach oceniano mie-
szaniny starszych i nowoczesnych halogenowych
srodkéw znieczulajacych z podtlenkiem azotu lub
bez tego zwigzku pod katem dzialania hepatotok-
sycznego (enzymow watrobowych) u personelu sal
operacyjnych. Kobiety zawodowo narazone na ha-
logenowy $rodek znieczulajacy wykazywaly wyz-
sze warto$ci aminotransferazy asparaginianowej
i aminotransferazy alaninowej w poréwnaniu do
kobiet z grupy kontrolnej (Bakhshaei i in. 2017).
Chociaz zapalenie watroby wywolane srodkiem
znieczulajacym nie byto czeste, hepatotoksycznos¢
byta powigzana z narazeniem gléwnie na halotan,
ale tez na enfluran (Safari i in. 2014).
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Casale i in. (2014) wykazali, ze anestezjolodzy,
chirurdzy, pielegniarki i personel pomocniczy na-
razeni $rednio 14 lat na halotan i enfluran (starsze
halogenowane $rodki znieczulajace) oraz izofluran
i podtlenek azotu wykazywali wyzsze aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, aminotrans-
ferazy alaninowej i y-glutamylotranspeptydazy
(GGT) niz nienarazeni specjalisci. Przeprowa-
dzono badanie kwestionariuszowe i laboratoryjne
u 303 pracownikéw narazonych na dzialanie gazéw
znieczulajacych podczas operacji (anestezjolodzy,
chirurdzy, lekarze w sali operacyjnej, pielegniar-
ki), wykonujgcych prace w narazeniu na anestety-
ki dluzej niz 20 h tygodniowo (Casale i in. 2014).
Gazy znieczulajace uzywane gltéownie w salach
operacyjnych to mieszanka halotanu, enfluranu
iizofluranu z N,O iz tlenem. Grupe kontrolng sta-
nowito 119 pracownikéw bez narazenia zawodo-
wego na anestetyki. W badaniach laboratoryjnych
oceniano poziom transaminaz, bialka calkowite-
go, fosfataze zasadowy, glutamylotranspeptydaze,
bilirubine catkowitg, albuminy, mocznik we krwi,
azot, OB, elektroforeze, proteinemie, krew pelna,
kreatyning w surowicy, tréjglicerydy w surowicy
i cholesterol. Test chi-kwadrat (p < 0,05) wykazat
u narazonych statystycznie istotng czesto$¢ zwiek-
szenia zakresu markerdw watrobowych: amino-
transferazy asparaginianowej, aminotransferazy
alaninowej, y-glutamylotranspeptydazy. Liczba
granulocytéw obojetnochlonnych oraz neutrofili
we krwi byla istotnie mniejsza u oso6b narazonych
(p < 0,05). Badanie kliniczno-podmiotowe wyka-
zato zwiekszong czestos¢ wystepowania bolow glo-
wy (38,6%), ostabienia (15,1%), arytmii (15,1%),
reakcji alergicznych (7,6%), niezytu zoladka
(32,8%), niezytu nosa i krtani (29,4 %), opryszczki
jamy ustnej (14,3%) i zaburzen miesigczkowania
(7,6%). Wyniki te sa zgodne z wynikami star-
szych badan koncentrujacych sie na tym temacie
(Jastak, Greenfield 1977; Knill-Jonesiin. 1972; 1975;
Kugeliin. 1986; 1989; Occupational disease... 1974;
Tannenbaum, Goldberg 1985).

Z kolei badania 106 lekarzy anestezjologow
i chirurgdéw obu plci, ktérzy pracowali w salach
operacyjnych przez co najmniej trzy kolejne lata
i byli narazeni na mieszaning nowoczesnych
anestetykow, nie wykazaly istotnych roznic
w poziomie markerow watroby i badanych
hormonéw (p > 0,05). Oceniano enzymy wa-
trobowe w osoczu: aminotransferaze aspa-
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raginianowg,  aminotransferaze¢  alaninowg,
y-glutamylotranspeptydaze, fosfataze alkaliczna,
biatko C-reaktywne (hs-CRP), hormon pierwot-
nej nadczynnosci kory nadnerczy (ACTH), kor-
tyzol i prolaktyne. Prolaktyna wykazywata wyz-
sze poziomy w grupie narazanej w poréwnaniu
z grupg nienarazang, ale nie osiggnela istotnosci
statystycznej (p = 0,06). Oznaczono sume ste-
zen anestetykow fluorowanych w powietrzu jako
§rednig wazong na poziomie 6 + 15 ppm (Aun
iin. 2021).

Narazenie zawodowa na gazy znieczulajace
wywolywalo u personelu sali operacyjnej stres
oksydacyjny charakteryzujacy sie zwiekszonym

poziomem transaminaz w osoczu, ktéremu towa-
rzyszylo wyrazne zmniejszenie enzymatycznych
i nieenzymatycznych poziomoéw antyoksydantoéw
oraz zwigkszenie poziomu markera stresu oksy-
dacyjnego, tj. dialdehydu malonowego (MDA),
jednego z koncowych produktéw peroksydacji
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych w ko-
morkach (p < 0,05). Te niekorzystne skutki nasila-
ly sie wraz z wydluzaniem sie stazu zawodowego.
Stezenia roznych chlorowcowanych anestetykow
w powietrzu strefy oddychania byly mniejsze niz
50 ppm (Jafari i in. 2020).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zwierzeta

Badania eksperymentalne na zwierzetach obej-
mowaly gléwnie narazenie na stezenia subaneste-
tyczne enfluranu. Badania na szczurach wykazaty,
ze narazenie na enfluran o stezeniu 153,2 mg/m’
(20 ppm) przez 99 tygodni nie wywotywalo zad-
nych objawéw ani zmian patologicznych w watro-
bie, nerkach, ptucach, sercu, §ledzionie lub jadrach
(Halsey i in. 1981). Ogniskowe zwyrodnienie ko-
morek watroby i martwice obserwowano przy
stezeniu 5362 mg/m’, kiedy zwierzeta narazano
na enfluran w sposdb ciagly przez 35 dni (Stevens
i in. 1977). Mysz okazala si¢ najbardziej wraz-
liwym gatunkiem i wykazywala zwiekszona
$miertelno$¢ (Stevens i in. 1977). Z kolei w in-
nym badaniu (70-dniowym) warto$¢ NOAEC
u myszy wyznaczono na poziomie 38 300 mg/m’
(5000 ppm) dla zmian patologicznych w watrobie,
nerkach i jadrach (Baden i in. 1980Db).

