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ASSESSMENT OF HEALTH RISK OF SEVOFLURANE AND ISOFLURANE EXPOSURE AMONG SURGICAL STAFF:

A PROBLEM FOR EMPLOYERS

Zaklad Informacji Naukowej, Instytut Medycyny Pracy im. prof. . Nofera, L.6dz

STRESZCZENIE

Sewofluran (Sevorane) i izofluran (Foran), polifluorowane anestetyki, sa stosowane do narkozy zaréwno u dorostych jak i u dzieci,
zwykle w mieszaninie z tlenem lub podtlenkiem azotu. Ocena ryzyka zwigzanego z ostra i przewlekla ekspozycja personelu sal opera-
cyjnych na dziatanie tych wziewnych anestetykéw stanowi trudny problem dla pracodawcéw. Wynika to gtéwnie z braku koniecznosci
przeprowadzania pomiaréw stezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w powietrzu §srodowiska pracy, dla ktérych nie okreslono war-
to$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS). Pracodawca jest jednak obowigzany do ustalenia, czy w srodowisku pracy wystepu-
je czynnik chemiczny stwarzajacy zagrozenie.

Problemem ustalenia NDS-6w w Polsce dla omawianych anestetykow zajat sie Zespdt Ekspertéw ds. Czynnikéw Chemicznych, ktéry
zaproponowal do oceny srodowiska pracy przyja¢ warto$¢ NDS sewofluranu réwng 55 mg/m? (ok. 7 ppm), natomiast dla izofluranu
- 32 mg/m*(ok. 4 ppm). Zaproponowane warto$ci zabezpieczaja pracownikéw przed niekorzystnym dziataniem na osrodkowy uklad
nerwowy, sercowo-naczyniowy, oddechowy i przed dziataniem draznigcym. Med. Pr., 2006;57(6):557-566

Stowa kluczowe: gazy anestetyczne, izofluran, sewofluran, normatywy higieniczne

ABSTRACT

Sevoflurane and isoflurane are polyfluorinated anesthetics used during surgical treatment of both adults and children. They are usually
applied as mixtures with oxygen or dinitrogen monoxide. An assessment of health risk of exposure to these inhalant anesthetics poses a
serious problem for employers, mostly due to the fact that maximum admissible concentrations (MAC) for these compounds have not
been established. Consequently, there is no obligation to measure their air concentration in the workplace. However, the employer is
responsible for determining whether or not a given hazardous agent is present in the work environment. The setting of MAC values for
sevoflurane and isoflurane has recently been considered by the Expert Group for Chemical Hazards that proposed to accept 55 mg/m?
(7 ppm) and 32 mg/m° (4 ppm), respectively as MAC values in assessing workplace hazards. These exposure levels should protect the

surgical staff from adverse neurological, cardiovascular, respiratory, and irritant effects. Med Pr 2006;57(6):557-66
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WSTEP

Narazenie zawodowe na wziewne s§rodki anestetyczne
wystepuje u pracownikéw opieki medycznej, takich jak
lekarze anestezjolodzy, chirurdzy, pielegniarki aneste-
zjologiczne, instrumentariuszki, pomoce pielegniarskie,
technicy sal operacyjnych, zespoly opieki postaneste-
zjologicznej, dentysci iich asystenci, higieni$ci denty-
styczni, lekarze weterynarii i ich asystenci. Do znieczu-
lenia ogdlnego w medycynie, stomatologii i weterynarii
najczesciej stosowanym gazem jest tlenek diazotu. Na-
razenie na ten zwigzek zostalo dobrze scharakteryzo-
wane w szpitalnych salach zabiegowych i w gabinetach
stomatologicznych. Generalnie, stezenia tego zwigzku
w powietrzu pomieszczen zabiegowych wahaja sie w du-

zym zakresie wartosci (11-7990 mg/m?®). Obserwacje
personelu medycznego i badania epidemiologiczne wy-
kazaly neurotoksyczne, embriotoksyczne, fetotoksyczne
i teratogenne dzialanie tlenku diazotu. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych
stwierdzono zaburzenia metabolizmu neuroprzekazni-
kow, zahamowanie biosyntezy metioniny oraz dziatanie
immunosupresyjne w zakresie odporno$ci humoralnej
(1). Obok tlenku diazotu duze zagrozenie, zwlaszcza dla
anestezjologéw, stanowi halotan (2-bromo-2-chloro-
-1,1,1-trifluoroetan). W przypadku zatru¢ ostrych halo-
tan dziala gtownie na osrodkowy ukiad nerwowy, uklad
sercowo-naczyniowy oraz watrobe i nerki. Badania epi-



558

M. Kupczewska-Dobecka, R. So¢ko

Nr 6

demiologiczne, przeprowadzone wérdd personelu me-
dycznego, wykazaly, Ze jest on hepatotoksyczny. Ocena
stanu czynnosciowego watroby wskazuje na podwyz-
szenie aktywnosci aminotransferaz i zmiany aktywno-
$ci enzymow mikrosomalnych u narazonych. Wyniki
badan przeprowadzonych na zwierzetach wskazujg jed-
noznacznie na mozliwo$¢ pojawienia si¢ wad rozwojo-
wych ploddéw, jezeli cigzarne samice byly narazane na
dziatanie halotanu (2).

