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Dezfluran nalezy do wziewnych $rodkéw ogolnie znieczulajacych. Sg to substancje ptynne, tatwo przechodzace
w stan pary lub gazow. Substancje te sg stosowane obecnie przy uzyciu specjalnej aparatury do znieczulania,
najczesciej w tzw. metodzie zamknigtej, ktora umozliwia doktadne dawkowanie srodka znieczulajgcego w mie-
szaninie z tlenem. Dezfluran nalezy do grupy fluorowanych eteréw. Jest niepalny, a w temperaturze pokojowej
jest bezbarwng, przezroczystg cieczg o ostrym, nieprzyjemnym zapachu. Nie ma wlasciwosci wybuchowych.

Narazenie zawodowe na dezfluran moze wystepowac u pracownikéw opieki medycznej. Stgzenia dezfurlanu
w powietrzu sal operacyjnych wynosity 0,2 = 3,0 mg/m®. Dezfluran o stezeniu do 36 mg/m® stwierdzano
w oddziatach intensywnej terapii oraz w pomieszczeniach, w ktorych pacjenci odzyskiwali przytomnosc.

Dane dotyczace dziatania dezfluranu uzyskano jedynie u 0sob poddawanych narkozie. Warto$ci minimalnego stgzenia
dezfluranu w powietrzu pecherzykow ptucnych (MAC) w trakcie znieczulania sg zalezne od wieku pacjenta i wyno-
szg: okoto 8,3% objetosciowych dla jednorocznych dzieci; 9,16% objgtosciowych dla noworodkéw oraz okoto 6%
objetosciowych dla dorostych w wieku 40 lat, co odpowiada stezeniom okoto 750 000 + 500 000 mg/m®, a 1 MAC
dezfluranu odpowiada stezeniu okoto 85 000 mg/m’. Dezfluran wykazuje dzialanie drazniace na uklad odde-
chowy, gdy stosuje si¢ stezenia powyzej 1 MAC (okoto 85 000 mg/m®) dezfluranu, izofluranu lub sewofluranu.
Prog dziatania mozna wyznaczy¢ eksperymentalnie, zwigkszajac stezenie badanego zwigzku do uzyskania dzia-

“ Warto$¢ NDS dezfluranu zostata przyjeta przez Migdzyresortows Komisje ds. Najwyzszych Dopuszczalnych
Stezen i Natezen Czynnikoéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy, ktéra wnioskowata o jej wprowa-
dzeniu do wykazu wartoéci najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natgzen czynnikoéw szkodliwych dla zdrowia
w Srodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra wlasciwego do spraw pracy (Stan na kwiecien 2007 r.).

Metoda oznaczania st¢zenia dezfluranu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w kwartal-
niku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2007, nr 1(51).
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tania draznigcego. Stezeniem progowym dla dezfluranu jest 1 MAC (6%, okoto 8000 mg/m®), a dla izofluranu
1,5 MAC (1,8%). Halotan i sewofluran nie wykazuja dziatania draznigcego na uktad oddechowy.

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych u ludzi oraz badan eksperymentalnych nie wykazano wyste-
powania zaburzen czynno$ci watroby i nerek spowodowanych podawaniem dezfluranu.

Dezfluran ma stosunkowo mate warto$ci wspotczynnikow podziatu ttuszcz: powietrze i krew: powietrze, mniej-
sze niz u innych zwiagzkdéw z tej grupy i dlatego sita dziatania dezfluranu wyrazona wartoscia MAC jest mniejsza
niz pozostatych zwigzkdéw. Takze wartosci wspolczynnikéw podziatu tkanka: krew dezfluranu sa mniejsze niz
izofluranu. Osiagnigcie stanu réwnowagi miedzy wchlanianiem, rozmieszczeniem i wydalaniem zachodzi w
przypadku dezfluranu szybko. Stosunek wartosci stezenia w powietrzu pecherzykowym do wartosci stezenia w
powietrzu wdychanym (Fa/F) byt po 30 min oddychania wigkszy dla dezfluranu (0,9) niz dla izofluranu (0,73)
czy halotanu (0,58).

Ze wszystkich obecnie stosowanych gazowych $rodkow znieczulajacych dezfluran ulega przemianom ustrojo-
wym w najmniejszym stopniu. Wydajnos¢ metabolizmu dezfluranu jest dziesigciokrotnie mniejsza niz izoflura-
nu i wynosi okoto 0,02 + 0,2% dawki. Niewielka wydajno$¢ przemiany do potencjalnie toksycznych metaboli-
tow (fluorki, kwas trifluorooctowy) powoduje, ze zwiazek ten jest mniej toksyczny niz halotan czy izofluran.

Mate warto$ci wspotczynnikéw podziatu tkanki: krew i tkanki: powietrze powoduja, ze dezfluran jest szybko
eliminowany z organizmu po zakonczeniu podawania. Wartos$ci stosunku stezen dezfluranu w powietrzu peche-
rzykowym (Fa) do stezen w powietrzu pecherzykowym bezposrednio po zakonczeniu narkozy (Fag) ulegaty
eksponencjalnemu zmniejszeniu. Wartosci statych eliminacji (uzyskane na podstawie wynikéw badan na ochot-
nikach) wynosity: dla okresu 10 + 60 min po zakonczeniu znieczulenia trwajacego 2 h (n = 7) 0,120/min; 4 h
(n = 9)0,187/mini8h (n = 7) 0,252 /min.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych pozwalajacych na ocen¢ zaleznosci skutkow dziatania
dezfluranu od wielko$ci narazenia u personelu medycznego. Dotychczas nie ustalono w zadnym panstwie warto-
sci normatywu higienicznego dla dezfluranu. Przyjmujac, ze ukladem krytycznym dziatania dezfluranu jest
OUN i zaktadajgc taki sam mechanizm jego dziatania jak u innych zwiazkéw z tej grupy, mozna zaproponowac
przyjecie stezenia 125 mg/m® dezfluranu za wartos¢ NDS. Wartoéé ta powinna byé traktowana jako tymczaso-
wa. Konieczne wydaje si¢ przeprowadzenie badan doswiadczalnych z udziatem ochotnikéw, w ktorych powinno
si¢ przebada¢ wptyw sewofluranu i dezfluranu na czynno$¢ OUN z zastosowaniem baterii testow psychome-
trycznych.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka dezfluranu (Young, Apfelbaum 1995; Eger 1995; O ’Keeffe, Healy
1999; Clarke 1999):

— nazwa chemiczna desflurane
— WZOr sumaryczny C3H,Fs0
— wzor strukturalny F H F
| |
H-C-O-C-C-F
| |
F F F
—nazwa CAS 1,2,2,2-tetrafluoro-1-(difluorometoksy)etan
— synonimy: desflurane, eter difluorometylo-1-fluoro-2,2,2-

trifluoroetylowy, 1,222-tetrafluoroethyldifluoro-
methylether, 1-653 i suprane.
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Dezfluran jest nowoczesnym anestetykiem wziewnym. W temperaturze pokojowej jest
bezbarwna, przezroczysta ciecza o ostrym, nieprzyjemnym zapachu. Jest zwigzkiem niepal-
nym i nic ma wlasciwosci wybuchowych.