Badania reprodukcji przeprowadzono na
szczurach i myszach narazanych niejednokrotnie
na stezenia enfluranu wyzsze niz stosowane u lu-
dzi podczas znieczulenia. W wiekszosci prac nie
stwierdzono dowodéw na zaburzenia plodnosci
zwierzat lub uszkodzenia plodu przez enfluran.
U szczurdéw narazonych na enfluran o stezeniach
24 160 lub 124 575 mg/m?® (3200 lub 16 500 ppm)
obserwowano niewielki skutek fetotoksyczny
w postaci zmniejszonej masy urodzeniowej (na
ogol odwracalny) i zwigkszona czgstos¢ wystepo-
wania szczatkowego zebra ledzwiowego (Mazze
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i in. 1986; Pope, Persaud 1978). W badaniu
Whartona i in. (1981) obserwowano zwigkszong
czesto$¢ wystepowania powaznych wad rozwojo-
wych (gltéwnie rozszczepéw podniebienia), drob-
nych wad szkieletowych (zgiete i zro$niete zebra,
zrosniete kregi) i wad narzadowych u potomstwa
myszy Swiss ICR narazanych na enfluran o steze-
niu 75 500 mg/m* (10 000 ppm).

Ludzie

Analiza wszystkich przypadkow zapalenia watroby
zwigzanego ze stosowaniem enfluranu do znieczu-
lenia u pacjentéw zgloszonych w latach 1972-1983
do amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA) wykazala, ze nie ma zwigzku przyczyno-
wego miedzy narazeniem na enfluran a uszkodze-
niem komorek watroby u ludzi (Corall i in. 1977).
U anestezjologdéw narazonych na enfluran o steze-
niach 27,36 + 167,2 mg/m’ (3,6 + 22 ppm) nie wy-
kazano nieprawidlowej czynnosci watroby i zmian
w parametrach krwi (De Zotti i in. 1983). Badani
byli narazeni takze na inne fluorowane anestetyki.

Ocena potencjalnego dziatania nefrotoksycz-
nego enfluranu wykazata, Ze jest ono malo praw-
dopodobne. Uwaza sie, ze minimalne uszkodze-
nie nerek u zdrowych osdb moze wystepowac
przy stezeniu fluorkéw w surowicy na poziomie
50 umol/l (RxList... 2016). Biotransformacja en-
fluranu u ludzi skutkuje niskim szczytowym ste-
zeniem fluorku w surowicy, $rednio 15 pmol/l.
Poziomy te s3 znacznie ponizej nefrotoksycznego
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progu dzialania fluorkéw. Wdychanie enflura-
nu o stezeniu okoto 98 150 mg/m’ (1,3%) przez
1 h powoduje, ze stezenie fluorkéw w surowicy
zwieksza sie srednio do maksymalnie 7 umol/l, co
oznacza, ze niebezpieczenstwo uszkodzenia nerek
jest znikome (Sakai, Takaori 1978). U personelu
sali operacyjnej wyposazonej w system usuwania
gazow anestetycznych, ale bez wentylacji, stezenia
fluorkéw w surowicy na poczatku tygodnia pracy
nie réznily sie od poziomu stezen fluorkéow pod
koniec tygodnia pracy (Carlsson i in. 1985). Nie-
mniej opisano odwracalne pogorszenie funkcji ne-
rek, manifestujgce si¢ zmniejszeniem osmolarno-
$ci moczu do 74% wartosci kontrolnej w wyniku
znieczulenia 12 pacjentéow enfluranem o stezeniu
91 200 mg/m’ (12 000 ppm) przez 8 h. Srednie
stezenie jonow fluorkowych w moczu wynosito
33,6 umol/l (Mazze i in. 1977).