Poszukiwano nowych polihalogenowanych anestety-
koéw wziewnych, ktdre charakteryzowalyby sie¢ mniejsza
szkodliwosciag od powszechnie uzywanego halotanu.
W latach 1980-1990 do praktyki wprowadzono nowe
polifluorowane anestetyki tj. IZOFLURAN (2-chloro-
-2-(difluorometoksy)-1,1,1-trifluoroetan) i SEWOFLU-
RAN (1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-(fluorometoksy)pro-
pan). Sa to substancje plynne, tatwo przechodzace w stan
pary lub gazéw, ich temperatury wrzenia do 50-60°C, sa
niepalne, nie posiadaja wlasnosci wybuchowych, nie roz-
puszczajg sie w wodzie lub rozpuszczajg sie stabo. Pary
polifluorowanych anestetykow sa cigzsze od powietrza
i moga kumulowac si¢ w nizej potozonych miejscach,
powodujac ubytek tlenu. Wysokie stezenia substancji
w powietrzu moga by¢ osiggniete bardzo szybko na
skutek parowania w temperaturze 20°C. Ci$nienie pary
nasyconej sewofluranu w temperaturze 20°C wynosi 157
kPa, natomiast izofluranu 32 kPa (3,4).

Ocena ryzyka zwigzanego z ostra i przewlekla ekspo-
zycja personelu sal operacyjnych na dziatanie wziewnych
anestetykow stanowi trudny problem dla pracodawcéw.
Wynika to gléwnie zbraku koniecznosci przeprowa-
dzania pomiaréw stezen czynnikéw szkodliwych dla
zdrowia w powietrzu srodowiska pracy, dla ktérych nie
okreslono wartosci najwyzszego dopuszczalnego steze-
nia w powietrzu $rodowiska pracy. Pracodawca jest jed-
nak obowigzany do ustalenia, czy w srodowisku pracy
wystepuje czynnik chemiczny stwarzajacy zagrozenie
oraz do dokonania i udokumentowania oceny ryzyka
zawodowego stwarzanego przez czynnik chemiczny.
W ocenie ryzyka zawodowego pracodawca jest obo-
wigzany uwzgledni¢, m.in., niebezpieczne wtasciwosci
czynnika chemicznego, informacje dotyczace zagroze-
nia, rodzaj, poziom i czas trwania narazenia, wartosci
dopuszczalnych stezen w materiale biologicznym, jezeli
zostaly ustalone, wyniki oceny stanu zdrowia pracowni-
kéw, warunki pracy.

Celem pracy jest przeglad dostepnych danych litera-
turowych, ktére umozliwiaja oszacowanie ryzyka zwia-
zanego z narazeniem zawodowym na izofluran i sewo-
fluran.

NARAZENIE ZAWODOWE

Sewofluran (SVE Sevorane, Sevofluran; Ultane) i Izoflu-
ran (Foran) sa stosowane do narkozy zaréwno u dorostych
jaki u dzieci, zwykle w mieszaninie z tlenem lub podtlen-
kiem azotu. Izofluran jest szczegélnie polecany w anes-
tezji do zabiegéw neurochirurgicznych (5), kardiochirur-
gicznych i w transplantologii (6). Szerokie zastosowanie
izofluran zawdziecza temu, ze ma wyzszy wspotczynnik
terapeutyczny niz halotan, ponadto w odrdéznieniu od
innych anestetykow wziewnych izofluran w minimalnym
stopniu ulega biotransformacji in vivo, co decyduje o je-
go bardzo matej toksycznosci.

Badania przeprowadzone w ostatnich latach w Euro-
pie, w nowoczesnych salach operacyjnych z kontrolowa-
ng klimatyzacjg i wentylacja, wskazujg, Ze narazenie na
halogenowane anestetyki jest ponizej dopuszczalnych
poziomow narazenia (7). Z drugiej jednak strony po-
dano, ze podczas uzywania anestetykdw w salach ope-
racyjnych ze zla wentylacja lub ztg kontrolg narazenia
- szczegolnie podczas zabiegdw bronchoskopii u dzieci,
gdzie wystepuje duzy wyciek gazu znieczulajacego po-
miedzy bronchoskopem a $ciang tchawicy, stwierdzono
wysokie stezenia srodkdw do narkozy w powietrzu. Ten
sam problem wystepuje w pomieszczeniach postaneste-
tycznych lub w oddziatach intensywnej opieki medycz-
nej pozbawionych odpowiedniej wentylacji.

