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Izofluran w temperaturze pokojowej jest bezbarwna, przezroczysta, lotng cieczg o delikatnym zapachu eteru. Jest
anestetykiem wziewnym z grupy weglowodorow halogenowych wprowadzonym do praktyki klinicznej w 1981 r.
Uwaza sig, ze W porownaniu z innymi anestetykami jest on obcigzony mniejszg liczbg dziatan ubocznych niz
enfluran 1 wigkszym od halotanu wspoélczynnikiem terapeutycznym, a wsrod halogenowych anestetykow
izofluran jest uwazany za zwigzek o duzym marginesie bezpieczenstwa.

Wielkos¢ narazenia na izofluran w salach operacyjnych zalezy od wyposazenia sal w kontrolowang klimatyzacje
i wentylacje, a takze od metod podawania anestetyku. Srednie stezenie izofluranu dla 8-godzinnego czasu zmiany
roboczej wynosito w salach operacyjnych w wojewodztwie t6dzkim okoto 2,7 mg/ms, a maksymalne stezenie —
okoto 20,7 mg/m®.

Skutki niepozadanego dziatania izofluranu obserwowano u ludzi poddawanych narkozie tym anestetykiem.
Dotycza one przede wszystkim narazenia na ten zwigzek o bardzo duzych stezeniach, tzn. anestetycznych lub
subanestetycznych. Izofluran powoduje uludzi zalezng od wielko$ci stezenia depresje osrodkowego uktadu
nerwowego, wykazuje dzialanie na uktad sercowo-naczyniowy i oddechowy, a ponadto dziata draznigco na
oczy, btony §luzowe drég oddechowych i skore.

Wartos¢ NDS izofluranu zostata przyjeta przez Migdzyresortowa Komisje ds. Najwyzszych Dopuszczalnych
Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy, ktéra wnioskowata o jej
wprowadzenie do wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natgzen czynnikow szkodliwych dla
zdrowia w Srodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra wlasciwego do spraw pracy (stan na kwiecien 2007).

Metoda oznaczania izofluranu w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w kwartalniku
»Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy” 2007, nr 1(51).
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Wsrdd personelu medycznego blokow operacyjnych narazonego na dzialanie réznych anestetykéw stwierdzono
takie subiektywne objawy narazenia na izofluran, jak: odczucie zmgczenia, bdle gtowy i rozdraznienie. W
dostepnym pismiennictwie nie znaleziono informacji dotyczacych skutkéw zawodowego narazenia na izofluran.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono takze danych na temat dziatania rakotwdrczego, embriotoksycznego
oraz wptywu na rozrodczo$¢ izofluranu. Na podstawie wynikow badan do§wiadczalnych nie stwierdzono réwniez
dziatania teratogennego i mutagennego izofluranu.

Gltowna droga usuwania izofluranu z organizmu wchtonigtego przez drogi oddechowe sg ptuca. Ta droga jest on
wydalany w postaci niezmienionej, a tylko niewielka jego cz¢$¢ ulega u ludzi biotransformacji.

W dostepnym pisSmiennictwie nie znaleziono danych pozwalajacych na ocen¢ zaleznosci skutkéw dzialania
izofluranu od wielkos$ci narazenia wsrdd personelu medycznego.

Wartosé¢ normatywu higienicznego izofluranu w poszczegélnych panstwach miesci si¢ w przedziale 15,2 + 375 mg/m®
(2 = 50 ppm). Przyjmujac, ze ukladem krytycznym dzialania izofluranu jest OUN i zaktadajac taki sam
mechanizm dziatania jak w wypadku innych zwiazkow z tej grupy, zaproponowano przyjecie dla izofuranu
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stgzenia (NDS) rownej 32 mg/m3 (4 ppm). Proponuje si¢ nieustalanie
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) izofluranu, poniewaz zwiazek ten o
stezeniach nawet 1000 razy wickszych od zaproponowanej warto§ci NDS nie powodowal podraznienia blon
$luzowych drog oddechowych.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka izofluranu (OSHA 2004; ICSC 2002; Safety... 2005):

— nazwa chemiczna eter 1-chloro-2,2,2-trifluoroethylodifluorometylowy
2-chloro-2-(difluorometoksy)-1,1,1-trifluoroetan
— WzOr sumaryczny C3H,CIF50

— wzor strukturalny

1
H—C—0—C—C—F

| ]
F

F Ci

—nazwa CAS isoflurane

—numer CAS 26675-46-7

—numer EC 247-897-7 (wykaz EINECYS)
— synonimy: izofluran i aerrane

—nazwa handlowa forane.

Izofluran jest halogenowym anestetykiem, izomerem enfluranu wprowadzonym do
praktyki klinicznej w 1981 r. Zwigzek jest niepalny 1 nie ma wlasciwosci wybuchowych.