Przeprowadzone do tej pory nieliczne badania
dotyczace wptywu enfluranu na plodnos¢ dotycza
kobiet poddawanych narkozie enfluranem, zwy-
kle o stezeniach rzedu 76 600 + 229 800 mg/m’
(1 + 3%) przez 30 min. U pacjentek obserwowa-
no zmniejszenie stezenia hormonu luteinizujgce-
go (LH) w osoczu do 84% wartosci kontrolnej po
30 min od zakonczenia znieczulenia i utrzymy-
wanie sie na poziomie 75% wartosci kontrolnej
1 dzien po narkozie. Chociaz zmiennos$¢ roz-
poznanych stezen zalezala od fazy folikularnej,
lutealnej lub pomenopauzalnej, podobny wzor
zmniejszenia stezenia LH w osoczu obserwowano
u pacjentek niezaleznie od fazy cyklu miesigczko-
wego podczas znieczulenia. Stwierdzono réwniez
zmniejszenie poziomu testosteronu w osoczu do
86 i 87% wartosci kontrolnej odpowiednio po
30 minipo 1 h od zabiegu. Dalsza znaczaca reduk-
cja do 49% utrzymywata si¢ do 1. dnia po operacji
(Oyamaiin. 1979). W badaniu przeprowadzonym
w Kanadzie wsrdd ciezarnych kobiet, ktore prze-
szty operacje ze znieczuleniem enfluranem, nie
stwierdzono zwigzku miedzy odsetkiem poronien
a znieczuleniem. Jednak biorac pod uwage rodzaj
znieczulenia (ogolne, miejscowe, podpajeczyndow-
kowe/blokowe), stwierdzono istotne zwiekszenie
odsetka poronien u kobiet poddanych znieczuleniu
ogolnemu w cigzy (RR 1,58; 95% CI: 1,19-2,09).
W tym badaniu nie skorygowano jednak czynni-
kow spoteczno-ekonomicznych i zwigzanych ze
stylem zycia (Duncan i in. 1986). W badaniu epi-
demiologicznym dotyczacym mozliwego wplywu
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$rodkoéw znieczulajacych na liczbe poronien u ko-
biet zawodowo narazonych na enfluran wykazano
istotng statystycznie wieksza liczbe spontanicz-
nych poronien w stosunku do grupy kontrolnej,
jednak brak bylo danych dotyczacych czasu pracy
w narazeniu, wielko$ci narazenia, wentylacji sal
operacyjnych. Inne badania epidemiologiczne do-
tyczace narazenia zawodowego (Corbett i in. 1974;
Guirguis i in. 1990; Matte i in. 1993; Occupational
disease... 1974) wzbudzily podejrzenie o wplyw
mieszanin gazow znieczulajacych na czestos¢ po-
ronien, rozwdj ptodu, pordd przedwczesny i wady
wrodzone u dzieci, jednak w zadnym z tych badan
nie okreslono szczegdtowo rodzaju i stezenia sto-
sowanych gazéw znieczulajacych i nie jest jasne,
czy opisane skutki byly spowodowane przez enflu-
ran, czy bylty wynikiem lgcznego dzialania stoso-
wanych anestetykow.

W badaniu rakotwdrczosci i mutagennosci
enfluranu uzyskano wyniki ujemne. Tylko w jed-
nym badaniu (Chandrasekhar i in. 2006) wykaza-
no statystycznie istotne (p < 0,05) w poréwnaniu
z kontrolg zwiekszenie czesto$ci uszkodzenn DNA,
aberracji chromosomowych i czestosci pojawiania
sie mikrojader u pielegniarek sal operacyjnych, nie
podano jednak stezenia enfluranu w powietrzu.
Jednoczesnie wskazano, ze enfluran wystepowat
w Srodowisku pracy w mieszaninie z innymi gaza-
mi anestetycznymi.

U pacjentow przy glebokim znieczuleniu
wystepowaly zaburzenia rytmu serca i niedoci-
$nienie. W literaturze nie opisano natomiast skut-
kéw dziatania enfluranu na uklad sercowo-naczy-
niowy u personelu sal operacyjnych.

Knill i in. (1979) ocenili, ze enfluran o stezeniu
0,1 MAC (ok. 12 684 mg/m’) zmniejszat wentylacje
pluc u ochotnikoéw, ktérzy otrzymywali enfluran
w tlenie o stezeniu 0,1 MAC, 1,1 MAClub 1,5 MAC
przez 45 min. U ludzi nie obserwowano zadnych
istotnych skutkow podczas sedacji enfluranem
o stezeniu 0,1 MAC, ktérego podanie wywolalto
stan przyjemnej sennosci. Sedacja nie zmienila
ani ci$nienia tetniczego krwi, ani czestosci tetna.
Nieznacznie zmniejszyto si¢ ci$nienie skurczo-
we ($rednie zmniejszenie 2,7 kPa, od najwyzszej
do najnizszej wartosci skurczowej), jednoczesnie
nieznacznie zwigkszajac czesto$¢ akcji serca (Sred-
nio 4 uderzenia). Sedacja (0,1 MAC) i znieczulenie
(1,1 MAC lub 1,5 MAC) zmniejszaly wentylacje
w sposéb zalezny od dawki.
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W tabeli 16 podsumowano skutki dziata-
nia enfluranu u ludzi i zwierzat w zaleznosci od

stezenia.

Tabela 16. Podsumowanie skutkow dziatania enfluranu u ludzi i zwierzat w zaleznosci od stezenia
Table 16. Summary of the effects of enflurane in humans and animals by concentration