Desfluran nie znajduje si¢ w urzgdowym wykazie substancji niebezpiecznych zgodnie
Z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji
niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674).

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne dezfluranu (Young, Apfelbaum 1995; Eger 1995; O 'Keeffe,
Healy 1999; Clarke 1999):

— masa czasteczkowa 168
— temperatura wrzenia 22,8°C
— gesto$¢ wzgledna
(w temp. 20 °C) 1,465
— ci$nienie pary nasyconej
(w temp. 20 °C) 669 mmHg
— wspotczynnik podziatu
- krew/powietrze 0,424
- olej/powietrze 18,7
— reaktywnos¢ dezfluran jest stabilny chemicznie, jedynie

w przypadku dluzszego kontaktu z wapnem so-
dowanym (CaO + NaOH) powstaja niewielkie
ilosci fluoroformu (CHF3)
— wspotczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C; ci$n. 1013 hPa): w warunkach normalnych 1 ppm odpowiada
6,92 mg/m*, 1 mg/m® odpowiada 0,153 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Dezfluran nalezy do wziewnych $rodkéw ogdlnie znieczulajacych. Sa to substancje ptynne,
fatwo przechodzace w stan pary lub gazow. Substancje te zaliczane do réznych grup che-
micznych sg stosOwane obecnie przy uzyciu specjalnej aparatury do znieczulania, najczescie]
w tzw. metodzie zamknigtej, ktoéra umozliwia doktadne dawkowanie srodka znieczulajacego
w mieszaninie z tlenem. Dezfluran nalezy do grupy fluorowanych eteréw. Jest niepalny. Mi-
nimalne stezenie (MAC wyrazone jako procent 1 atmosfery)” dezfluranu w powietrzu peche-
rzykow ptucnych w trakcie znieczulania wynosi dla 0sob dorostych okoto 6% objetosciowych
i jest wigksze od wartosci MAC dla sevofluranu (2%), izofluranu (1,15%), halotanu (0,74%)
czy enfluranu (1,7%) i mniejsze od wartosci dla podtlenku azotu (104%). 1 MAC (6%) dla
dezfluranu odpowiada stezeniu okoto 85 000 mg/m®,

Narazenie zawodowe moze wystepowaé u pracownikow opieki medycznej — lekarzy
anestezjologow, pielgegniarek anestezjologicznych, instrumentariuszek, technikow sal opera-
cyjnych oraz lekarzy weterynarii. Przeprowadzono wiele badan majacych na celu dokonanie
oceny narazenia na dziatanie dezfluran.

“ MAC jest to minimalne stezenie zwigzku w stanie rownowagi wymagane dla zniesienia u 50% o0s6b odpowie-
dzi na bodzce bolowe, wyrazone jako procentowa zawarto$¢ zwigzku w mieszanie gazoOw anestetycznych przy
cisnieniu 1 atmosfery (O ’Keeffe, Healy 1999).
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Westphal i in. (1998) dokonywali pomiaréw narazenia w trakcie operacji szczgkowo-
twarzowych. Sala operacyjna miala laminarny przeptyw powietrza (21,7 wymian na godzing)
oraz system usuwania gazu z urzadzenia do inhalacji (40 1/min) potaczony z centralnym sys-
temem wentylacyjnym szpitala. Stezenia dezfluranu w strefie oddychania chirurgéw w trakcie
operacji miescily sie w zakresie 0,2 + 0,6 mg/m?, a podtlenku azotu w zakresie 2,2 + 5,3 mg/m°.
Stezenia dezfluranu w powietrzu sal operacyjnych podczas 64 réznych zabiegow wynosity
$rednio w strefie oddychania personelu 0,006 + 3,0 mg/m?® (Byhahn i in. 1999). Na podstawie
tych wynikow wskazano, ze w nowoczesnych salach operacyjnych narazenie na halogenowa-
ne anestetyki jest stosunkowo mate. Wigksze stezenia dezfluranu (do 36 mg/m®) stwierdzano
w oddziatach intensywnej terapii (Byhahn i in. 1999) oraz w pomieszczeniach postaneste-
tycznych, w ktérych pacjenci odzyskiwali przytomno$é. Wynosity one okoto 17 mg/m®
(Westphal i in. 1998a); 12,7 mg/m® (Sesslel, Bagwell 1998) czy 6,7 + 17,7 mg/m® (Byhahn i
in. 1998). Sugerowano konieczno$¢ zastosowania w tego typu pomieszczeniach, oprocz ist-
niejacych systemow klimatyzacji, wentylacji punktowe;j.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre

Dane dotyczace dzialania dezfluranu uzyskano jedynie dla osob poddawanych narkozie. War-
tosci MAC sa zalezne od wieku pacjenta i wynosza okoto 8,3% objgtosciowych dla jedno-
rocznych dzieci, 9,16% objetosciowych dla noworodkow oraz okoto 6% objetosciowych
dla dorostych w wieku 40 lat, co odpowiada stezeniom okoto 750 000 + 500 000 mg/m®
(Mapleson 1996).

Skutki dzialania na osrodkowy uktad nerwowy (OUN)

Rampil i in. (1991) stwierdzili u ochotnikow narazanych na dezfluran o st¢zeniu ponad
1,24 MAC (okoto 105 400 mg/ma) dezorganizacj¢ czynnosci podstawowej EEG bez objawoéw
dziatania napadowego, pomimo prob sprowokowania pobudzenia. Muzzi i in. (1990) stwier-
dzili zwiekszenie ci$nienia ptynu mézgowo-rdzeniowego u pacjentOw z guzami wewnatrzcza-
szkowymi, gdy stezenie dezfluranu wynosito 1 MAC (okoto 85 000 mg/mS). Gdy stezenie
wynosito 0,5 MAC (okoto 42 500 mg/mS) nie bylo zmian ci$nienia w porownaniu do pomiaru
u tych samych pacjentow bez narkozy (Muzzi i in. 1991).