Poziomy narazenia na sewofluran wsalach op-
eracyjnych zaleza od metody podawania anestetyku,
tj. od stosowanej metody znieczulenia. Podczas do-
zowania sewofluranu metodg intubacji dotchawiczej
w pomieszczeniu  z instalacja wyciggowsg, miejscowa
wywiewna, stezenia substancji w powietrzu wynosily
4,15-24 mg/m’ (0,5-2,9 ppm) (8). W przypadku stoso-
wania anestetyku do narkozy u dzieci w pomieszczeniu
bez instalacji wyciggowej wywiewnej stezenia wynosity
ok. 400 mg/m* (50 ppm). W przypadku pélotwartych
systemOw anestetycznych wystepowaly ekstremal-
nie wysokie stezenia SVF w powietrzu - ok. 800-2000
mg/m?® (100-240 ppm) (9,10-12). Stosunkowo wysokie
stezenia anestetyku wystepuja tez w momencie indukcji
znieczulenia, tj. w bardzo krétkim czasie 5-6 sekund,
kiedy stezenie sewofluranu w mieszaninie gazowej do
narkozy wynosi ok. 7%. Badania st¢zenia sewofluranu
podczas 23 indukcji wykazaly, ze maksymalne stezenie
SVF wynosilo ok. 141 mg/m* (17 ppm) (13). Badania
Hoeraufa (14), przeprowadzone w pomieszczeniach sal
operacyjnych, pozwolily na skalkulowanie 8-godzinne-
go $redniego narazenia na poziomie ponizej 8,3 mg/m’
(1 ppm) dla pielegniarek pomocniczych i4,15 mg/m?
(0,5 ppm) dla chirurgéw i anestezjologéw. W przypaku
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wyliczenia §redniego narazenia tylko w czasie przeprow-
adzania znieczulenia poziom narazenia na sewofluran
byl wyzszy od 4,15 mg/m’ (0,5 ppm), ale nizszy od 8,3
mg/m® (1 ppm) dla calego personelu biorgcego udziat
w zabiegu. Hoerauf (15) przeprowadzil pomiary stezen
sewofluranu w powietrzu sal operacyjnych podczas 17
zabiegéw ginekologicznych i 8 urologicznych. Stezenie
$rednie wazone 8-godzinnym czasem zmiany roboc-
zej wynosito 4,8 mg/m’ (0,58 ppm). Okres znieczulenia
wynosil 49,6 + 24 min. Sewofluran podawano w miesza-
ninie z tlenem, w $rednim stezeniu 1,63 + 0,6%. W po-
wietrzu réznych sal operacyjnych anestezjolodzy naraze-
ni byli na izofluran w zakresie stezen: 1,425-3,75 mg/m>.
Ocene narazenia na anestetyki w wojewddztwie
t6dzkim przeprowadzili Sitarek i wsp. (16) oraz Krajew-
ski i wsp. (17). Oznaczono poziomy stezen sewofluranu
iizofluranu w powietrzu 22 sal operacyjnych, 5 16dz-
kich szpitali, podczas operacji, w ktérych zastosowano
dotchawicze znieczulenie sewofluranem lub izoflura-
nem. Sale operacyjne bylty wyposazone w systemy wen-
tylacyjne: klimatyzacje lub systemy usuwania anestety-
kow, polaczone z centralnym systemem wentylacyjnym
szpitala. Stezenie $rednie wazone 8-godzinnym czasem
zmiany roboczej SVF wynosilo 3,2 + 6,2 mg/m’ (0,4 +
0,75 ppm). Stezenia pulapowe oznaczono na poziomie
23,5 mg/m’ (2,87 ppm). Stezenie $rednie izofluranu wa-
zone 8-godzinnym czasem zmiany roboczej wynosilo
2,7 £5,8 mg/m’ (0,35 = 0,77 ppm). Wartos¢ maksymal-
nego stezenia izofluranu wynosita 88,2 mg/m?, a mini-
malna warto$¢ stezenia byta na poziomie 0,01 mg/m®.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Miarg sily dzialania anestetycznego jest tzw. warto$¢
MAC. Jest to minimalne st¢zenie anestetyku w powie-
trzu pecherzykow plucnych w trakcie znieczulania, wy-
magane dla zniesienia odpowiedzi na bodzce bdlowe.
Warto$¢ srednia MAC wynosi odpowiednio dla halota-
nu - 0,74%, izofluranu - 1,15%, sewofluranu - 2%, pod-
tlenku azotu - 104% (18). Zalezno$¢ wartosci MAC od
wieku pacjenta przedstawiono w tabeli 1.

Personel medyczny blokdéw operacyjnych narazony
na dzialanie réznych anestetykow uskarzal si¢ na su-
biektywne odczucie zmeczenia, bdle glowy, rozdraz-
nienie (1,2). W dostepnym pismiennictwie nie opisano
w sposéb ilosciowy skutkéw przewleklego narazenia
na nowoczesne polifluorowane anestetyki. Opisane
w literaturze skutki dzialania izofluranu i sewofluranu
dotycza przede wszystkim ludzi poddanych narkozie
tym zwigzkiem, a nie personelu medycznego.