etz e ETlE Stezenie enfluranu, czas narazenia Skutek Pismiennictwo
badany gatunek
Ludzie
Badania kliniczne ok. 128 690 mg/m? minimalne zmiany w poziomie transaminazy, fosfatazy alkalicznej | Lebowitziin.
(16 800 ppm; 1 MAC) i bilirubiny w surowicy 1970;
Lindeiin.1970;
Egeriin. 1976
Znieczulenie 91920 mg/m? - tagodne, odwracalne zaburzenia czynnosci nerek Mazzeiin.
enfluranem, pacjenci (12000 ppm), 8 h — | osmolarnodci moczu do 74% wartosci kontrolnej, srednie 1977
stezenie jondw F-w moczu: 33,6 umol/I
Znieczulenie 76 600 + 229 800 mg/m? | stezenia hormonu ciatka zéttego w osoczu Oyamaiin.
enfluranem, pacjentki | (10 000 ppm), 30 min 1979
Badanie na 12684 mg/m? sedadja, stan przyjemnej sennosci i zmniejszenie wentylacji ptuc Knilliin. 1979
ochotnikach (1680 ppm; 0,1 MAC)
Narazenie zawodowe | 27,58 + 168,52 mg/m? nie wykazano nieprawidtowej czynnosci watroby i zmian De Zottiiin.
lekarzy anestezjologdw | (3,6 + 22 ppm), w parametrach krwi 1983
(tlenek diazotu o stezeniach
900 + 2295 mg/m?,
tj. 500 = 1275 ppm)
Zwierzeta
Szczury 124 575 mg/m? — niewielki skutek fetotoksyczny w postaci | masy Mazzeiin.
Sprague-Dawley (16 500 ppm) urodzeniowej, na ogdt odwracalny 1986
(cigzarne @, n=63) 5 h/dzien, GD14 + GD16 (1) - 1 czestodci wystepowania szczatkowego zebra ledzwiowego
6 h/dzien, GD11+ GD13 (1)
6 h/dzien, GD8 + GD10 (Ill)
Szczury (2, &) 107 240 mg/m? (14 000 ppm), 3 h | wartosé LCs, NIOSH 1994
Myszy (2, &) 62 046 mg/m?3(8 100 ppm), 3 h
Myszy (C57B1/C3H)F1 | 90 600 mg/m? - padniecia zwierzat Landiin. 1981
(&.,n=5+10) 4 h/dzier /5 dni ~ 1 liczby nieprawidtowych plemnikow (2,04+0,13% vs.
1,4240,08%)
Myszy Swiss/ICR 76 600 mg/m? | masy urodzeniowej Badeniin.
(ciezarne @, n=10) (10 000 ppm), 1980b
4.h/dzie, 5 dni/tydz.,
21dni, nastepnie 68 dni po porodzie
(facznie 12 tyg.)
Myszy Swiss/ICR 75500 mg/m? istotne 1 szybkosci formowania zeber ledzwiowych i 1 czestosci Whartoniin.
(2,n=39+48) (10 000 ppm), wystepowania IRPC 1981
3 tyg. przed kryciem w sposdb
ciagty, do GD18,
4 h/dzien, 7 dni/tydz.
Myszy Swiss/ICR & 75500 mg/m? | przyrostu masy ciata Whartoniin.
(10 000 ppm), 1981
4 h/dzier 5 dni/tydz., 5,5 tyg.
Psy 1072,4 + 252 780 mg/m? — brak réznic w czestosci oddechdw, czestosci akgji serca, Clarkiin. 1979
(140133 000 ppm), cisnieniu krwi i aktywnosci zwierzat
Matpy 3dni/tydz., 4 tyg. — brak wptywu narazenia na szpik kostny, parametry
moczu i krwi, enzymy watrobowe, EKG, wyniki badania
histopatologicznego i okulistycznego
Szczury 24160 mg/m? | masy urodzeniowej Pope, Persaud
Sprague-Dawley (3200 ppm), 1978

8 h/dzier, GDO + GD20
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cd. tab. 16 / Table 16 cont.

Eodzaj s Stezenie enfluranu, czas narazenia Skutek Pismiennictwo
adany gatunek
Myszy Swiss/ICR 22980 mg/m? brak zmian fizycznych, w zachowaniu oraz w szpiku kostnym | Badeniin.
(8, 2,n=48) (3000 ppm), | masy ciata 0 ok. 5% vs. kontrola 1980a
4 h/dzien, 52 tyg. brak zmian hist.pat. watroby, sledziony, krtani, kregéw
catym ciatem piersiowo-ledZwiowych, weztéw chtonnych krezki lub
Srodpiersia
statystycznie istotne roznice w poréwnaniu z grupa kontrolna
w badaniu morfologicznym krwi (1 sredniej liczby limfocytéw
usamcdw (p<0,05) i | sredniejliczby retikulocytow (p < 0,01))
Myszy Swiss/ICR 22980 mg/m? istotne | Sredniej masy ciata Badeniin.
(3, @,n=125) (3000 ppm), przypadki wydzieliny z oczu i nosa, owrzodzenia skory, 1982
4 h/dobe, 78 tyg. nadmiernego wypadania siersci, nasilajace sie wraz ze
cafym ciatem starzeniem sie zwierzat
Myszy 15320 mg/m? Smiertelnos¢ 5/40 po 5 dniach Stevensiin.
(2000 ppm), ogniskowe zwyrodnienie komérek watroby i martwica 1977
35 dni w spos6b ciagty
Myszy 5362 mg/m? Smiertelnos¢ 15/48 po 17 dniach Stevensiin.
(700 ppm), ogniskowe zwyrodnienie komérek watroby i martwica 1977
35 dni w sposéb ciagty
Szczury 1532 mg/m? brak objawdw klinicznych, zmian w masie ciata Greeniin. 1982
Sprague-Dawley (200 ppm), brak zmian w badaniu hist.pat. w ptucach, nerkach, jadrach,
(d,n=30) 8 h/dzien, 5 dni/tydz., 100 dni $ledzionie; ogniska martwicy w watrobie, zwyrodnienie
tuszczowe i nacieki komorek jednojadrzastych, nieistotne
statystycznie
tagodna przewlekta choroba uktadu oddechowego
Szczury 153 mg/m? (20 ppm), brak objawow klinicznych zwigzanych z narazeniem, Halseyiin. 1981
Sprague-Dawley 8 h/dzien, 5 dni/tydz., 99 tyg. brak wptywu na mase ciata
(d,n=20) — brak zmian patologicznych zwiazanych z narazeniem
w watrobie, nerkach, ptucach, sercu, $ledzionie i jadrach

Objasnienia:

| — zmniejszenie.

1 - zwiekszenie.

Q - samica.

& - samiec.

n-liczba zwierzat w grupie.

IRPC — zwigkszona kawitacja miedniczki nerkowej.
GD - dzief cigzy.

Ostabienie zdolnosci neurobehawioralnych u ludzi

Narazenie na mieszanine podtlenku azotu i en-
fluranu powodowalo ostabienie zdolno$ci neu-
robehawioralnych (Bruce, Bach 1975; Lucchini
i in. 1996; 1997). W badaniach na ochotnikach
rekrutowanych sposréd personelu medycznego
sal operacyjnych narazonego przez caly tydzien
na enfluran w mieszaninie z N,O wykazano istot-
ne pogorszenie wynikéw w Tescie Czasu Reak-
cji Prostej (SRT), (Lucchini i in. 1995). Srednie
stezenie enfluranu wynosito 6,1 + 9,9 mg/m’
(0,8 + 1,3 ppm), a tlenku diazotu 81 + 112,7 mg/m’
(45 + 62,6 ppm). U ochotnikéw narazanych na
mieszanine N,O o stezeniu 900 mg/m?* (500 ppm)