Nie ma w dostgpnym pisSmiennictwie danych o wptywie dezfluranu na OUN u perso-
nelu medycznego. Istnieja jednak nieliczne dane dla innych zwiazkéw o podobnym dziataniu.
Hipoteza Meyera-Overtona zaktada, ze sita dziatania narkotycznego zwigzku jest zalezna od
powinowactwa do thuszczow. Iloczyn wartosci wspotczynnika podziatu thuszcz/gaz i miary
dziatania narkotycznego (np. wartosci MAC) jest staty. Illoczyn ten w wypadku szczurow wy-
nosi 1,8 atm (Fang i in. 1997). Wydaje si¢ w zwiazku z tym, ze zakltadajac dziatanie addy-
tywne, mozna przyjac¢ za podstawe wnioskowania o potencjalnym dziataniu na funkcje neu-
robehawioralne i psychomotryczne wyniki badan uzyskane u oséb narazonych na inne $rodki
z tej grupy, uwzgledniajac w przeliczeniach stezen wartosci MAC.

Luccini i in. (1995) badali czynno$ci neurobehawioralne u 62 0sob, spo$rod parame-
dycznego personelu sal operacyjnych narazonych na mieszaning enfluranu i podtlenku azotu.
Srednie stgzenia obu zwiazkéw wynosily odpowiednio 1,3 ppm (0,1 + 18 ppm) i 62,6 ppm
(7 + 553 ppm). Grupe kontrolng stanowito 46 nienarazonych pracownikow szpitala. Do oceny
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skutkow narazenia wykorzystano test reakcji prostej. Badania wykonywano przed zakoncze-
niem i po zakonczeniu pracy pierwszego i ostatniego dnia tygodnia. Zaburzenia wykonywania
testu stwierdzono tylko u oséb narazonych na zwigzek o stezeniach ponizej 100 ppm przy
koncu tygodnia pracy. Nie stwierdzono zaburzen w grupie nienarazanej. Nie bylo zaleznosci
ilosciowej miedzy wielkoscig narazenia i wynikami testu. Autorzy stwierdzili, ze na wyniki
mogty wptyna¢ rowniez takie czynniki, jak np. stres.

Bruce 1 in. (1974) przeprowadzili badania 20 ochotnikéw narazanych w ciggu 4 h na
podtlenek azotu o stezeniu 500 ppm (900 mg/m®) z dodatkiem lub bez dodatku halotanu
o stezeniu 15 ppm (120 mg/mS). W trakcie narazenia tgcznego 6 sposrod 20 ochotnikow za-
sneto na pewien czas. Dwie osoby przysnety w trakcie narazenia wylacznie na podtlenek azo-
tu, a jedna osoba zasneta w trakcie oddychania wytacznie powietrzem. Bezposrednio po za-
konczeniu narazenia ochotnikow poddano badaniu z zastosowaniem 12 testow (audiowizual-
ne, tachistoskopia — rozpoznawanie btyskow, skala pamigci Wechslera i skala inteligencji dla
dorostych Wechslera). Po narazeniu tagcznym stwierdzono istotne obnizenie sprawnosci wy-
konania pieciu testow, a po narazeniu na podtlenek azotu — jednego testu. Podobne wyniki
uzyskano u os6b narazanych na podtlenek azotu i enfluran o stezeniach odpowiednio 500
(900 mg/m®) i 15 ppm (114 mg/m®), (Bruce i in. 1976). Autorzy badan stwierdzili, ze po za-
konczeniu narazenia stezenia zwigzkéw lotnych ulegaja zmniejszeniu we krwi, a w konse-
kwencji takze w OUN, dlatego skutki dziatania zwigzku moga by¢ mniejsze niz podczas na-
razenia.

Skutki dzialania na uktad oddechowy

Dezfluran o stgzeniach stosowanych do narkozy okoto 85 000 mg/m® (1 MAC) powoduje
uposledzenie czynnosci uktadu oddechowego, ktore wyraza si¢ zmniejszeniem objgtosci od-
dechowej 1 zwigkszeniem czestosci oddechow. W sumie prowadzi to do zmniejszenia wenty-
lacji pecherzykowej (Jones i in. 1990b). U oséb otrzymujacych narkoze z dezfluranem ob-
serwowano zwigkszenie stezenia ditlenku wegla w tetnicach, zmniejszenie reakcji uktadu
oddechowego na ditlenek wegla oraz zwigkszenie fizjologicznej przestrzeni martwej w ptu-
cach, tj. objetosci powietrza dostajagcego si¢ do pecherzykow plucnych i nie podlegajacego
wymianie gazowej (Lockhart i in. 1991).

Dezfluran wykazuje najsilniejsze wsrdod zwigzkéw z tej grupy dzialanie draznigce na
uktad oddechowy. Dezfluran o stezeniach rzgdu okoto 85 000 mg/m3 (6%, 1 MAC) lub wigk-
szych powoduje kaszel, wstrzymywanie oddechu i kurcz krtani (O Keeffe, Healy 1999).

TerRiet i in. (2000) porownali dziatanie draznigce dezfluranu, izofluranu i sewofluranu
w trakcie randomizowanego, podwdjnie §lepego badania. Badanie przeprowadzono z udzialem 81
pacjentow (27 w grupie), nie poddanych premedykacji. Pacjenci oddychali w ciggu 60 s przez
maske mieszaninami zawierajagcymi badane zwigzki o stezeniu 2 MAC (dezfluran 12%, okoto
170 000 mg/m?; izofluran 2,3%, 172 500 mg/m? i sewofluran 4%, 332 000 mg/m®). Rejestrowano
objawy Kaszlu, pieczenia i podraznienia oraz okres tolerancji narazenia. Jeden z uczestnikow
narazonych na sewofluran kastat, ale ukonczyt badanie. U 11 0s6b narazanych na izofluran i
20 narazonych na dezfluran wystapil kaszel. Ochotnicy narzekali lub zdejmowali maski. Ba-
danie zakonczyli wszyscy narazani na sewofluran — 20 os6b narazonych na izofluran i 7 os6b
narazonych na dezfluran.