Sewofluran powoduje zalezng od dawki depresje
osrodkowego ukladu nerwowego, wykazuje dziala-
nie na uklad sercowo-naczyniowy ioddechowy, po-
woduje obnizenie aktywnosci nerwowo-mie$niowej
(21,22). Zgodnie z dokumentacjg International Pro-
gram on Chemical Safety (IPCS) (4), narazenie na
pary sewofluranu moze spowodowaé zawroty glowy,
bdle glowy, bradykardie, sennos¢, utrate przytomnosci.
Wysokie stezenia sewofluranu w powietrzu powoduja
ubytek tlenu, co moze by¢ przyczyna utraty przytom-
nosci i $mierci. Sewofluran podraznia skére, powoduje
jej zaczerwienienie i wysuszenie. Dziala draznigco na
oczy, powodujac zaczerwienienie i bol. Wedlug Occu-
pational Safety and Health Administration (OSHA) (23)
gléwnym skutkiem dzialania sewofluranu jest dziatanie
draznigce na oczy, obnizenie czestoéci oddychania, hy-
potensja, rzadkoskurcz, dreszcze, nudnosci, bole glowy,
a narzady krytyczne to oczy i uktad oddechowy.

Izofluran wykazuje dziatanie ukladowe. Zaburza
funkcje o$rodkowego uktadu nerwowego, uktadu od-
dechowego iukladu sercowo-naczyniowego (3,23).
Ponadto wykazuje dziatanie drazniace na oczy, skore,
co przejawia sie zaczerwienienim i wysuszeniem skoéry
oraz dziala draznigco na blony sluzowe drég oddecho-
wych (3,24,25). Izofluran zmniejsza op6r drog oddecho-
wych hamujac odruchy z drzewa oskrzelowego i dziala-
jac bezposrednio na migénie gladkie oskrzeli. Zwieksza
tetniczy i catkowity przeplyw krwi przez watrobe oraz
przez miegsnie szkieletowe. W odréznieniu od enflura-
nu nie wywoluje drgawek. W mniejszym stopniu niz
halotan wplywa depresyjnie na autoregulacje mézgowe-
go przeptywu krwi. Moze powodowa¢ wzrost ci$nienie

Tabela 1. Warto$¢ MAC sewofluranu i izofluranu w zaleznosci od
wieku pacjenta (19,20)

MAC sewofluranu w tlenie

Wiek pacjenta %

0-1 miesigcy 33
6 miesiecy - 3 lata 2,8
25 Jat 2,6
40 lat 2,1
60 lat 1,7
80 lat 1,4
Wiek pagjenta MAC izoﬂuor/:nu w tlenie
Do 12 miesigcy 1,60-1,85
1-5lat 1,50-1,60
Od 20 do 40 lat 1,25-1,30
0d 40 do 60 lat 1,10-1,20
Powyzej 60 lat 1,00-1,10
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$rédczaszkowego. Izofluran zmniejsza zuzycie tlenu
przez tkanke mézgowa o 30% (20). Narazenie na pary
izofluranu moze spowodowac zawroty glowy, bole glo-
wy, rzadkoskurcz, senno$¢, utrate przytomnosci. Wyso-
kie stezenia izofluranu w powietrzu powoduja spadek
procentowej zawartosci tlenu w powietrzu co moze by¢
przyczyna utraty przytomnosci i $mierci. (25). Wedtug
OSHA (23) gtéwnym skutkiem dzialania izofluranu jest
dzialanie draznigce na oczy, na uktad oddechowy (obni-
zenie czgstosci oddechow), uklad sercowo-naczyniowy
(obnizenie ci$nienia krwi, rzadkoskurcz) i osrodkowy
uklad nerwowy (bdle gtowy). U 0séb narazonych moga
wystapic¢ dreszcze oraz nudnosci.

Skutki dzialania na osrodkowy uklad nerwowy
(OUN)