Klasyfikacja izofluranu nie znajduje si¢ w urzedowym wykazie substancji niebez-
piecznych 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).
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Wilasciwosci fizykochemiczne

Wtasciwosci fizykochemiczne izofluranu (OSHA 2004; ICSC 2002; Safety... 2005):

— postac

— zapach

— masa czasteczkowa
— temperatura wrzenia
— gestos¢ wzgledna

— gestos¢ wzgledna par

— ci$nienie pary nasyconej
— wspotczynniki podziatu:

- oktanol-woda

- krew/faza gazowa

- mozg/krew

- nerka/krew

- serce/krew

- watroba/krew

- thuszcz/krew

- mig$nie/krew

- olej/faza gazowa
— rozpuszczalno$¢ w wodzie
— rozpuszczalnosé

— reaktywnos$¢

—rozktad

— wspolczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C, cién. 1013 hPa):

w temperaturze pokojowej jest bezbarwng cieczg
delikatny

184,5

48,5°C

1,5

1,2 w temp. 20 °C (powietrze = 1); pary sa
cigzsze od powietrza i moga kumulowaé si¢ w
nizej potozonych miejscach, powodujac ubytek
tlenu. Duze stgzenia substancji w powietrzu moga
by¢ osiggnigte bardzo szybko na skutek parowa-
nia w temp. 20 °C

32 kPaw temp. 20 °C

log Kow =2,1

1,4

1,6

1,1

1,6

1,8

45 (w temp. 37 °C)

2,9

90,8

staba

miesza si¢ z etanolem, eterem, chloroformem i
benzyna

w razie kontaktu z goraca powierzchnig lub
otwartym ptomieniem izofluran ulega rozkla-
dowi, emitujac takie zragce dymy, jak: fosgen,
chlorowodor 1 fluorowodor

w kontakcie z goraca powierzchnig lub pto-
mieniem substancja rozklada si¢ 1 tworzy zrace
dymy zawierajace fluorowodor.

1 ppm odpowiada 7,5 mg/m® 1 mg/m® odpowiada
0,132 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Izofluran jest wziewnym anestetykiem wprowadzonym do praktyki klinicznej w 1981 r.
(Malan i in. 1995). Jest szczeg6lnie polecany w anestezji do zabiegdw neurochirurgicznych,
kardiochirurgicznych i w transplantologii (Podlewski, Chwalibogowska-Podlewska 1998).
Stosowany jest do narkozy zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Wszechstronne zastosowanie
izofluran zawdzigcza temu, ze ma wigkszy wspotczynnik terapeutyczny niz halotan, a ponadto w
odroznieniu od innych anestetykow wziewnych izofluran w minimalnym stopniu ulega
biotransformacji w warunkach in vivo, co decyduje o jego bardzo matlej toksycznosci.

85



Izofluran jest stosowany w mieszaninie z tlenem lub podtlenkiem azotu oprocz innych takich
halogenowanych gazéw anestetycznych, jak: halotan, enfluran, sewofluran, dezfluran i me-
toksyfluran.

Ocen¢ narazenia na anestetyki w wojewodztwie 16dzkim przeprowadzili
Krajewski i in. (2003). Oznaczono wielko$¢ stezen izofluranu w powietrzu 22 sal opera-
cyjnych 5 16dzkich szpitali podczas operacji, w ktorych zastosowano dotchawicze znieczu-
lenie izofluranem. Sale operacyjne byly wyposazone w systemy wentylacyjne: klimatyzacje¢
lub systemy usuwania anestetykOw polgczone z centralnym systemem wentylacyjnym szpitala.
Srednie stezenie izofluranu dla 8-godzinnego czasu zmiany roboczej wynosity 2,7 + 5,8 mg/m3
(0,35 + 0,77 ppm), a stezenie maksymalne — 20,7 mg/m? (2,74 ppm).

Stezenia gazow anestetycznych, w tym izofluranu, badano w pomieszczeniach sal
operacyjnych todzkich szpitali i w szpitalach okolic Lodzi (Sitarek i in. 2000). Maksymalne
ste¢zenie izofluranu wynosito 88,2 mg/rn3, a minimalne — 0,01 mg/mg.

Wedlug danych amerykanskich (Anesthetic... 1999) okolo 200 000 pracownikow
opieki medycznej (lekarze anestezjolodzy, pielegniarki anestezjologiczne, instrumentariuszki,
technicy sal operacyjnych, pomoce pielegniarskie, chirurdzy, zespoty opieki postanestezjo-
logicznej, dentysci i ich asystenci, higienisci dentystyczni, lekarze weterynarii i ich asystenci
oraz personel radiologiczny) jest potencjalnie narazonych zawodowo na anestetyki haloge-
nowane. Zgodnie z raportem NIOSH (McCammon i in. 1997) przeprowadzono wszechstronne
badania stezen gazow anestetycznych, w tym izofluranu, w pomieszczeniach sal operacyjnych
w Main Hospital i w Primary Care Clinic New Alaska. Na podstawie otrzymanych wynikow
pomiaréw wykazano, ze st¢zenia badanych gazoéw utrzymywaly si¢ na poziomie ponizej
oznaczalno$ci metody 1 w wypadku izofluranu wynosity 0,15 + 3,97 mg/m3 (0,02 + 0,53 ppm).

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych w ostatnich latach w Europie, w
nowoczesnych salach operacyjnych z kontrolowang klimatyzacja i wentylacja, wykazano
roOwniez, ze narazenie na halogenowane anestetyki jest oceniane ponizej dopuszczalnych
poziomow narazenia (Byhahn i in. 2001). Maksymalne stezenie izofluranu wynosito
37,5 mg/m® (5 ppm). Z drugiej jednak strony podano, ze podczas uzywania anestetykow w
salach operacyjnych ze zla wentylacja lub zla kontrola narazenia — szczegdlnie podczas
zabiegow bronchoskopii u dzieci, gdzie wystepuje duzy wyciek gazu znieczulajacego migdzy
bronchoskopem a $ciang tchawicy, stwierdzono duze stgzenia S$rodkéw do narkozy
W powietrzu. Ten sam problem wystepuje w pomieszczeniach postanestetycznych lub w
oddziatach intensywnej opieki medycznej pozbawionych odpowiedniej wentylacji.