Dwunastu ochotnikom podawano sewofluran, halotan, izofluran i dezfluran o steze-
niach: 0,5; 1 i 2 MAC w formie trzykrotnego wdechu (Wilkes i in. 2003). Za warto$ci MAC
przyjeto: 0,75; 1,2; 1,8 1 6% objetosciowych odpowiednio dla halotanu, izofluranu, sewoflu-
ranu i dezfluranu. Dla dezfluranu st¢zenia: 0,5; 1 i 2 MAC odpowiadaty stezeniom okoto
42 500; 85 000 i 170 000 mg/m?*. Oceniano szkodliwe skutki dzialania anestetykéw na drogi
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oddechowe (AAE — adverse airway events) przez pomiar przeptywu powietrza przez phuca,
wyrazony w litrach na minut¢ w czasie 30 s (3 wdechy — 3 wydechy). Kazdy pomiar byt
przedstawiany w formie fali krzywej sinusoidalnej. Uzyskano gcznie 1256 fal przeptywow.
Na podstawie otrzymanych wykreséw przeptywu obliczono calkowitg liczb¢ AAE wyrazong
przypadkami zatrzymania oddechu, kaszlem i przejsciowym zmniejszeniem przeptywu wydy-
chanego powietrza. Najsilniejsze dziatanie draznigce z badanych zwiazkéw wykazywat
dezfluran, a sewofluran — dziatanie najstabsze. W przypadku dezfluranu zanotowano 139
przypadkéw AAE na 324 uzyskane fale przeptywu, halotanu 82/324, izofluranu 73/324 1 se-
wofluranu 36/324.

Zgodnie z opinig Eger (2004) dziatanie draznigce na uktad oddechowy nie wystepuje,
gdy stosuje sie stezenie 1 MAC dezfluranu (okoto 85 000 mg/m®), izofluranu lub sewoflura-
nu. Prog dziatania mozna wyznaczy¢ eksperymentalnie, zwigkszajac stezenie do uzyskania
dziatania draznigcego. Stezeniem progowym dla dezfluranu jest 1 MAC (6%), a dla izoflura-
nu — 1,5 MAC (1,8%). Halotan i sewofluran nie wykazujg dziatania draznigcego na uktad
oddechowy.

Dzialanie hepatotoksyczne i nefrotoksyczne

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych u ludzi nie wykazano wystepowania zabu-
rzen czynnosci watroby spowodowanych podawaniem dezfluranu. Brak dziatania hepatotok-
sycznego jest spojny z danymi wskazujacymi na niewielka wydajnos¢ metabolizmu dezflura-
nu w organizmie do fluorkow, ktore moga powodowaé uszkodzenie watroby, stalg wartosé
pojemnos$ci minutowej serca 1 przeptywu krwi przez watrobe w trakcie znieczulenia dezflura-
nem oraz szybka eliminacj¢ po zakonczeniu podawania (Young, Apfelbaum 1995).

Potencjalne ryzyko dziatania hepatotoksycznego dezfluranu moze by¢ w zwiazku
z tym uznane za niewielkie, co potwierdzono w przypadku pacjentow. Naguib i in. (1997)
przeprowadzili badania u 30 dorostych pacjentéw, u ktoérych po wstepnej premedykacji pod-
trzymywano narkozg, stosujac mieszaning 60% podtlenku azotu i 40% tlenu z 2% dezfluranu.
Nie stwierdzono zmian st¢zen albuminy i bilirubiny w surowicy oraz aktywnosci aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT) surowicy w ciggu 24 h po zakonczeniu narkozy. Nie stwierdzono
zwigkszenia aktywno$ci ALT 1 stezenia bilirubiny w surowicy u ochotnikow, ktorym poda-
wano dezfluran w mieszaninie z tlenem o stezeniu 1,25 MAC (okolo 106 250 mg/m®) w ciagu
4 h (Eger iin. (1997a) lub 8 h (Eger i in. (1997b).

Obserwowane sporadycznie przypadki zapalenia watroby (Berghaus i in. 1999; Martin
1 in. 1995) przypisuje si¢ mozliwemu wczesniejszemu uczuleniu pacjentdow w wyniku wceze-
$niejszego podawania halotanu. Dezfluran jest metabolizowany do kwasu trifluorooctowego,
ktéry moze reagowaé z biatkami watroby, powodujac odpowiedZz immunologiczng u o0soéb
wrazliwych. W surowicy pacjentow, u ktorych stwierdzono zapalenie watroby spowodowane
podawaniem halotanu, stwierdzono obecnos¢ przeciwcial przeciwko biatku mikrosomalnemu
watroby zmodyfikowanemu przez kwas trifluorooctowy (O Keeffe, Healy 1999).

Nie stwierdzono dziatania nefrotoksycznego dezfluranu. Eger i in. (1997b) przepro-
wadzili badania ochotnikow, ktorym podawano drogg inhalacyjng dezfluran o st¢zeniu
1,25 MAC (okoto 106 250 mg/m®) w ciagu 2 i 4 h (Eger i in. 1997a) lub 8 h (Eger i in.
1997b). W przeciwienstwie do sewofluranu nie stwierdzono w wyniku podawania dezfluranu
zwigkszonego wydalania w moczu takich markeré6w zaburzen czynnosci nerek, jak: albumina,
glukoza, a-glutationo-S-transferaza (a-GST), kreatynina czy tez zwigkszenia stezenia azotu
mocznika w surowicy (BUN) w ciggu 5 + 7 dni po narazeniu.
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Skutki dzialania na uktad sercowo-naczyniowy

Dezfluran podobnie jak izofluran, halotan i sewofluran powodujg obnizenie cis$nienia tetni-
czego krwi, jakkolwiek mechanizm tego procesu jest zrdéznicowany. Halotan powoduje
zmniejszenie kurczliwos$ci migsnia sercowego, podczas gdy pozostate zwigzki — zmniejszenie
opornosci naczyn obwodowych (Golembiewski 2004).

U 21 mlodych, zdrowych ochotnikéw, ktérym drogg inhalacyjng podawano dezfluran
o wzrastajacych stezeniach: 0,5; 1 lub 1,5 MAC (3; 6 1 9%) stwierdzono przy szybkim przejsciu
z 1 do 1,5 MAC zwickszenie t¢tna i cisnienia t¢tniczego krwi (Ebert i in. 1997b). Dla dezflu-
ranu stezenia: 0,5; 1 i 1,5 MAC odpowiadaly stezeniom: okoto 42 500; 85000 i 127 500 mg/m?®.

Dezfluran i izofluran powodowaty przejsciowe zwigkszenie tetna 1 cisnienia tetnicze-
go krwi u 12 ochotnikéw, gdy stezenia we wdychanym powietrzu byly rowne wartosci MAC
lub wigksze. Objaw ten wystepuje jedynie w trakcie rozpoczynania procesu znieczulania, na-
tomiast w trakcie jego trwania zmiany sg nieznaczne (Weiskopf i in. 1994).