Sewofluran powoduje zalezne od dawki zmiany w EEG.
Zmiany w czynnosci bioelektrycznej mdzgu wystepo-
waly w stezeniu sewofluranu powyzej 1 MAC (21,22).
O’Keefte (22) opisuje przypadki wystapienia drgawek
u pacjentéw znieczulanych SVF podczas narkozy jak
i w okresie wychodzenia z narkozy. Zgodnie z infor-
macja producenta, podobnie jak inne anestetyki, sewo-
fluran powoduje zalezne od dawki rozszerzenie naczyn
w mozgu (19). Podczas operacji neurochirurgicznych
stwierdzano wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego
jako nastepstwo rozszerzenia naczyn w mozgu. Oce-
ne skutkéw dziatania SVF przeprowadzono na ochot-
nikach. Grupe 12 zdrowych ochotnikéw (7 mezczyzn
i 5 kobiet) narazano przez maske na SVF w stezeniach
subanestetycznych, tj.0,3% (24 900 mg/m?) i0,6%
(49 800 mg/m?) oraz dla poréwnania grupie kontrolnej
podawano placebo, a w trzeciej grupie podlenek azotu
w stezeniu rownowaznym MAC. Kazde narazenie po-
dzielono na 3 okresy: okres podstawowy (ok. 5 min),
inhalacja (35 min), zdrowienie (60 min). Badani wypet-
niali kwestionariusz osobowy, w ktérym oceniali swoje
odczucia w skali od 0 (brak skutkéw) do 5 (ekstremalne
odczucia). Byli takze poddani obserwacji, podczas kto-
rej oceniano poziom znieczulenia, funkcje psychomo-
toryczne, (test DSST — Digit Symbol Substitution Test),
pamie¢, wrazliwos¢ na bl (test ,ice-cold water”), para-
metry fizjologiczne (tetno, cisnienie krwi, nasycenie he-
moglobiny tlenem). Odczucia subiektywne byly wyraz-
nie zwigzane z poziomem narazenia na oba anestetyki.
Jednocze$nie SVF powodowal wigkszy stopien amnezji,
zaburzenia funkcji psychomotorycznych, sennos¢, niz
podtlenek diazotu wréwnowaznym stezeniu MAC.
N,O powodowal natomiast wieksza wrazliwo$¢ na bdl
niz sewofluran (26).

Izofluran, podobnie jak inne anestetyki, powoduje
wzrost przeplywu moézgowego, przede wszystkim na
skutek bezposredniego dzialania rozszerzajacego mie-
$nie gladkie naczyn (6). Podczas operacji neurochirur-
gicznych stwierdzano wzrost ci$nienia wewnatrzczasz-
kowego, jako nastepstwo rozszerzenia naczyn w mozgu.
W nastepstwie narazenia na rosngce stezenia izofluranu
obserwowano obnizenie aktywnosci oddechowej ko-
morek osrodkowego ukladu nerwowego (27).

Skutki dzialania na uklad oddechowy

Sewofluran iizofluran powoduja uposledzenie czyn-
nosci ukladu oddechowego, wyrazajace si¢ zaburzenia-
mi spirometrycznymi odpowiednio do zastosowanej
dawki, tj. obnizeniem wentylacji minutowej i objetosci
oddechowej oraz zaburzeniami réwnowagi kwasowo-
-zasadowej, tj. podwyzszeniem ci$nienia parcjalnego
CO,, obnizeniem pH krwi (6,19,21,22,27). Sewofluran
moze powodowac stabe podraznienie gérnych drég od-
dechowych inie obserwuje si¢ zwigkszonej ilosci wy-
dzieliny w drzewie tchawiczooskrzelowym. U dzieci,
ktéorym podawano sewofluran przez maske, wystepo-
wal statystycznie istotny wzrost przypakow kaszlu, jed-
nak mniejszy niz w przypadku znieczulenia halotanem
(19). Sewofluran jest dobrze tolerowany przez pacjen-
tow z astmg oskrzelowa. Nie ma zapachu, a skutki takie
jak trudnos$ci w oddychaniu, kaszel, pobudzenie, skurcz
krtani wystepujg bardzo rzadko i sg przemijajace (21).

Dzialania draznigce izofluranu na drogi oddecho-
we wykazano w badaniach przeprowadzonych u 81
ochotnikéw, ktérym podano izofluran przez maske,
w stezeniu 2 MAC, przez 60 sekund. 41% narazonych
na izofluran odczuwalo podraznienie przejawiajace si¢
kaszlem lub konieczno$cia zdjecia z twarzy maski (28).
W przypadku podania przez maske anestetyku w steze-
niu 1 MAC, nie obserwowano dzialania draznigcego na
drogi oddechowe.

W celu oceny skutkéow dzialania draznigcego $rod-
kow znieczulajacych, 12 ochotnikom podawano ane-
stetyki, tj. sewofluran, halotan, izofluran, desfluran
w stezeniu 0,5; 1,0 12,0 MAC, przez maske, podczas
3-krotnego wdechu (29). Wartos¢ MAC przyjeto na
poziomie: 0,75%; 1,2%; 1,8% i 6% odpowiednio dla ha-
lotanu, izofluranu, sewofluranu i desfluranu. Oceniano
szkodliwe skutki dzialania anestetykéw na drogi odde-
chowe (AAE - Adverse Airway Events), poprzez pomiar
przeplywu powietrza przez pluca (wyrazony wl/min.)
w czasie 30s (3 wdechy - 3 wydechy). Kazdy pomiar
(zaburzenia wdechu i wydechu, kaszel) byl przedstawio-
ny na wykresie w postaci fali — krzywej sinusoidalne;.
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Od wszystkich ochotnikéw uzyskano tacznie 1296 fal
przeplywu. Na podstawie otrzymanych wykreséw prze-
plywu obliczono catkowitg liczbe AAE wyrazong: przy-
padkami zatrzymania oddechu u badanych, kaszlem,
przejSciowym obnizeniem przeptywu powietrza wdy-
chanego. Sewofluran wykazywal najmniejsze, a dezflu-
ran najsilniejsze dziatanie draznigce sposréd badanych
anestetykow (sewofluran < halotan < izofluran < desflu-
ran). W przypadku izofluranu zanotowano 82 przypad-
ki AAE na 324 uzyskane fale przeptywu od narazanych
na izofluran (dla poréwnania: 36/324 dla sewofluranu,
73/324 dla halotanu, 139/324 dla desfluranu). Liczba
obserwowanych AAE wzrastala wraz ze st¢zeniem ane-
stetyku i tak dla izofluranu zaobserwowano 10/36; 16/36
i43/36 AAE odpowiednio w stezeniu 0,5; 1,01 2,0 MAC
(4500 mg/m?* 9000 mg/m? 18 000 mg/m?).