Ocene narazenia zawodowego na anestetyki badali Hoerauf i in. (1996a,b) oraz
Hobbhahn i in. (1998). W powietrzu réznych sal operacyjnych anestezjolodzy byli narazeni na
nastepujace Srednie stgzenia izofluranu: 2,25; 3,75; 2,625 lub 1,425 mg/m3 (0,3; 0,5; 0,35 lub
0,19 ppm).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre

Opisane w dostepnym pisSmiennictwie skutki dziatania izofluranu dotycza przede wszystkim
ludzi poddanych narkozie tym zwigzkiem, a nie personelu medycznego.

Campbell i in. (1996) opisali skutki niepozadanego dziatania izofluranu u oséb
poddanych narkozie, w mieszaninie tlenu i podtlenku azotu. Objawy dziatania wystepowaly
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po narazeniu na izofluran o bardzo duzych stezeniach, tj. stezeniach anestetycznych lub
subanestetycznych.

W okresie pooperacyjnym u 0sob stwierdzono nastepujgce skutki dzialania narkozy:

— u 10% nudnosci

— u 22% senno$¢

— U 16% wymioty

— U 15% dreszcze

— u 13% zawroty glowy

— u 15% wzmozony kaszel (Campbell i in. 1996).

W tabeli 1. podano wiclkoscCi stezenia izofluranu w mieszaninie z tlenem majace
dziatanie narkotyczne (Pharmindex 2002). Zgodnie z informacjg producenta, izofluran o
stezeniu 3 + 4% (22 500 = 300 000 mg/m3) wykazuje dzialanie narkotyczne w ciggu 3 +
5 min. Po zakonczeniu narkozy nastepuje wzglednie szybkie budzenie i powrdt $wiadomosci
(kilkanascie minut). Wielkos¢ stgzen narkotycznych izofluranu zmniejsza si¢ wraz z wiekiem
pacjenta (Pharmindex 2002).

Tabela 1.
Warto$ci MAC  izofluranu w pecherzykach plucnych
Wiek pacjenta Warto$¢ MAC izofluranu w mieszanienie z tlenem
Do 12 miesigcy 1,60 = 1,85% (120 000 + 138 750 mg/m?)
Od roku do 5 lat 1,50 + 1,60% (112 500 + 120 000 mg/m°)
Od 20 do 40 lat 1,25+ 1,30% (93 750 + 97 500 mg/m®)
Od 40 do 60 lat 1,10 + 1,20% (82 500 + 90 000 mg/m®)
Powyzej 60 lat 1+ 1,10 (75 000 =+ 82 500 mg/m®)

“ MAC — minimalne stezenie w stanie rownowagi wymagane dla zniesienia u 50% o0sob odpowiedzi na bodzce
bolowe.

Wigkszo$¢ badaczy przyjmuje $redni poziom MAC dla izofluranu 1,15 = 1,17%
(okoto 86 250 mg/m®), (Podlewski, Chwalibogowska-Podlewska 1998; Mapleson 1996).
Warto$¢ ta jest uwazana za minimalne stgzenie anestetyczne. Terminem ,,minimum alveolar
concentration” (MAC) okresla si¢ stgzenie izofluranu w pecherzykach ptucnych, ktore jest
efektywne dla 50% os6b poddawanych narkozie.

Izofluran wykazuje dzialanie uktadowe — zaburza funkcje osrodkowego uktadu
nerwowego (ICSC 2002; OSHA 2004), uktadu oddechowego (OSHA 2004) i uktadu sercowo-
-naczyniowego (ICSC 2002; OSHA 2004), a ponadto wykazuje dzialanie drazniace na oczy i
skore, co przejawia si¢ zaczerwienieniem i wysuszeniem skory oraz dziata draznigco na btony
sluzowe drog oddechowych (Golembiewski 2004; ICSC 2002; RxMed: ...).

Izofluran dziata bezposrednio na migsnie gladkie oskrzeli, zmniejsza opor drog
oddechowych, hamujac odruchy z drzewa oskrzelowego. Zwiazek zwigksza tetniczy i
catkowity przeplyw krwi przez watrobg oraz przeptyw krwi przez migsnie szkieletowe. W
odrdznieniu od enfluranu nie wywoluje drgawek. Izofluran w mniejszym stopniu niz halotan
wplywa depresyjnie na autoregulacje mézgowego przepltywu krwi. Moze powodowaé wzrost
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ci$nienia $rodczaszkowego. Izofluran zmniejsza zuzycie tlenu przez tkanke mozgowa o 30%
(Pharmindex 2002).

Narazenie na pary izofluranu moze spowodowac: zawroty 1 bole glowy, rzadkoskurcz,
senno$¢ oraz utrate przytomnosci. Duze stezenia izofluranu w powietrzu powoduja spadek
procentowej zawartosci tlenu w powietrzu, co moze by¢ przyczyng utraty przytomnosci i
smierci (RxMed: ...).

Wedlug OSHA (2004) gtownym skutkiem dziatania izofluranu jest dziatanie draznigce
na oczy, uktad oddechowy (zmniejszenie czestosci oddechow), uktad sercowo-naczyniowy
(zmniejszenie cisnienia krwi, rzadkoskurcz) i o$rodkowy uktad nerwowy (bole glowy). U
0sO0b narazonych moga wystapi¢ dreszcze oraz nudnos$ci. Narzagdami krytycznymi dziatania
izofluranu sg oczy i uktad oddechowy.