Przy stosowaniu dezfluranu do znieczulenia stymulacje uktadu krazenia mozna
zmniejszy¢, unikajac gwattownego zwigkszania stezenia i przekraczania st¢zenia progowego
powodujacego stymulacje uktadu krazenia. Nie zaleca si¢ stosowania dezfluranu jako jedyne-
go czynnika znieczulajacego w tych przypadkach, gdy zwigkszenie ci$nienia krwi jest niepo-
zadane (Eger 2004).

Obserwacje kliniczne. Dzialanie przewlekle

W dostgpnym pi$miennictwie nie opisano skutkow przewlektego narazenia na dezfluran.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie oraz bazach danych nie znaleziono informacji na temat badan
epidemiologicznych dezofluranu.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksyczno$¢ ostra i krotkoterminowa

Niezaleznie od drogi podania, dezfluran nie zostal zaklasyfikowany pod katem szkodliwosci
do zadnej kategorii niebezpieczenstwa.

Warto§¢ MAC zostata okreslona dla $win na 10 + 0,5% (Weiskopf i in. 1988). U
szczurdw wartosci MAC zalezaly od szczepu i wynosity od 6,59 + 0,74% u szczurow Wistar i
8,88 + 0,59% u szczurow Long-Evans (Gong i in. 1998).

Badania eksperymentalne byly prowadzone z zastosowaniem zwigzku o bardzo du-
zych, rzgdu 1 MAC (okoto 85 000 mg/m3) stezeniach lub wigkszych. W zwigzku z tym sg one
praktycznie nieprzydatne do zaproponowania warto$ci NDS.

Eger 1 in. (1987) badali dziatanie toksyczne dezfluranu, izofluranu i halotanu u szczu-
réw rasy Sprague-Dawley, ktérym przez 5 dni podawano fenobarbital w wodzie o stezeniu
1 mg/l, w celu wywotania indukcji enzyméw mikrosomalnych. Po uptywie doby szczury
poddano dziataniu wymienionych zwigzkow o stezeniu 1,2 MAC (odpowiednio: 5,7; 1.4 i
1,1%) przez godzing. Stezenie tlenu zmniejszono do 12%. Zwierzeta z grupy kontrolnej od-
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dychaty powietrzem zawierajagcym 12% tlenu. Po 24 h wszystkie szczury zabijano ditlenkiem
wegla. Uszkodzenia migzszu watroby wystapity u 27,2% zwierzat narazanych na halotan, u
7,7% narazanych na izofluran i nie wystapity u zadnego zwierzgcia narazanego na dezfluran.
Martwica ogniskowa migzszu watroby wystapita odpowiednio u: 6,7; 1 1 0% zwierzat. Nie
stwierdzono uszkodzen ptuc i nerek w zadnej grupie zwierzat.

Badania potencjalnego dzialania hepatotoksycznego dezfluranu przeprowadzono takze
u $win (Holmes i in. 1990). O$miu mitodym samicom podawano dezfluran o st¢zeniach:
0,8 + 1,6 MAC (okoto 68 000 + 136 000 mg/ms) 1/lub izofluran o stezeniach 0,7 + 1,4 MAC
w ciaggu 3 + 8 dni, aby osiggna¢ skumulowang dawke 5,5 MAC razy liczba godzin. Aktyw-
no$¢ aminotransferazy alaninowej w osoczu pozostawata w prawidlowym zakresie w prob-
kach krwi pobranych po zakonczeniu eksperymentu, a nastepnic w 4 h lub 3 =+ 8 dni po za-
konczeniu eksperymetu.

Badano wplyw szybkiego zwigkszenia stezenia dezfluranu we wdychanym powietrzu
na parametry hemodynamiczne i na st¢zenia amin katecholowych w surowicy (Karzai i in.
1997). Po premedykacji 7 $§win flunitrazepamem zwierzeta uspiono przez podanie propofolu
i vecuronium. Anestezj¢ podtrzymywano N,O/O,, propofolem i dezfluranem (st¢zenie
2-procentowe w powietrzu wydychanym). Po 40 min stezenie dezfluranu zwigkszono gwat-
townie do 15%. Zwigkszenie st¢zenia dezfluranu spowodowalo nieistotne statystycznie
zwigkszenie akcji serca (11%) po 1; 2 i 4 min. Wystapito nagle obnizenie ci$nienia t¢tniczego
krwi. Stezenia epinefryny i norepinefryny w osoczu nie ulegly zmianie. Na podstawie wyni-
kéw badan wykazano, ze w przeciwienstwie do ludzi nagle zwickszenie stg¢zenia podczas
narkozy nie powoduje u $win hyperdynamicznej odpowiedzi ze strony uktadu krazenia.

Almeida i in. (2004) badali wptyw narazenia inhalacyjnego pséw na dezfluran i izoflu-
ran na prac¢ serca i cisnienie srodgatkowe. W stanie $pigczki zwierzeta oddychaty powie-
trzem zawierajacym 1,5 MAC. Dokonywano pomiaru ci$nienia $rodgatkowego (IOP), $red-
niego cisnienia tgtniczego (MAP) i zylnego (CVP), tetna (HR) i wskaznika sercowego (CI).
Oba zwigzki nie powodowaty istotnych zmian klinicznych u pséw.

Allaouchiche i in. (2001) badali wptyw narazenia §win drogg inhalacyjng na propofol,
izofluran i dezfluran na stres oksydacyjny. Znieczuleniu ogélnemu poddano 3 grupy $win, po
10 zwierzat w kazdej. Propofol podawano w dawce 8 mg/kg/h, a stezenia dezfluranu lub sewoflu-
ranu we wdychanym powietrzu wynosity 1 MAC (dezfluran o stezeniu okoto 85 000 mg/m?®).
Dokonywano pomiaréow stezen dialdehydu malonowego (MDA), aktywnosci peroksydazy
glutationowej (GPX) we krwi pobieranej z zyly szyjnej i W popluczynach oskrzelowo-
pecherzykowych (BAL) oraz aktywnosci dyzmutazy ponadtlenkowej (SOD) w krwi w drugiej
1 czwartej godzinie narkozy. MDA jest wskaznikiem peroksydacji lipidow, natomiast GPX 1
SOD sg waznymi czynnikami antyoksydacyjnymi. St¢zenia MDA w surowicy i w BAL byty
w grupie narazonej na dezfluran statystycznie wigksze niz w pozostatych grupach. W grupie
tej stwierdzono takze zmniejszenie aktywnosci GPX we krwi 1 w BAL. Sewofluran nie po-
wodowat zmian, natomiast podawanie propofolu powodowato zmniejszenie stezen MDA i
zwigkszenie aktywnosci GPX. Nie stwierdzono zmian aktywnosci SOD. Wyniki wskazuja, ze
dezfluran moze powodowac objawy stresu oksydacyjnego, niekorzystne ze wzgledu na moz-
liwos¢ komplikacji w postaci stanow zapalnych zaréwno lokalnych, jak i uogélnionych.