Skutki dzialania na uklad sercowo-naczyniowy
Sewofluran dziala rozkurczajaco na miesnie gladkie na-
czyn krwiono$nych, co przejawia si¢ zaleznym od dawki
obnizeniem ci$nienia krwi i opornosci naczyn obwodo-
wych, a takze obnizeniem ci$nienia tetniczego w plucach
(22). Sewofluran podany zdrowym ochotnikom w steze-
niu 1,2 MAC spowodowat 30% obnizenie ci$nienia tet-
niczego krwi (21). U 12 zdrowych ochotnikéw, ktérym
podawano sewofluran w stezeniu 1 MAC oraz 14 MAC
przez 8 godzin stwierdzono obnizenie ci$nienia krwi.
U 21 mlodych osob, ktéorym podawano we wzrastaja-
cych stezeniach sewofluran w zakresie 2 MAC, 1 MAC,
1% MAC obserwowano zalezne od dawki zmiany w licz-
bie uderzen serca. Przej$cie pomigedzy MAC i 1Y2 MAC
powodowalo zwolnienie tetna i obnizenie ci$nienia (28).
Podawanie SVF wdawkach 0,4-1,2 MAC zdrowym
ochotnikom powodowalo obnizenie liczby uderzen ser-
ca w jednostce czasu. Jednoczesnie dostepne dane wska-
zuja, ze znieczulenie dzieci SVF w stezeniu 1 MAC po-
wodowalo wzrost liczby uderzen serca w jednostce czasu
3-10 uderzen/minute (21,22). W badaniach klinicznych
wykonanych przez producenta obserwowano przypadki
niedokrwienia mie$nia sercowego u pacjentéw obciazo-
nych ryzykiem choroby niedokrwiennej — nie podano
danych ilosciowych (19). W dawkach ok. 1 MAC sewo-
fluran nie powodowat czestoskurczu.

Izofluran w stezeniach znieczulajacych obniza ci-
$nienie krwi tetniczej dzialajac rozkurczajaco na mie-
$nie gladkie naczyn krwiono$nych, obniza site skurczu
serca, pojemno$¢ wyrzutowa serca i calkowity opdr ob-
wodowy (20). Izofluran podany 12 zdrowym ochotni-
kom w stezeniu 1,66 MAC spowodowal istotny wzrost
$redniej wartosci ci$nienia tetniczego krwi, wzrost licz-

by uderzen serca na minut¢ oraz wzrost stezenia nora-
drenaliny i adrenaliny w osoczu. Autorzy badan obser-
wowane zmiany taczyli ze wzrostem poziomu hormonu
wazopresyny, noradrenaliny i adrenaliny w osoczu (30).
Podawanie izofluranu w stezeniu 1,5 MAC oraz 2 MAC,
21 zdrowym ochotnikom powodowalo wzrost czestoéci
skurczéw serca. Stwierdzono ponadto obnizenie ci$nie-
nia tetniczego i w zyle plucnej (5).

Dzialanie hepatotoksyczne i nefrotoksyczne
Wspdlczesne badania wykazaly, ze chlorowcopochodne
anestetyki, takie jak: enfluran, izofluran, nie powoduja
uszkodzenia watroby (7). Zgodnie z informacja produ-
centa (19) sewofluran byl dobrze tolerowany przez pa-
cjentéw z uposledzong funkeja watroby.

Potencjalne skutki dzialania SVF na nerki pracow-
nikéw narazonych na ten anestetyk w salach operacyj-
nych oceniano podczas 61 zabiegéw chirurgicznych
- metoda znieczulenia otwarta (25 przypadkow) i pot-
otwarta (36 przypadkéw). Grupe kontrolng stanowily
43 osoby. W moczu narazonych oznaczano stezenie
sewofluranu, podtlenku azotu, biatko catkowite (TUP),
N-acetylo-B-D-glukozoamidaze (NAG) i syntetaze glu-
taminowa (GSU). Srednie stezenie SVF w powietrzu
wynosito 2,32 mg/m?® (0,28 ppm) (w zakresie 0,1-1,88
ppm), a N,0O 31,3 ppm (0,9-111,6 ppm). Obserwowano
znamiennie wyzszy poziom TUP. Stwierdzono istnie-
nie zalezno$ci pomiedzy stezeniem SVF a aktywnoscia
NAG (r = 0,3; p < 0,05) oraz pomiedzy stezeniem SVF
a aktywnoscig GSU (r = 0,65; p < 0,001) (31).