76

i enfluranu o stezeniu 114,9 mg/m’ (15 ppm)
wyniki zadania audiowizualnego i Testu Powta-
rzania Cyfr byly znacznie gorsze w poréwnaniu
z danymi kontrolnymi po narazeniu tylko na
powietrze (Bruce, Bach 1975). Jednak w przy-
padku, gdy badani byli narazeni wylacznie na
dzialanie N,O o stezeniu 900 mg/m* (500 ppm),
w Tescie Powtarzania Cyfr takze uzyskano istotnie
nizsze wyniki (p < 0,05). Zgodnie z danymi pocho-
dzacymi z dokumentacji dopuszczalnych pozio-
mow narazenia dla tlenku diazotu (Starek 2005),
w grupie 100 ochotnikéw, mezczyzn, narazonych
na tlenek diazotu o stezeniach 90 lub 900 mg/m?
przez 2 h, oceniono czynnos¢ osrodkowego ukltadu
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nerwowego testami psychologicznymi. Przy wyz-
szym stezeniu (900 mg/m?) tego gazu obserwowa-
no uposledzenie percepcji bodzcéw wzrokowych,
pamieci bezposredniej oraz réwnoczesnej per-
cepcji bodzcow stuchowych i wzrokowych. Przy
nizszym stezeniu tlenku diazotu (90 mg/m?®) nie
obserwowano zadnych zmian behawioralnych.
U 112 os6b zatrudnionych w salach operacyjnych
w narazeniu na tlenek diazotu w zakresie stezen
45 + 180 mg/m?* (25 + 100 ppm) nie wykazano za-
burzen neurologicznych i neurobehawioralnych
w poréwnaniu z grupg kontrolng, ktorg stanowito
135 0sdb nienarazonych na ten zwigzek w okresie
pracy zawodowej, a stezenie tlenku diazotu wy-
noszace 180 mg/m’® przyjeto za warto§¢ NOAEL.

Zatem mozna sadzié, Ze ostabienie czynnosci neu-
robehawioralnych w badanych stezeniach wynika
z facznego dzialania obu anestetykow.

W przypadku, gdy ochotnicy byli narazeni
na mieszaninge enfluranu z powietrzem, osta-
bienie czynnosci behawioralnych mialo miejsce
przy znacznie wigkszych stezeniach. Oszacowa-
ny przez ekspertéw prog obnizenia sprawnosci
psychomotorycznej wynosit 5% warto$ci MAC,
tj. 6342 mg/m’. W tabeli 17 przedstawiono
wyznaczone warto$ci LOAEL lub NOAEL dla
ostabienia czynno$ci behawioralnych w bada-
niach na ochotnikach narazonych na enfluran
z powietrzem.

Tabela 17. Warto3ci LOAEL lub NOAEL dla ostabienia czynnosci behawioralnych w badaniach na ochotnikach narazonych na enfluran

z powietrzem

Table 17. LOAEL or NOAEL values for behavioral impairment in studies in volunteers exposed to air enflurane

Wartos¢ NOAEL/LOAEL Pismiennictwo
NOAEL: 16 086 mg/m? (2000 ppm) Cookiin. 1977
LOAEL: >32 172 mg/m? (4200 ppm)
istotne uposledzenie badanych funkcji; amnezja w tescie par stow (4/10 vs. 10/10 w kontroli)
Oszacowany LOAEL dla skutkéw behawioralnych: 16 086 mg/m? (2000 ppm) SWA 2019
NOAEL: 11 490 mg/m? (1500 ppm) Cookiin. 1978
LOAEL: >22 980 mg/m? (3000 ppm)
uposledzenie funkcji psychomotorycznych: wydtuzenie czasu reakgji, zmniejszona zdolno3¢ zapamietywania liczb
i tworzenia prostego uktadu
LOAEL: 18 875 mg/m? (0,25%) Bruce, Bach1976b

spowolnienie tempa uczenia sie i zwiekszenie liczby prob wymaganych do ponownego dostosowania strategii

prognozowania do zmienionej sytuacji

LOAEL: >6894 mg/m? (900 ppm)

zalezne od stezenia pogorszenie wydajnosci psychomotorycznej w tescie wykrywania sygnatu dzwiekowego
oraz zwigkszona sktonnos¢ do przyjmowania bardziej ryzykownych strategii w sytuacjach decyzyjnych

Cookiin.1977;1978
(cyt. za: DFG 2019)

LOAEL: 6342 mg/m?

5 +10% wartosci MAC dla enfluranu — oszacowany prog obnizenia sprawnosci psychomotorycznej (wg ASA — American

Sociological Association)

Cookiin.1976;1977;
Smith, Shirley 1978

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA STANOWISKACH
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejgce wartosci NDS

Dotychczas nie ustalono wartoéci dopuszczal-
nych stezen enfluranu w Polsce. Na $wiecie usta-
lono znacznie réznigce si¢ migdzy sobg wartosci
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dopuszczalne dla enfluranu w $rodowisku pra-
cy, mieszcza si¢ one w zakresie 3,8 + 566 mg/m’
(0,5 + 75 ppm), (tab. 18).
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Tabela 18. Wartosci dopuszczalnych stezer dla halogenowanych eteréw i tlenku diazotu (ACGIH 2021; GESTIS 2021; NIOSH 2019;
Rozporzadzenie... 2018; SWA 2019)
Table 18. Values of the limit values for halogenated ethers and dinitrogen oxide (ACGIH 2021, GESTIS 2021; NIOSH 2019;
Rozporzadzenie ... 2018; SWA 2019)