Toksycznos$¢ podprzewlekla i przewlekla

W dostgpnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat toksycznosci podprzewleklej
i przewlektej dezfluranu.
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania mutagennego dezfluranu.

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotwoérczego
dezfluranu.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania embriotoksycznego,
teratogennego 1 wpltywu na rozrodczos¢ dezfluranu.

Prowadzono badania dotyczace mozliwego wptywu $rodkow ogdlnie znieczulajacych
na liczbe poronien i powstawanie wad wrodzonych u 0séb narazonych zawodowo na ich dzia-
tanie. W 1974 r. Cohen i in. opublikowali wyniki najwigkszych badan epidemiologicznych z
tego zakresu. Pordwnano 49 585 osob nalezacych do personelu sal operacyjnych i 23 911
0soOb z grupy kontrolnej. U kobiet narazonych na dziatanie zwigzkow z tej grupy stwierdzono
istotne statystycznie wigksza liczbe spontanicznych poronien w stosunku do osob z grupy
kontrolnej (od 17 do 19,5% w stosunku do 8,9 + 15,1%). Nie podano danych dotyczacych
czasu pracy w narazeniu, wielko$ci narazenia i wentylacji sal. Takze Guirguis i in. (1990)
przeprowadzili badanie ankietowe, stwierdzajac u kobiet narazonych na pary srodkéw og6lnie
znieczulajacych istotne statystycznie zwigkszenie liczby poronien i wad wrodzonych. Zgod-
nie z opinig Byhahna i in. (2001) brak byto wynikéw badan epidemiologicznych wykonanych
W sposob metodycznie poprawny, poniewaz w wielu panstwach zabroniono zatrudniania ko-
biet w okresie cigzy i karmienia w narazeniu na halotan.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Dezfluran ulega wchianianiu z pluc. Wtasciwosci fizykochemiczne zwigzkéw lotnych decy-
duja o ich wchlanianiu, rozmieszczeniu i wydalaniu. Dezfluran ma stosunkowo mate warto$ci
wspotczynnikow podziatu thluszcz: powietrze i krew: powietrze, mniejsze niz dla innych
zwigzkow z tej grupy. W zwiazku z tym, sita dziatania dezfluranu wyrazona warto$cia MAC
jest mniejsza niz pozostatych zwigzkow (tab.1). Takze wartosci wspodtczynnikow podziatu
tkanka:krew dla dezfluranu sa mniejsze niz izofluranu (tab 2). Osiagnigcie stanu rownowagi
miedzy wchlanianiem, rozmieszczeniem i wydalaniem zachodzi w wypadku dezfluranu szyb-
ko. Wedlug Yasuda i in. (1991) stosunek stezenia w powietrzu pecherzykowym do st¢zenia w
powietrzu wdychanym (Fa/Fy) byt po 30 min oddychania wigkszy dla dezfluranu (0,9) niz dla
izofluranu (0,73) czy halotanu (0,58).
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Tabela 1.

Wartosci wspoétczynnikow podziatu dezfluranu i innych lotnych srodkéw znieczulajacych

(Caldwell 1994)

Zwigzek badany Olej/powietrze? Krew/powietrze® Warto$¢ MAC
Dezfluran 18,7 0,424 6 (ok. 85 000 mg/m°)
Sewofluran 53,4 0,68 1,71
Izofluran 91 1,38 1,15
Halotan 224 2,57 0,74
Methoxyfluran 970 13 0,16

% Wspotczynnik podzialu wyrazony stosunkiem stezefi zwigzku w stanie rOwnowagi w cieczy i powietrzu w

temperaturze 37 °C.

Tabela 2.

Wartosci wspoélczynnikéw podziatlu tkanka: krew dla dezfluranu i izofluranu

Obiekt badany

Wspotczynnik podziatu tkanka: krew®

dezfluran izofluran
Moézg 13 16
Serce 1,3 1,6
Watroba 1,3 1,8
Nerka 0,9 1,1
Migs$nie 2,0 2,9
Thuszcz 27,2 449

®Stosunek stezen zwigzku w tkankach w stanie rownowagi, W temperaturze 37 °C.

Metabolizm i wydalanie

Dezfluran jest metabolizowany do jonu fluorkowego i kwasu trifluorooctowego. Ten ostatni
zwiazek powstaje takze w wyniku przemiany halotanu 1 wigze si¢ z biatkami watroby, powo-
dujac powstawanie przeciwciat (rys. 1).
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Ze wszystkich obecnie stosowanych gazowych srodkoéw znieczulajacych z grupy fluo-
rowanych eteréw,. dezfluran ulega przemianom ustrojowym w najmniejszym stopniu. Wy-
dajno$¢ metabolizmu dezfluranu jest dziesi¢ciokrotnie mniejsza niz izofluranu 1 wynosi okoto
0,02 + 0,2% dawki (Kharasch 1996). Niewielka wydajnos¢ przemiany do potencjalnie tok-
sycznych metabolitow (fluorki, kwas trifluorooctowy) powoduje, ze zwigzek ten jest mniej
toksyczny niz halotan czy izofluran. W powietrzu wydychanym odzyskuje si¢ 100% wchto-
nietej dawki (Caldwell 1994; Yasuda i in. 1991).

Mate wartosci wspotczynnikéw podziatu tkanki: krew i tkanki: powietrze powoduja,
ze dezfluran jest szybko eliminowany z organizmu po zakonczeniu podawania. Warto$ci sto-
sunkow stezen dezfluranu w powietrzu pecherzykowym (Fa) do stezen w powietrzu peche-
rzykowym bezposrednio po zakonczeniu narkozy (Fag) ulegaly eksponencjalnemu zmniejsze-
niu.Wartosci stalych eliminacji (uzyskane w wyniku badania ochotnikow) wynosity dla okre-
su 10 = 60 min po zakonczeniu znieczulenia trwajacego 2 h (n = 7) 0,120/min.; 4 h (n = 9)
0,187/mini 8 h (n=7) 0,252 /min. Sevofluran ulegat eliminacji wolniej, a odpowiednie stale
wynosity: 0,193; 0,290 i1 0,283/min. W trakcie dluzszego okresu obserwacji stwierdzono
rowniez, ze dezfluran ulega szybciej eliminacji przez ptuca niz halotan i izofluran. Po 2 + 5
dniach stosunek Fa/Fao tych dwoch ostatnich zwigzkow byt 20 + 30-krotnie wigkszy niz
dezfluranu (Yasuda i in. 1991).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO
Srodki dzialajace ogdlnie znieczulajaco powoduja zmniejszenie pobudliwosci osrodkowego
uktadu nerwowego prawdopodobnie w wyniku dziatania na kanaty jonowe synaps, lecz mo-
lekularne podstawy zarowno miejsca, jak i rodzaju dziatania nie sg znane (Gong i in. 1998).