KLASYFIKACJA

Zaréwno sewofluran jak i izofluran nie sg klasyfikowa-
ne jak substancje niebezpieczne w urzedowym wykazie
substancji niebezpiecznych (32). Medialne st¢zenia lub
dawki $miertelne (LC50 lub LD50) przedstawiono w ta-
beli 2 (33):

Tabela 2. Wartosci medialnych stezen i dawek $miertelnych dla
izo- i sewofluranu

Substancja LC50/LD50
Sewofluran: szczur, mysz/inhalacja/48 140-688 900 mg/m’
mysz/dozoladkowo/18 200 mg/kg
szczur/dozotadkowo/10 800 mg/kg
Izofluran: mysz/inhalacja/126 000 mg/m’

szczur/inhalacja/114 750 mg/m?’
mysz/dozoladkowo/5080 pl/kg
szczur/dozotadkowo/4770 pl/kg



562 M. Kupczewska-Dobecka, R. So¢ko

Nr 6

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Nie wykazano dzialania mutagennego sewofluranu
iizofluranu w teScie Amesa u Salmonella typhimurium
TA1535 i TA100, zaréwno bez ukladu aktywacji me-
tabolicznej jak iz ukltadem (34) oraz w tescie wymia-
ny chromatyd siostrzanych (SCE) (15). W dostepnym
piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat
dziatania rakotworczego, embriotoksycznego, terato-
gennego oraz wplywu na rozrodczo$¢ sewofluranu.
Nie stwierdzono teratogennego dzialania izofluranu
u szczurdw, kiedy zwigzek podawano w stezeniach:
pomiedzy 1500-123 750 mg/m® (200-16 500 ppm)
(35,36). W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
danych na temat dziatania rakotworczego, embriotoksy-
cznego oraz wplywu na rozrodczo$¢ izofluranu.

TOKSYKODYNAMIKA

Gléwna droga usuwania zorganizmu wchlonigtego
przez drogi oddechowe izofluranu sa ptuca. Ta droga
wydalany jest w postaci niezmienionej. Sredni klirens
wydalania przez pluca wynosi 3,6 +0,51/min. (37).
Tylko niewielka cze$¢ zwigzku ulega biotransformacji
uludzi. Okoto 0,2% wchlonietej dawki izofluranu
wydalane jest w postaci metabolitéw: organicznych
zwigzkéw fluoru i fluorkéw. Z tego 50% wydalane jest
z moczem (38). Gléwnym metabolitem jest kwas triflu-
orooctowy, substancja o uznanym dziataniu hepatotok-
sycznym (38). U 25 pacjentéw narazanych na izofluran
w stezeniu 0,65 MAC lub 1,25 MAC, przez ok. 2 godzin,
stwierdzono wzrost poziomu fluorkéw w osoczu po
znieczuleniu (1,36 + 0,93 pmola) (39). Metabolizm
izofluranu badano u $wini domowej. Poziom fluorkow
w osoczu byt wskaznikiem stopnia biodegradacji izoflu-
ranu. Zwierzeta otrzymywaly zwigzek w stezeniu 0,7 do
1,6 MAC (calkowite stezenie wynosito ok. 5,5 MAC).
Stezenie jondéw fluorkéw w osoczu bezposrednio po
narazeniu i po 4 godzinach od narazenia bylo trzykrot-
nie wyzsze w poréwnaniu z okresem przed narazaniem
(p <0,001) (40). W odrdznieniu od innych anestetykéw
wziewnych izofluran w minimalnym stopniu ulega bio-
transformacji in vivo.

Uwaza sig, ze 1-5% wchlanianego przez drogi odd-
echowe sewofluranu ulega przemianie metabolicznej
w watrobie, z udzialem cytochromu P-450 (CYP) 2E1,
uwalniajagc  zwigzki fluoru, heksafluoroizopropanol
(HFIP) i ditlenek wegla. Fluorki sa wydalane z moczem
(8,22,41). Sewofluran jest jedynym znanym fluorowa-
nym anestetykiem, ktéry nie metabolizuje do kwasu
trifluorooctowego, substancji o uznanym dziataniu he-

patotoksycznym (19). HFIP szybko ulega sprzezeniu
z kwasem glukuronowym ijest wydalany z moczem
(21,22). W postaci niezmienionej sewofluran jest wyda-
lany przez drogi oddechowe. Sredni klirens wydalania
przez ptuca wynosi 3,58 1/min. (20). W sali pooperacyj-
nej najwyzsze stezenie sewofluranu oznaczono na po-
ziomie 149,4 mg/m? (18 ppm) w czasie ok. 10,5 godz. od
przewiezienia pacjenta po znieczuleniu (7).