Dopuszczalne poziomy narazenia zawodowego, mg/m? (ppm)
5 Halotan Tlenek
Panstwo Desfluran Enfluran (w wykazie NDS Izofluran Sewofluran diazotu
(57041] [13838-16-9] 2-brom‘o-2-chloro- [26675-46-7] [28523-86-6] N,
-1,1,1-trifluoroetan) (10024-97-2]
[68916-39-2]
Australia 3,8(0,5) 45 (25)
Austria 150 (20) 40 (5) 80 (10) 180 (100)
8-godz. 8-godz. 8-godz. 8-godz. Sred-
Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona nia wazona
600 (80) 160 (20) 160 (20) 720 (400)
warto3¢ krétko- wartos¢ krotko- warto3¢ krétko- wartos¢
terminowa terminowa terminowa krotko-
terminowa
Belgia 574 (75) 410 (50) 91(50)
Dania 35(5) 15,2 (2) 40 (5) 38 (5) 90 (50)
8-godz. 8-godz. 8-godz. 8-godz. 8-godz.
Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia
70 (10) 30 (4) 80 (10) 76 (10) wazona
15-min. srednia wartos¢ krotko- warto$¢ krétko- 15-min. 180 (100)
wazona terminowa terminowa Srednia wazona wartos¢
krotko-
terminowa
Finlandia 70 (10) 77 (10) 8,2(1) 77(10) 83(10) 180 (100)
8-godz. 8-godz. 8-godz. 8-godz. 8-godz.
Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona
140 (20) 150 (20) 25(3) 150 (20) 170 (20)
15-min. 15-min. 15-min. 15-min. 15-min.
Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona
Niemcy (AGS) 150 (20) 41(5) 180 (100)
8-godz. 8-godz. 8-godz.
Srednia wazona Srednia wazona Srednia
1200 (160) 328 (40) wazona
15-min. 15-min. 360 (200)
Srednia wazona Srednia wazona 15-min.
Srednia
wazona
Niemcy (DFG) 150 (20) 41(5) 180 (100)
8-godz. 8-godz. 8-godz.
Srednia wazona Srednia wazona Srednia
1200 (160) 328 (40) wazona
15-min. 15-min. 360 (200)
Srednia wazona Srednia wazona 15-min.
Pregnancy risk Srednia
group C wazona
Irlandia 380 (50) (50) 90 (50)
Hiszpania 575 (75) 410 (50) 383 (50) 92 (50)
Wielka Brytania 381(50) 80,6 (10) 383 (50) 100 (183)
Polska 125 (18) nie ustalono 40,3 (5) NDS 32(4,3) 55 (6,7) 90 (50)
100 (12,5) NDSCh
Szwecja 70 (10) 80 (10) 40 (5) 80 (10) 80 (10) 180 (100)
8-godz. 8-godz. 8-godz. 8-godz. 8-godz. 8-godz.
Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia
140 (20) 150 (20) 80 (10) 150 (20) 170 (20) wazona
15-min. 15-min. 15-min. 15-min. 15-min. 900 (500)
Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona 15-min.
Srednia
wazona
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cd. tab. 18 / Table 18 cont.

Dopuszczalne poziomy narazenia zawodowego, mg/m? (ppm)
Halotan Tlenek
Pafistwo Desfluran Enfluran (w wykazie NDS Izofluran Sewofluran i
(57041 [13838-16-9] 2—bromlo—2—chloro— [26675-46-7] [28523-86-6] N,0
-1,1,1-trifluoroetan) (10024-97-2]
[68916-39-2]
Szwajcaria 77 (10) 40 (5) 77(10) 180 (100)
8-godz. 8-godz. 8-godz. 8-godz.
Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia
616 (80) 320 (40) 616 (80) wazona
wartos¢ krotko- wartos¢ krotko- wartos¢ krotko- 364 (200)
terminowa terminowa terminowa wartosé
krétko-
terminowa
USA (NIOSH) 14.(2) 16 (2) 16,2 (2) 16 (2) 17(2) 45 (25)
60-min. 60-min. 60-min. 60-min.
Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona
USA (ACGIH) 566 (75) 403 (50) 400 (50) 90 (50)
(1980, ostatnia (1980 ., ostatnia (20211.)
weryfikacja weryfikacja
w 2001r.) w1996 r.)
A4
Objasnienia:

Pregnancy risk group C. Uszkodzenie zarodka lub ptodu jest mato prawdopodobne, gdy dotrzymana jest wartos¢ MAK lub BAT (DSB).

A4 - nieklasyfikowany jako kancerogen dla cztowieka.

Safe Work Australia (SWA 2019) ustalita war-
to$¢ dopuszczalng dla enfluranu na poziomie
0,5 ppm, tj. 3,8 mg/m? przyjmujac za podstawe
wyniki badan De Zotti i in. (1983).

Amerykanski Narodowy Instytut Bezpieczen-
stwa i Higieny Pracy (NIOSH) zaleca wartos$¢ gra-
niczng narazenia (REL) dla halotanu, enfluranu,
izfluranu, sewofluranu i desfluranu na poziomie
2 ppm w okresie pomiarowym 60 min (NIOSH
2019). Podkredlono, ze jesli narazenie na gazy
anestetyczne wystepuje tacznie z narazeniem na
podlenek azotu, to zalecana wartos¢ putapowa dla
anestetyku powinna wynosi¢ 0,5 ppm dla sumy
anestetykow fluorowanych (McCammon i in.
1997). W raporcie NIOSH stwierdzono, ze zaden
pracownik nie moze by¢ narazony na halogenowa-
ne anestetyki o stezeniach wigkszych niz 2 ppm,
wystepujacych w srodowisku pracy w okresie po-
miarowym nie dluzszym niz 1 h (NIOSH 1977).
Sugerowane limity opieraja si¢ w duzej mierze na
wynikach testéw sprawnosci psychomotoryczne;j
przeprowadzonych przez Brucea i Bacha (1976).