DZIALANIE LACZNE
Dezfluran podawany szczurom tacznie z alkoholami (metanol, etanol, butanol czy heksanol)
wykazywat dziatanie addytywne. Zahamowanie odpowiedzi na bol (zacisk na ogonie) nastgpowa-
fo w wyniku tacznego narazenia na 0,5 MAC dezfluranu (okoto 42 5000 mg/m3) 10,4+ 0,6 MAC
kazdego z alkoholi (Fang i in. 1997).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych pozwalajacych na ocene zaleznosci
skutkow dziatania dezfluranu od wielko$ci narazenia wsrod personelu medycznego.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

Dotychczas nie ustalono warto$ci normatywow higienicznych dezfluranu. Istniejace wartosci
dla innych zwigzkow z tej grupy zamieszczono w tabeli 3.
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Tabela 3.

WartoSci najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS) dla halogenowanych eteréow i N,O
(Hoerauf i in. 1999)

Pafstwo/ N20,3 Halotagl, Enfluraan, Izoflura3n, Sewoflugan, Dezflurgn,
organizacjalinstytucja mg/m mg/m mg/m mg/m mg/m mg/m
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
Austria 40,3 (5)
Dania 180(100) 40,3 (5) 15,2 (2)
Francja 16,2 (2)
Niemcy 180 (100) | 40,3 (5) 152 (20) 75 (10)
U.K. 180 (100) | 80,6 (10) 381 (50) 375 (50)
Polska 90 (50)* | 40,3 (5)°
Norwegia 180 (100) | 40,3 (5) 15,2 (2) 15 (2)
Szwecja 180 (100) | 40,3 (5) 76 (10) 75 (10)
Szwajcaria 180 (100) | 40,3 (5) 76 (10) 75 (10)
USA:
— NIOSH 45 (25) 16,2 (2) 15,2 (2) 15 (2) 16,4 (2) 13,8 (2)
- ACGIH 90 (50) 403 (50) 571 (75)
(1980rr., (1980rr.,
ostatnia ostatnia
weryfikacja | weryfikacja
w1996 r.) | w1996r.)

% Rozporzadzenie ministra mracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. w sprawie najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w srdowisku pracy. DzU nr 217, poz. 1833
ze zm. DzU z 2005 r., nr 212 poz. 1969.

Istniejace dane na temat dziatania toksycznego uzyskiwano, gdy stezenia w powietrzu
miescily si¢ w zakresie stezen niezbednych do uzyskania dziatania narkotycznego (stezenie
1 MAC lub wicksze).

Dyskusja na temat dopuszczalnych stezeh w powietrzu zwigzkéw z grupy nowocze-
snych lotnych czynnikow znieczulajacych nie zostata zakonczona. Tylko w NIOSH opubli-
kowano zalecenia ustalajgce wartosci putapowe na poziomie 2 ppm dla halotanu, enfluranu,
izfluranu, sewofluranu i dezfluranu. Jedynie dla podtlenku azotu warto$¢ ta wynosi 25 ppm.
W panstwach europejskich nie ustalono dotychczas wartosci NDS dla dezfluranu, natomiast
dla innych zwiazkow z tej grupy wartosci te mieszczg si¢ w zakresie od 2 ppm w Norwegii do
50 ppm w Wielkiej Brytanii. Wydaje sie, ze istnieje tendencja do proponowania wartosci na
poziomie 10 + 20 ppm (Hoerauf i in. 1999).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Jesli przyja¢, ze wyniki badan dotyczacych wplywu narazenia na anestetyki na przebieg cigzy
nie sg dostatecznie udokumentowane, a ponadto nie mozna skutku tego przypisa¢ okreslonym
zwigzkom, to jedynym uktadem, ktory mozna przyjac¢ za krytyczny dla catej grupy fluorowa-
nych eterow 1 podtlenku azotu, jest osrodkowy uktad nerwowy (OUN).

Woprawdzie nie ma danych w dostepnym pismiennictwie dotyczacych wptywu dezflu-
ranu na OUN wsrdd personelu medycznego, ale istniejg nieliczne dane dla innych zwigzkow
0 podobnym dziataniu. W hipotezie Meyera-Overtona zatozono, ze sita dziatania narkotycz-
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nego zwigzkow stosowanych do narkozy jest zalezna od powinowactwa do tluszczow. W
przypadku omawianej grupy zwiagzkow iloczyn wartosci wspotczynnika podziatu olej: powie-
trze i miary dziatania narkotycznego (np. wartosci MAC) byt zblizony (tab. 4).

Tabela 4.

Iloczyny wartos$ci wspélczynnika podzialu olej: powietrze i wartosci MAC dla grupy
wziewnych $§rodkéw ogolnie znieczulajacych

Zwiazek badany Olej : powietrze (O/P) Warto$¢ MAC M Ag a(r)t/OPSC(atm)
Podtlenek azotu 14 104 1,45
Dezfluran 18,7 6 1,12
Sewofluran 53,4 1,71 0,91

Eter etylowy 64,0 1,92 1,22
Izofluran 91,0 1,15 1,04
Halotan 224 0,74 1,65
Enfluran 1,7

Wydaje si¢ w zwiazku z tym, ze zakladajac dziatanie addytywne, mozna przyjac za
podstaw¢ wnioskowania o potencjalnym dziataniu zwigzku na funkcje neurobehawioralne
i psychomotryczne wyniki badan uzyskane u oso6b narazonych na inne $rodki z tej grupy,
uwzgledniajac w przeliczeniach stezen wartosci MAC.