Skutki dziatania na OUN

Izofluran, podobnie jak inne anestetyki — powoduje wzrost przeptywu moézgowego, przede
wszystkim na skutek bezposredniego dzialania rozszerzajacego migsnie gladkie naczyn
(Podlewski, Chwalibogowska-Podlewska 1998). Podczas operacji neurochirurgicznych
stwierdzano wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego jako nastgpstwo rozszerzenia naczyn w
moézgu. W nastgpstwie narazenia na rosngce stezenia izofluranu obserwowano zmniejszenie
aktywnosci oddechowej komorek osrodkowego uktadu nerwowego (Cope 2002).

Skutki dzialania na uktad oddechowy

Izofluran powoduje uposledzenie czynnosci ukladu oddechowego wyrazajace si¢ zabu-
rzeniami spirometrycznymi odpowiednio do zastosowanego stezenia, tj. zmniejszeniem
wentylacji minutowej i objetosci oddechowej oraz powoduje zaburzenia réwnowagi
kwasowo-zasadowej, tj. podwyzszenie cisnienia parcjalnego CO;, (Cope 2002; Podlewski,
Chwalibogowska-Podlewska 1998).

Dziatanie draznigce izofluranu na drogi oddechowe wykazano na podstawie wynikéw
badan przeprowadzonych u 81 ochotnikow, ktérym podano dezfluran lub izofluran przez
maske, o stezeniu 2 MAC, tj. odpowiednio 12 1 2,3% (izofluran: 172 500 mg/mg), przez 60 s —
74% narazonych na dezfluran oraz 41% narazonych na izofluran odczuwato podraznienie
przejawiajace si¢ kaszlem lub koniecznoscia zdjecia z twarzy maski. Roznice miedzy
badanym grupami byly znamienne statystycznie (Eger 2004). W wypadku podania przez
maske wymienionych anestetykéw o stezeniu 1 MAC nie obserwowano dziatania draznigcego
gazow na drogi oddechowe.

Srodek znieczulajacy, np.: sewofluran, halotan, izofluran i dezfluran o stgzeniu: 0,5;
1 lub 2 MAC, podawano 12 ochotnikom przez maske podczas 3-krotnego wdechu, stosujac
3 rézne poziomy wilgotnosci powietrza (Wilkes i in. 2003). Wartos¢ MAC przyjeto roéwnag:
0,75; 1,2; 1,8 lub 6% odpowiednio dla halotanu, izofluranu, sewofluranu i dezfluranu. Dla
izofluranu stezenia: 0,5; 1 lub 2 MAC odpowiadaly stezeniom 4500 mg/m?; 9000 mg/m? i
18 000 mg/m>. Oceniano szkodliwe skutki dziatania anestetykow na drogi oddechowe (AAE
— adverse airway events), mierzac przeptyw powietrza przez phluca (wyrazony w litrach na
minute) w czasie 30 s (3 wdechy i1 3 wydechy). Kazdy pomiar (zaburzenia wdechu i wydechu,
kaszel) byt przedstawiony na wykresie w postaci fali — krzywej sinusoidalnej. Od wszystkich
ochotnikéw uzyskano lacznie 1296 fal przeplywu. Na podstawie otrzymanych wykresow
przeplywu powietrza, obliczono catkowitg liczbe AAE wyrazong: przypadkami zatrzymania
oddechu u badanych, kaszlem i przejSciowym obnizeniem przeptywu powietrza wdychanego.
Stwierdzono, ze sewofluran wykazywal najmniejsze, a dezfluran najsilniejsze dziatanie

88



draznigce sposrod badanych anestetykow (sewofluran < halotan < izofluran < dezfluran). W
wypadku izofluranu zanotowano 82 przypadki AAE na 324 uzyskane fale przeptywu od
narazanych na izofluran (dla poréwnania: 36/324 dla sewofluranu, 73/324 dla halotanu i
139/324 dla dezfluranu). Liczba obserwowanych AAE wzrastata wraz z wiclkoScig st¢zenia
anestetyku: 10/36; 16/36 i 43/36 AAE odpowiednio o stezeniu: 0,5; 1 lub 2 MAC (4500 mg/m?;
9000 mg/m?®; 18 000 mg/m?®).

Izofluran zmniejszal opdr drég oddechowych, hamujac odruchy z drzewa oskrze-
lowego i dziatajac bezposrednio na migsnie gladkie oskrzeli (Podlewski, Chwalibogowska-
Podlewska 1998).

Skutki dzialania na uktad sercowo-naczyniowy

Izofluran o stezeniach znieczulajacych zmniejsza cis$nienie krwi tetniczej, dziatajac rozkurcza-
jaco na miesénie gladkie naczyn krwiono$nych, obniza sile¢ skurczu serca, pojemnos$¢
wyrzutowg serca i catkowity opor obwodowy (Pharmindex 2002).

Izofluran o stezeniu okoto 14 940 mg/m® (1,66 MAC) podany 12 zdrowym ochotni-
kom spowodowat istotny wzrost $redniej wartosci cis$nienia tgtniczego krwi, wzrost liczby
uderzen serca na minut¢ oraz wzrost stgzenia noradrenaliny i adrenaliny w osoczu. Autorzy
badan obserwowane zmiany laczyli ze wzrostem poziomu hormonu wazopresyny,
noradrenaliny i adrenaliny w osoczu (Weiskopf i in. 1994).

Podawanie izofluranu o stezeniu 135 000 mg/m® (1,5 MAC) lub 180 000 mg/m® (2 MAC)
21 zdrowym ochotnikom powodowalo wzrost czestosci skurczow serca. Stwierdzono ponadto
obnizenie ci$nienia t¢tniczego oraz ci$nienia w zyle plucnej (Malan i in. 1995).