The Nordic Expert Group (Thoustrup Saber,
Sorig Hougaard 2009) i Dutch Expert Committee
on Occupational Standards (DECOS 1998) oceni-
li, ze profil toksycznosci enfluranu jest podobny
do profilu izofluranu. Biorgc pod uwage podo-
bienistwo budowy chemicznej miedzy tymi dwoma
zwigzkami, zalecono dla izofluranu i dla enfluranu
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taka sama, wyprowadzona ze skutkéw dla zdrowia
wartos$¢ narazenia zawodowego, tj. 10 ppm (odpo-
wiednio 75 i1 76 mg/m?).

Analiza poréwnawcza przeprowadzona przez
Hoeraufa i in. (1999) prowadzi do wniosku, ze
limity narazenia zawodowego dla fluorowanych
anestetykéw powinny miesci¢ sie w zakresie
10 + 20 ppm. Stad wartos¢ MAK w Niemczech za-
proponowano na poziomie 150 mg/m® (20 ppm)
jako 8-godzinng s$rednig wazong i 1200 mg/m’
(160 ppm) jako 15-minutowg $rednig wazong
(DFG 2019; MAK 2002). Skladajq si¢ na to naste-
pujace przestanki:

a) Ocena dzialania rakotwdrczego: bada-
nia epidemiologiczne u personelu sali
operacyjnej nie s3 odpowiednie do oce-
ny potencjalu dzialania rakotwdrcze-
go i genotoksycznego enfluranu u lu-
dzi ze wzgledu na nieznane poziomy
narazenia na enfluran oraz narazenie
pracownikéw na rozne $rodki znieczula-
jace. W diugoterminowych badaniach na
zwierzetach wykazano, ze substancja nie
jest rakotworcza dla myszy. Enfluran nie
powodowal uszkodzen DNA w warun-
kach in vitro.

b) Nie stwierdzono zwigkszonej aktywnosci
enzymow watrobowych u personelu sal
operacyjnych po narazeniu na enfluran
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o stezeniach do 153,2 mg/m’ (20 ppm),
(De Zottiiin. 1983).

c) Badania na zwierzetach nie przyniosty
dowodéw toksycznosci ukladowej przy
stezeniach enfluranu 153,2 + 1532 mg/m’
(20 + 200 ppm). Przy tych stezeniach nie
wystagpila toksycznos¢ reprodukcyjna.

Poniewaz u o0s6b narazonych zawodowo na
dzialanie enfluranu nie wykryto oznak hepato-
toksycznosci, a toksycznos¢ w doswiadczeniach
na zwierzetach wystapila dopiero po znacznie
wigkszych stezeniach, warto§¢ MAK ustalono na
poziomie 153,2 mg/m?® (20 ppm) z ograniczeniem
pikowym zgodnie z kategorig II. W uzasadnieniu
MAK podano, ze na postawie danych wilasnych
wiadomo, ze w strefie oddychania anestezjologéw
i pielegniarek stezenie enfluranu wynosi ponizej
5 ppm (38,3 mg/m’), a stezenie w otaczajacym
powietrzu wynosi <3,8 mg/m®. Toksyczny wptyw
na rozrodczo$¢ w badaniach na zwierzetach ob-
serwowano tylko przy stezeniu ok. 160 razy prze-
kraczajagcym wartos¢ MAK. Zagrozenia reproduk-
cyjne dla narazonego personelu wydaja si¢ zatem
malo prawdopodobne, jezeli przestrzega si¢ war-
tosci MAK. Enfluran jest sklasyfikowany w grupie
ryzyka cigzy C. Nie zastosowano oznaczenia ,S”
wskazujacego na dzialanie uczulajace na drogi
oddechowe, poniewaz dotychczas opisano tylko
jeden taki przypadek.

W ACGIH (2001) warto$¢ TLV enfluranu usta-
lono w 1980 r. na poziomie 566 mg/m® (75 ppm),
(ostatnia weryfikacja w 2001 r.). W uzasadnieniu
ACGIH podaje, ze dzialanie biologiczne enfluranu
obejmuje osrodkowy uklad nerwowy (dzialanie
znoszace bol, zahamowanie oddychania, drgaw-
ki) i uklad sercowo-naczyniowy (niedoci$nienie,
zahamowanie kurczliwo$ci mie$nia sercowego).
Zaleca sie TLV-TWA 75 ppm na podstawie za-
tozenia, ze enfluran jest bezpieczniejszym $rod-
kiem znieczulajagcym niz halotan lub trichloroeten
i przy stezeniach mniejszych od znieczulajacych
nie stwierdza si¢ zadnych dzialan niepozadanych.
Nie ma zadnych eksperymentalnych dowodéw
na dzialanie rakotworcze enfluranu (grupa A4).
W 2021 r. ACGIH zaproponowala warto$é
TLV dla izofluranu na poziomie 50 ppm,
tj. 400 mg/m®. Za podstawe TLV izofluranu przy-
jeto dzialanie embriotoksyczne i fetotoksycz-
ne, toksycznos¢ matczyng, uszkodzenie ukladu

nerwowego i wubytki funkcji poznawczych
(ACGIH 2021).
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W Polsce ustalono warto$ci NDS dla tlen-
ku diazotu i czterech fluorowanych anestetykow,
tj. izofluranu, sewofluranu, desfluranu i halotanu.
W przypadku izofluranu, sewofluranu i desflu-
ranu przyjeto, ze osrodkowy uklad nerwowy jest
ukladem krytycznym ich dzialania, a NDS wy-
znaczono przez analogie do tlenku diazotu (Jaku-
bowski 2007; Kupczewska-Dobecka 2007; Socko,
Kupczewska-Dobecka 2007). W przypadku halo-
tanu warto$§¢ NDS przyjeto arbitralnie przez ana-
logie do wartosci MAK ustalonej w Niemczech,
ktéra obowigzuje tam do dzisiaj (Bielnicka, Majka
1994).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Skutkiem krytycznym dla enfluranu u ludzi jest
dziatanie na o$rodkowy uklad nerwowy (manife-
stujace si¢ pogorszeniem sprawnosci psychomoto-
rycznej) oraz dziatanie na watrobe i nerki.