Luccini 1 in. (1995) badali czynno$ci neurobehawioralne u 0sob sposroéd paramedycz-
nego personelu sal operacyjnych narazonych na mieszaning enfluranu i podtlenku azotu oraz
izofluranu i podtlenku azotu. Praktycznie nie stwierdzili oni skutkow dziatania na OUN, gdy
stezenia enfluranu i N,O wynosity 1,3 ppm (0,1 = 18 ppm) 1 62,6 ppm (7 + 553 ppm). Odpo-
wiadajace temu narazeniu st¢zenie dezfluranu z uwzglednieniem wartosci MAC wynosi
(1,3/1,7 + 62,6/104) - 6 = (0,76 + 0,6) - 6 = 8,16 ppm, czyli okoto 56,4 mg/m®.

Bruce i in. (1974) przeprowadzili badania 20 ochotnikéw narazonych w ciagu 4 h na
podtlenek azotu o stezeniu 900 mg/m® (500 ppm) z dodatkiem lub bez dodatku halotanu
o stezeniu 120 mg/m3 (15 ppm). Uwzgledniajac wartosci MAC obliczone analogicznie, st¢ze-
nie podtlenku azotu odpowiadato stgzeniu dezfluranu 199 mg/m3 (28,8 ppm), a stezenie tacz-
ne podtlenku i halotanu — 149 ppm dezfluranu (1031 mg/m°®). Po narazeniu tacznym stwier-
dzono istotne obnizenie sprawno$ci wykonania pigciu testow, a po narazeniu na podtlenek azo-
tu — jednego testu. Podobne wyniki uzyskano u osob narazonych na podtlenek azotu — enfluran
o stezeniach odpowiednio 900 mg/m? (500 ppm) i 114 mg/m?® (15 ppm), (Bruce i in. 1975).

Przyjmujac za podstawe wyniki eksperymentéw Bruce i in. (1974; 1975), w ktorych
wystepowato narazenie na halotan lub enfluran o st¢zeniu rownowaznym okoto 800 mg/m3
dezfluranu i na podtlenek azotu o stezeniu rownowaznym okoto 200 mg/m® dezfluranu, moz-
na za warto$¢ LOAEL przyjac stezenie dezfluranu réwne okoto 1000 mg/m3.

Stosujac trzy wspotczynniki niepewnosci:

— A =2 — zwigzany z r6znicami wrazliwosci osobniczej

— B =2 — zwigzany z przej$ciem z wartosci LOAEL do wartosci NOAEL

—C = 2 — wynikajacy z koniecznosci ekstrapolacji wynikow uzyskanych dla innych

niz dezfluran zwiazkow.
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Warto$¢ NDS dezfluranu oblicza si¢ na podstawie wzoru:

1000mg/m*

3
2 2.0 125mg/m®.

Warto$é stezenia NDS rzedu wartoéei 10 ppm (80 mg/m®) zostata zaakceptowana dla
izofluranu i1 enfluranu w kilku panstwach. Bioragc pod uwage, ze dziatanie narkotyczne wyra-
zone warto$cia MAC jest dla dezfluranu okoto 5 + 6-krotnie stabsze niz dla pozostalych
zwiazkow z tej grupy, dlatego utrzymywanie stezen ponizej 125 mg/m3 nie powinno powo-
dowa¢ zaburzen ze strony osrodkowego uktadu nerwowego i1 obnizenia sprawnosci personelu
medycznego. Ta warto$¢ stezenia powinna by¢ traktowana jako tymczasowa. Konieczne wy-
daje si¢ przeprowadzanie badan doswiadczalnych z udziatlem ochotnikow, podczas ktérych
nalezy przebada¢ wptyw sewofluranu i dezfluranu na czynno$¢ OUN z zastosowaniem baterii
testow psychometrycznych.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus §

Zakres badania wstepnego
Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy, oddechowy i krazenia
(ci$nienie tetnicze krwi).

Badania pomocnicze: w zaleznos$ci od wskazan spirometria oraz EEG.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uklad nerwowy, oddechowy i1 krazenia
(ci$nienie te¢tnicze krwi). W zaleznos$ci od wskazan badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: w zaleznos$ci od wskazan spirometria oraz EEG.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad nerwowy, uktad oddechowy 1 uktad
krazenia (ci$nienie tetnicze krwi). W zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne.
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Badania pomocnicze: w zaleznos$ci od wskazan spirometria oraz EEG.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad nerwowy, uktad oddechowy i uktad krazenia.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby osrodkowego uktadu nerwowego, przewlekta choroba obturacyjna ptuc oraz niedo-
ci$nienie tetnicze.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna, biorac
pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaawanSOwa-
nia i dynamik¢ zmian chorobowych.
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MAREK JAKUBOWSKI
Desflurane

Abstract

Desflurane is a volatile anesthetic agent, methylethyl ether halogenated solely with fluorine. At room temperature,
desflurane is a clear, colorless, volatile nonflammable liquid with an ether-like odor. Exposure levels for medical
personnel depend on the method of administering the anesthetic. During endotracheal anesthesia with local exhaust
measured levels have been in the 0.2 + 3.0 mg/m® range. Higher concentrations, up to 36 mg/m® occurred during
intensive therapy or in postoperative rooms.

The anesthetic potency of an inhalation agent is usually expressed in terms of its minimum alveolar concentra-
tion (MAC), a steady state concentration that prevents movement of 50% of the subjects in response to a painful
stimulus. The MAC of desflurane decreases with age from 9.16% in neonates, 8.3 % in one-year-old children to
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about 6% in adults. 1 MAC corresponds to the concentration of desflurane of about 85 000 mg/m?®. Desflurane is
irritating to the airway at concentrations higher than 1 MAC. There is no evidence of renal toxicity or hepatotoxicity
with desflurane. Only 0.02 + 0.2% of the dose is metabolized to the potentially toxic metabolites (fluorides,
trifluoroacetic acid). Desflurane has a blood gas partition coefficient of 0.42, the lowest of all the available volatile
agents, which means that equilibration and recovery occur quickly.

No occupational standard for desflurane is currently defined. Standards recommended by the European health
authorities for other volatile anesthetics from this group (enflurane, isoflurane) are from 2 to about 380 mg/m®.
In contrast, NIOSH of the USA recommends a general exposure limit of 2 ppm (from 13.8 mg/m?® for desflurane
to 16.4 mg/m? for sevoflurane) for all volatile anesthetics, which is mostly interpreted as a ceiling value.

Like other anesthetics desflurane affects the central nervous system. Assuming the same mechanism of action for
all volatile anesthetics, an occupational exposure limit (OEL) of 125 mg/m® has been calculated for disflurane on
the basis of results of a study in which human volunteers were exposed to halothane, enflurane and nitrous oxide,
and the MAC vaues of these compounds.
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