Dzialanie hepatotoksyczne i nefrotoksyczne

Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan wykazano, ze takie chlorowcopochodne
anestetyki, jak enfluran i izofluran nie powodujg uszkodzenia watroby (Byhahn i in. 2001).

Obserwacje kliniczne. Dzialanie przewlekle
Personel medyczny blokéw operacyjnych narazony na dziatanie réznych anestetykow uskarzat

si¢ na subiektywne odczucie zmgczenia, bole gtowy i rozdraznienie (Haufroid i in. 2000). W
dostepnym pismiennictwie nie opisano skutkow przewlektego narazenia na izofluran.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym pismiennictwie przegladowym oraz bazach danych nie znaleziono informacji
na temat badan epidemiologicznych nad izofluranem.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa
Izofluran niezaleznie od drogi podania nie zostal zaklasyfikowany pod katem szkodliwosci do

zadnej kategorii niebezpieczenstwa. Wartosci medialnych dawek 1 stezen $miertelnych
izofluranu podano w tabeli 2.
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Tabela 2.

Warto$ci medialnych dawek i stezen Smiertelnych izofluranu

Gatunek Droga narazenia Stezenic/dawka/czas Pi$miennictwo

ZWiCI'ZE}t g LC50/LD50

Mysz Inhalacyjna 126 000 mg/m® RTECS 2004
16 800 ppm/3 h

Szczur Inhalacyjna 114 750 mg/m® RTECS 2004
15 300 ppm/3 h

Mysz Dootrzewnowa 3030 pl/kg RTECS 2004

Szczur Dootrzewnowa 4280 pl/kg RTECS 2004

Mysz Dozotadkowa 5080 ul/kg RTECS 2004

Szczur Dozotadkowa 4770 ul/kg RTECS 2004

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych na wyizolowanych sercach §winek
morskich stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie czgstosci skurczéw serca na minute,
wydluzenie czasu przewodnictwa przedsionkowo-komorowego, zmniejszenie cisnienia w
lewej komorze serca o 21 i 24% w zalezno$ci od st¢zenia izofluranu oraz zmniejszenie
przeptywu wiencowego. Anestetyczne st¢zenie izofluranu w ptynie perfuzyjnym wynosito
0,28 £ 0,0210,52 + 0,02 mM (Boban i in. 1992).

Istotne statystycznie obnizenie krazenia wiencowego opisali rowniez Larach i Schuler
(1991) w badaniach przeprowadzonych na wyizolowanych sercach szczurow przemywanych
roztworem zawierajacym izofluran o st¢zeniu rownym 258 750 mg/m3 (3 - wartos¢ MAC).

W Dbadaniach przeprowadzonych na 19 zoperowanych psach, ktorym podano
dotchawiczo izofluran o stezeniu 90 000 lub 172 500 mg/m3 (1,2 lub 2 - wartos¢ MAC),
stwierdzono czestoskurcz oraz zalezne od wielkosci stezenia zmniejszenie Sredniej wartosci
ci$nienia tgtniczego (o 21 lub 39%). Pojemnos$¢ minutowa serca byla obnizona (o 10%) tylko
w wypadku zastosowania izofluranu o najwigkszym stezeniu 172 500 mg/m3. Narazenie na
iozofluran o kazdym z zastosowanych stezen nie obnizylo wielko$ci catkowitego przeptywu
krwi przez watrobe (Bernard i in. 1992).

W badaniach przeprowadzonych na psach poddanych narkozie przez maske
izofluranem o stezeniach: 37 500; 112 500 Iub 161 250 mg/m3 (0,5; 1,5 lub 2,15 MAC)
stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie cis$nienia tgtniczego krwi w zalezno$ci od
wielkosci stezenia. Izofluran nie wptywal na pojemno$¢ minutowa serca i przeptyw krwi
przez moézg (Scheller i in. 1990).

U psow, ktore znieczulono dotchawiczo izofluranem o stezeniach 105 000 + 450 000 mg/m®,
stwierdzono zmniejszenie zuzycia tlenu w mézgu w zalezno$ci od zasto-sowanego stezenia
anestetyku (Newberg i in. 1983).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat toksycznosci podprzewlektej i
przewlektej izofluranu.
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ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Nie wykazano dziatania mutagennego izofluranu w tescie Amesa u Salmonella typhimurium
TA1535 i TA100 (Waskell 1978) oraz w tescie wymiany chromatyd siostrzanych (SCE),
(Hoerauf i in. 1999).

Dzialanie rakotworcze

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania rakotwoérczego
izofluranu.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczo$¢

Nie stwierdzono teratogennego dziatania izofluranu u szczurow, kiedy warto$¢ stgzenia
zwiazku wynosita 1500 + 123 750 mg/m® (200 + 16500 ppm), (Mazze i in. 1986; Fujinaga i
in. 1987). W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat dziatania
embriotoksycznego oraz wptywu izofluranu na rozrodczos¢.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Isofluran jest lotnym gazem anestetycznym wchtaniajacym si¢ z ukladu oddechowego do
organizmu w postaci par. Jego stgezenie we krwi jest zalezne od wielkosci stgzenia
wystepujacego w plucach. W porownaniu z enfluranem 1 halotanem zwigzek ten charakte-
ryzuje si¢ malg rozpuszczalnoscig we krwi 1 w tkankach organizmu. Wielko$¢ stezenia
izofluranu w pecherzykach ptucnych 1 we krwi tetniczej rosnie do 50 1 60% ci$nienia
parcjalnego w czasie 4 + 8 min i 15 min od rozpoczgcia narazenia (Data Sheet... 2005).