Dane dotyczace dzialania enfluranu u ludzi
uzyskano gléwnie od o0séb poddawanych nar-
kozie i obejmuja one skutki dzialania w duzych
stezeniach wymaganych dla zniesienia odpowie-
dzi na bodzce bolowe, tj. ponad 100 000 mg/m°.
Z kolei w $rodowisku pracy oceniano naraze-
nie personelu medycznego na mieszaniny ane-
stetykow (tlenek diazotu, sewofluran, izofluran,
desfluran, enfluran), a w wiekszosci badan na
ochotnikach, u ktérych oceniano funkcje psy-
chomotoryczne, stosowano mieszaniny enflura-
nu z tlenkiem diazotu.

Do wryliczenia wartosci NDS wykorzystano
wyniki badan na zwierzetach. Liczne badania tok-
sycznos$ci podprzewleklej i przewleklej enfluranu
na zwierzetach przeprowadzono w zakresie stezen
153,2 + 22 980 mg/m’ (20 + 3000 ppm). U sam-
cow szczuréw narazanych na enfluran o stezeniu
153,2 mg/m’ (20 ppm), 8 h/dzien, 5 dni/tydzien,
tacznie przez 99 dni, nie wykazano wplywu $rod-
ka znieczulajacego na mase ciata. U zwierzat nie
obserwowano zadnych zwigzanych z narazeniem
zmian patologicznych w watrobie, nerkach, ptu-
cach, sercu, $ledzionie i jadrach (Halseyiin. 1981).
Przy tych stezeniach nie wystgpila toksyczno$¢ re-
produkeyjna.

Po przyjeciu stezenia 153,2 mg/m’ (20 ppm)
jako wartoéci NOAEC dla dziatania ukladowe-
go enfluranu oraz po zastosowaniu ponizszych
wspoltczynnikéw niepewnoséci obliczono warto$¢
NDS:
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DS NOAEC B
"A-B-C-D-E
153,2 mg/m?3 153,2 mg/m3 5
=2-2-1-1-1 4 = 38,3 mg/m

Przyjeto nastepujace wartosci wspolczynnikow
niepewnosci:
A =2, wspdlczynnik zwigzany z réznicami wraz-
liwosci osobniczej czlowieka,
wspolczynnik zwigzany z réznicami mie-
dzygatunkowymi,

C =1, wspolczynnik zwigzany z przejsciem z ba-
dan krétkoterminowych do badan prze-
wleklych (badanie 99-dniowe),

D =1, wspdlczynnik zwigzany z zastosowaniem
wartosci NOAEC,

E=1, wspdlczynnik modyfikacyjny dotycza-

cy oceny kompletnosci danych oraz po-
tencjalnych skutkéw odlegtych (badania
reprodukcji przeprowadzono na szczu-
rach i myszach niejednokrotnie z zasto-
sowaniem stezen enfluranu wigkszych niz
stosowane u ludzi podczas znieczulenia;
w wiekszosci prac nie stwierdzono
dowodéw na zaburzenia plodnosci lub
uszkodzenie plodu przez enfluran u zwie-
rzat — zwiekszenie szybkos$ci formowania
zeber ledzwiowych obserwowano przy
stezeniu >75 500 mg/m’ (10 000 ppm),

a mniejsza mas¢ urodzeniowy plodow
przy stezeniu >24 160 mg/m? (3200 ppm)).
Utrzymywanie stezen ponizej 38 mg/m’® nie
powinno takze powodowaé zaburzen ze stro-
ny os$rodkowego ukladu nerwowego i obnizenia
sprawnosci personelu medycznego. Przyjmujac
za warto$¢ LOAEC dla pogorszenia wynikéw te-
stow psychomotorycznych przez enfluran u ludzi
zaproponowane przez grupy eksperckie na $wie-
cie stezenie na poziomie 0,05 + 0,1 wartosci MAC
(tj. 6342 + 12 684 mg/m’, czyli 840 + 1680 ppm),
(Cook iin. 1977; 1978; SWA 2019), mozna sadzic,
ze warto$¢ NDS chroni takze przed potencjalny-
mi zaburzeniami psychomotorycznymi. Margines
bezpieczenstwa obliczony jako stosunek LOAEC/
NDS wynosi ok. 167.

Zaproponowana wartos¢ NDS dla enflura-
nu na poziomie 38 mg/m’ (5 ppm) jest spdjna
z wartosciami dopuszczalnymi obowiazujgcymi
dla innych anestetykéw wziewnych i zblizona do
warto$ci NDS izofluranu, ktérego enfluran jest
izomerem, a mniejsza od wartosci NDS obowigzu-
jacej dla desfluranu i sewofluranu, ktére s3 mniej
toksyczne, biorgc pod uwage ich wartosci MAC.

W literaturze brak jest danych wskazujacych
na wchlanianie enfluranu przez skoére. Dziala-
nie draznigce enfluranu moze wystepowaé przy
duzych stezeniach (>200 ppm, 1532 mg/m?),
tj. znacznie powyzej proponowanej wartosci NDS,
stad wprowadzenie wartosci chwilowej NDSCh
nie ma uzasadnienia.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi
na: spojowki oczu, uklad sercowo-naczyniowy.
Badania pomocnicze: EKG.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: spojowki oczu, uklad sercowo-naczyniowy.
Badania pomocnicze: EKG.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narzady (uktady) krytyczne

Narzadem (ukladem) krytycznym podczas pra-
cy w narazeniu na enfluran jest osrodkowy uktad
nerwowy, manifestujacy si¢ pogorszeniem spraw-
nosci psychomotoryczne;j.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na enfluran sa:
- zaburzenia rytmu serca w znacznym stop-
niu zaawansowania,
- znaczne zaburzenia sprawnos$ci psycho-
motoryczne;.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowac¢ lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczng, biorac pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania ekspozycji zawodowej oraz
oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian

chorobowych.
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