Wspotezynniki podziatu wynosza (Pharmindex 2002):

— krew/faza gazowa = 1,4

— mozg/krew = 1,6

—nerka’krew = 1,1

—serce/krew = 1,6

— watroba/krew = 1,8

— thuszcz/krew = 45 (w temp. 37°C)

— mig$nie/krew = 2,9

— olej/faza gazowa = 90,8.

Metabolizm i wydalanie
Glownag droga usuwania z organizmu izofluranu wchlonigtego przez drogi oddechowe sa

pluca. Tg drogg zwigzek jest wydalany w postaci niezmienionej. Sredni klirens wydalania
przez ptuca wynosi 3,6 = 0,5 I/min (Yasuda i in. 1991). U ludzi okoto 0,2% wchionigtego
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izofluranu jest wydalane w postaci metabolitow organicznych zwigzkéw fluoru i1 fluorkow, a
50% jest wydalane z moczem (Duncan i in. 1975). Gléwnym metabolitem jest kwas trifluoro-
octowy, substancja o znanym dziataniu hepatotoksycznym (Duncan i in. 1975)

U 25 pacjentéw narazanych na izofluran o stezeniach 48 750 mg/m? lub 93 750 mg/m?
(0,65 Tub 1,25 MAC) przez okoto 2 h stwierdzono wzrost poziomu fluorkow w 0soczu po
Znieczuleniu (1,36 £ 0,93 umola), (Smiley i in. 1991).

Metabolizm izofluranu badano u $wini domowej. Wskaznikiem stopnia biodegradacji
izofluranu byl poziom fluorkow w psoczu. Zwierzegta narazano 1nhalacyjnle na zwiazek o
stezeniach 60 375 + 138 000 mg/m (0,7 + 1,6 MAC). Ste¢zenie jonow fluorkdw w osoczu
bezposrednio po narazeniu oraz 4 h po narazeniu bylo trzykrotnie wigksze w poréwnaniu z
okresem przed narazaniem (p < 0,001), (Koblin i in. 1989).

Izofluran w minimalnym stopniu ulega biotransformacji w warunkach in vivo, co
decyduje o jego bardzo matej toksycznosci.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat mechanizmu dzialania toksy-
cznego izofluranu.

DZIALANIE LACZNE

Izofluran jest czesto stosowany do narkozy tacznie z podtlenkiem azotu (Campbell i in. 1996).
W literaturze nie znaleziono ilosciowych danych na temat tacznego dziatania izofluranu
i podtlenku azotu.

Izofluran nasila dzialanie niedepolaryzujacych $rodkow zwiotczajacych migsnie, a w
przypadku tubokuraryny i pankuronium dziatanie to jest silniej wyrazone w poréwnaniu z
halotanem. Zapotrzebowanie na atrakurium zmniejsza si¢ o 30% (podobnie jak w znieczuleniu
halotanem). Izofluran nasila ujemne dziatanie inotropowe p-adrenolitykow (Podlewski,
Chwalibogowska-Podlewska 1998).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostgpnym pisSmiennictwie opublikowano dane dotyczace dzialania u ludzi izofluranu o
stezeniach anestetycznych lub subanestetycznych. Nie znaleziono natomiast danych
pozwalajacych na oceng zalezno$ci skutku dziatania izofluranu od wielkosci 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
Wartos$ci normatywu higienicznego izofluranu w poszczegolnych panstwach mieszczg si¢ w

przedziale 15,2 ~ 375 mg/m3 (2 = 50 ppm). W wickszosci panstw europejskich zaleca si¢
utrzymywanie najmniejszych wielkosci stg¢zenia anestetyku przez stosowanie zamknigtych
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systemOw znieczulen, wyposazanie sal operacyjnych 1 pooperacyjnych w odpowiednio
wydajne urzgdzenia klimatyzacyjne oraz wentylacje (Byhahn i in. 2001). Dla pozostatych
halogenowanych anestetykow (tab. 3) zaproponowano dopuszczalne wiclkos$ci narazenia
zawodowego w panstwach europejskich rowne 2 + 70 ppm, czyli warto$¢ srednia wazona dla
8-godzinnego czasu zmiany roboczej (Hoerauf i in. 1999). W Polsce ustalono wartos¢ NDS
halotanu, tj. 2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoroetanu rowna 40 mg/m® (5 ppm) oraz warto§é
NDSCh réwng 100 mg/mS. Zaproponowano takze warto$¢ dopuszczalnego stezenia w
materiale biologicznym (DSB) izofluranu rowna 2,5 pug kwasu trifluorooctowego/ml krwi.

Opierajac si¢ na danych Hoeraufa i in. (1999), naukowcy zmierzajg do ustalenia limitu
narazenia zawodowego dla izofluranu w zakresie 80 + 160 mg/m® (10 + 20 ppm), tj. podobnie
jak dla sewofluranu i enfluranu.

Toksykolodzy niemieccy proponuja przyja¢ do oceny warunkow pracy podczas nara-
zenia na izofluran w salach operacyjnych wartos¢ stezenia réwng 80 mg/m3 (20 ppm),
(Westphal i in. 1997).

W ACGIH nie zaproponowano wartosci TLV dla izofluranu (ACGIH 2004). Wartos$ci
normatywow higienicznych przyjete w réznych panstwach dla izofluranu i innych anestety-
kow podano w tabeli 3.

Tabela 3.

Warto$ci normatywéw higienicznych izofluranu i innych halogenowanych anestetykow
w poszczegolnych panstwach (Byhahn i in. 2001; RTECS 2004; McCammon i in. (1997);
Anesthetic... (1999); Rozporzadzenie... z 2002 r. i 2005 r.

Panstwo/ N,O, Enfluran, Izofluran, | Sewofluran, | Dezfluran,
o Halotan, 3 3 3 3 3
_organlza}CJa/ mg/m?® (ppm) mg/m mg/m mg/m mg/m mg/m
instytucja (Ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
Austria 40,3 (5) - - - - -
Dania 40,3 (5) 180 (100) 15,2 (2) - - -
Francja 16,2 (2) - - - - -
Niemcy 40,3 (5) 180 (100) 152 (20) 76 (10) - -
Norwegia 40,3 (5) 180 (100) 15,2 (2) 15,2 (2) - -
Polska 40,3 (5) 90 (50) - - - -
Wielka 80,6 (10) 180 (100) 381 (50) 383 (50) - -
Brytania
Szwecja 40,3 (5) 180 (100) 76 (10) 76 (10) - -
NDS

152 (20)

NDSCh
Szwajcaria 40,3 (5) 180 (100) 76 (10) - - -
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cd. tab. 3.

Panstwo/ N,O, Enfluran, Izofluran, | Sewofluran, | Dezfluran,
. Halotan, 3 3 3 3 3
organizacja/ mg/m?® (ppm) mg/m mg/m mg/m mg/m mg/m
instytucja (ppm) (Ppm) (ppm) (ppm) (Ppm)
USA:
— NIOSH 16,2 (2) 45 (25) 15,2 (2) 15 (2) @ 16,4 (2) ¢ 13,8 (2)®
—ACGIH 403 (50) 90 (50) 571 (75) — — —
(ustalono w (ustalono
1980r.; w1980r.;
zwery- zweryfiko-
fikowano w wano
1996 r.) 1996 r.)

# Wartosci putapowe zaproponowane przez NIOSH.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Izofluran jest halogenowanym eterem o podobnym dziataniu do innych halogenowanych
eteréw, tj. enfluranu, sewofluranu i dezfluranu. Wartosci normatywu higienicznego izofluranu
W poszczegdlnych panstwach (tab. 3) mieszcza si¢ w przedziale 15,2 + 375 mg/m3 (2 +50 ppm).
W OSHA nie ustalono wartosci normatywu higienicznego dla izofluranu, poniewaz uznano, ze w
srodowisku pracy nie wystepuje narazenie na ten zwigzek o st¢zeniu powyzej 15,2 mg/m3 (2 ppm).

W dostepnym piSmiennictwie nie ma danych pozwalajacych na ocen¢ zaleznosci
skutkow dziatania izofluranu od wielkoéci narazenia u personelu medycznego, dlatego
zostaly uwzglednione dane dla innych zwigzkow o podobnym dziataniu. W tabeli 4.
przedstawiono pordéwnanie wiasciwosci izofluranu z wlasciwo$ciami innych podobnych
anestetykow, tj. dezfluranu, sewofluranu, halotanu i enfluranu (wg Young 1995). W hipotezie
Meyera-Overtona zatozono, ze sita dzialania narkotycznego zwiazkéw stosowanych do
narkozy jest zalezna od powinowactwa do tluszczow (Fang i in. 1997). Iloczyn warto$ci
wspoélczynnika podziatu tluszcz/gaz 1 miary dziatania narkotycznego (np. wartosci MAC) sa
warto$ciami stalymi.

Zakladajac dziatanie addytywne anestetykow, mozna przyjac¢ za podstawe wnioskowa-
nia o potencjalnym dziataniu tych zwigzkéw na funkcje neurobehawioralne 1 psychomoto-
ryczne wyniki badan uzyskane u osob narazonych na inne zwiazki z tej grupy, z uwzglednie-
niem w przeliczeniach wartos$ci stezen MAC.

Bruce i in. (1974) przeprowadzili badania 20 ochotnikow narazonych w ciagu 4 h na
podtlenek azotu o stezeniu 500 ppm (900 mg/m®) z dodatkiem lub bez dodatku halotanu o
stezeniu 15 ppm (120 mg/m3). Po narazeniu tacznym stwierdzono istotne zmniejszenie
sprawno$ci wykonania pigciu testow, a po narazeniu na podtlenek azotu jednego testu. Po-
dobne wyniki uzyskano u oso6b narazonych na podtlenek azotu i enfluran o stezeniach odpo-
wiednio 500 (900 mg/m®) i 15 ppm (114 mg/m®), (Bruce i in. 1976).

Przyjmujac za podstawe wartosci NDS izofluranu wyniki eksperymentow Bruce i in.
(1974; 1976), w ktérych wystepowato narazenie na halotan o stezeniu réwnowaznym okoto
174 mg/m? izofluranu i na podtlenek azotu o stezeniu réwnowaznym okoto 41,4 mg/m? izo-
fluranu, mozna za warto$¢ LOAEL izofluranu przyja¢ stezenie rowne 216 mg/m°.
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Tabela 4.

Porownanie wlasciwosci izofluranu z innymi podobnymi anestetykami (Young, Apfelbavm

1995)

Whasciwosci | Sewofluran Dezfluran Izofluran Halotan Enfluran

Wzor 1 Y F M F IF H ‘i: & F F F F

strukturalny “_"’;—'f—'j_“:_' H—C—0—C _ﬁL—F »—T—-o—f—?—r H—j"i-—(l‘—F u—(]f~o—f|3 Jf

F—g—f F F F F ct F a F F £ &

Zapach przyjemny nieprzyjemny delikatny przyjemny nieprzyjemny

Dziatanie dra- - + + - +

znigce na dro-

gi oddechowe

Palnosé niepalny palny niepalny niepalny niepalny

Cisnienie 157 mmHg 669 mmHg 238 mmHg 243 mmHg 175 mmHg

pary w

temp. 20 °C

Temperatura 58,6 °C 22.8°C 485°C 49 +51°C 56,5 °C

wrzenia

(760 mmHg)

Wartos¢ 2,05 6 1,15+1,17 0,76 1,68

MAC w

procentach

(=401)

Metabolizm <5% 0,02% <0,2% ~ 17 +20% 2,4%

Metabolity fluorki; fluorki; fluorki, bromki fluorki; fluorki;
HFIP TFA i chlorki; TFA TFA TFA

Odwracalne skutki dziatania toksycznego

Uktad 1CBF 1ICP 1CBF 1CBF drgawki

nerwowy |CPP aktywacja SNA |CPP TICP

Uktad ltetno 111 tetno 1 tetno | tetno 1 tetno

Sercowo-

-naczyniowy

Watroba - - - + -

CBF (cerebral blood flow) — przeptyw krwi w mézgu.
CPP (cerebral perfusion pressure) — cisnienie krwi w naczyniach moézgu.
ICP (intracranial pressure) — ci$nienie wewnatrzczaszkowe.

SNA (sympathetic nerve activity) — aktywno$¢ wspoétczulnego uktadu nerwowego.
HFIP — heksafluoroizopropanol.
TFA — kwas trifluorooctowy.
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Warto$¢ stezenia rownowaznego wyliczono w nastepujacy sposob:

Stezenia izofluranu rownowazne stezeniu halotanu = 15 ppm/0,74% - 1,15% - 7,5 mg/m3
= 215,6 mg/m°.

Stezenia izofluranu rownowazne stgzeniu podtlenku azotu (N2O) = 500 ppm/104% -
1,15% - 7,5 mg/m® = 41,4 mg/m?®.

Stezenie izofluranu rownowazne wartosci LOAEL = 215,6 mg/m3 +41,4 mg/m3 =
257 mg/m°,

Warto$¢ NDS izofluranu wyliczono, stosujac nastepujace wspotczynniki niepewnosci:

— A =2, zwigzany z roznicami wrazliwo$ci osobnicze]

— B =1, zwigzany z r6znicami mi¢dzygatunkowymi i drogg podania inng niz inhalacyjna

— C =1, zwigzany z przejsciem z badan krotkoterminowych do dlugoterminowych

— D =2, zwiazany z zastosowaniem warto§ci LOAEL zamiast wartosci NOAEL

— E =2, modyfikujacy wynikajacy z koniecznosci ekstrapolacji wynikow.

Po podstawieniu warto$ci do wzoru otrzymujemy:

LOAEL 257 mg/m®
A-B-C-D-E 2:1-1-2-2

NDS = = 32,125 mg/m>,

Proponuje si¢ przyjecie stezenia 32 mg/m? (= 4 ppm) za wartos¢ NDS izofluranu. Nie
ma podstaw do ustalenia wartosci NDSCh izofluranu, poniewaz zwigzek ten o stezeniu nawet
1000 razy wiekszym od zaproponowanej wartosci NDS nie powodowat podraznienia bion
Sluzowych drog oddechowych. Warto§¢ normatywna zwigzku powinna by¢ traktowana jako
warto$¢ tymczasowa do czasu przeprowadzenia badan dos§wiadczalnych z uzyciem izofluranu.

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

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

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad nerwowy, oddechowy i krazenia
oraz btony $luzowe oczu i skorg.

Badanie pomocnicze: EKG, a w zaleznosci od wskazan spirometria i EEG.
Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad nerwowy, oddechowy i krazenia oraz
btony §luzowe oczu i skérg. W zaleznosci od wskazah badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: EKG, a w zalezno$ci od wskazan spirometria i EEG.
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Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania 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 niezb¢dne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad nerwowy, oddechowy i krazenia
oraz blony S§luzowe oczu i skore. W zalezno$ci od wskazan badanie neurologiczne.
Badania pomocnicze: EKG, a w zalezno$ci od wskazan spirometria i EEG.

Uklady (narzady) krytyczne

Uktad nerwowy, oddechowy i krazenia oraz btony §luzowe oczu i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby o$rodkowego uktadu nerwowego, tachykardia, niedoci$nienie t¢tnicze, przewlekla
choroba obturacyjna pluc, przewlekle stany zapalne blon §luzowych oczu oraz przewlekte sta-
ny zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatoéw do pracy. O przeciwwskazaniach w
przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profilaktyczna,
bioragc pod uwage wielko$¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaa-
wansowania i dynamike zmian chorobowych.
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RENATA SOC"KO, MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA
Isoflurane

Abstract

Isoflurane is polyfluorinated anaesthetic used during surgical treatment in adult and child patients. It is usually
applied as a mixture with oxygen or dinitrogen monoxide. An assessment of health risk from exposure to this
inhalant anaesthetic poses a serious problem for employers, mostly due to the fact that this compound belongs to
the category for which no Maximum Admissible Concentration (MAC) has been established. Consequently, there
is no obligation to measure its air concentration in the workplace. However, the employer is responsible for de-
termining whether or not a given hazardous agent is present in the working environment.

The setting of a MAC value for isoflurane has recently been the objective of the activity of the Expert Group for
Chemical Agents that has proposed accepting the MAC values of 32 mg/m® (= 4 ppm) for isoflurane in assess-
ment of workplace hazards. This exposure level is to protect surgical staff from adverse neurological, cardiovas-
cular, respiratory and irritant effects.
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