Metabolizm sewofluranu jest szybki. Fluorki i HFIP
0znaczono w osoczu juz po 5 minutach od rozpocze-
cia znieczulenia (41). Najwyzsze stezenie fluorkéow
w osoczu obserwuje sie w ciggu godziny od zakoncze-
nia znieczulenia. Stezenie fluorkéw jest proporcjonalne
do zastosowanej dawki SVE Stezenia nieorganicznych
fluorkéw u 0séb dorostych poddanych narkozie sewo-
fluranem na poziomie 1-2 MAC wynosity 10-20 pM,
a u o0sob dorostych poddanych narkozie sewofluranem
na poziomie 2-7 MAC - 20-40 uM. W przypadku za-
stosowania wyzszych stezen SVF stezenia fluorkéw
wynosily 20-90 uM. Szczytowe stezenie HFIP w oso-
czu jest osiggane pozniej niz w przypadku fluorkow.
U pacjentéw otrzymujacych sewofluran w stezeniu 3,7
MAC, najwyzsze stezenie HFIP oznaczono 2-10 godz.
od zakonczenia znieczulenia. Srednie stezenie HFIP
wynosito 0,06 mmol/kg.

U okolo 7% oséb dorostych poddanych badaniom
klinicznym w szpitalu Abbot (19) stezenie fluorkéw we
krwi po znieczuleniu sewofluranem wynosilo powyzej
50 M. Stezenie jonéw fluorkowych we krwi bylo naj-
wyzsze po 2 godzinach od zakonczenia znieczulenia se-
wofluranem i osiaggneto poziom wyjsciowy po 48 godzi-
nach. W badanej grupie nie stwierdzono statystycznie
znamiennych objawdéw klinicznych uposledzenia funk-
cji nerek. Réwniez badania grupy pacjentéw poddanych
operacjom chirurgicznym i znieczulanych SVF nie wy-
kazaty znamiennych zmian w czynnosci nerek (24).

W wyniku badan 86 pracownikéw zatrudnionych
w Novara Hospital, biorgcych udzial w zabiegach chirur-
gicznych, dokonano oceny zalezno$ci pomiedzy naraze-
niem na sewofluran (SE) a poziomem HFIP (heksaflu-
oroizopropanolu) w moczu pod koniec zmiany roboczej.
Stezenia HFIP wyrazono w mikrogramach/1 (A-HFIPu)
i w mikrogramach na gram kreatyniny (C-HFIPu). Hek-
safluoroizopropanol (HFIPu) w moczu oznaczano takze
przed podjeciem pracy. Stwierdzono istotng korelacje
miedzy wielko$cig narazenia i stezeniem HFIP w mo-
czu (r = 0,782 (p < 0,0001) dla SE/A-HFIPuir = 0,862
(p <0,0001) dla SE/C-HFIPu) (42).

Przeprowadzono badania 145 o0s6b zatrudnio-
nych podczas operacji w 18 salach operacyjnych w ce-
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lu znalezienia zaleznosci pomiedzy poziomem HFIP
(Cu, mikrogramy/l) w moczu a stezeniem sewofluranu
w powietrzu (CI, ppm). Srednie stezenie sewofluranu
w powietrzu wynosilo 0,77 ppm (0,05-27,9 ppm). Uzy-
skang zalezno$¢ okresla réwnanie regresji:

log Cu (ug/l) = 0,813 « log CI (ppm) + 2,517

Zalezno$¢ byla istotna statystycznie (r=0,79,
n = 145, p < 0,0001). Zgodnie z réwnaniem wyliczono,
ze poziomy heksafluoroizopropanolu w moczu (HFIP)
na poziomie 488 pg/li 160 pg/l odpowiadaja stezeniom
sewofluranu w powietrzu odpowiednio 2 i0,5 ppm
(16,6-4,15 mg/m’) (43).

Haufroid i wsp. (44) przeprowadzili badania majace
na celu uzyskanie biologicznego wskaznika narazenia
personelu sal operacyjnych na sewofluran. Badania
przeprowadzono w grupie 50 oséb, probki powietrza
pobierano przez caly czas trwania znieczulenia metoda
dozymetrii pasywnej, w strefie oddychania badanych.
Prébki moczu pobierano przed rozpoczeciem zmia-
ny roboczej (BA) i pod koniec znieczulania pancjenta
(EA), w celu oznaczenia stezenia HFIP, F-, i kreatyni-
ny. Srednie stezenie sewofluranu w powietrzu wynosi-
o 157,7 mg/m® (19 ppm) (w zakresie 0-139,9 ppm, tj.
0-1161 mg/m?®), $redni czas znieczulenia wynosil 221
min. (60-435 min.). Wyznaczono korelacje pomiedzy
stezeniem SVF w powietrzu a stezeniem HFIP w mo-
czu: r = 0,81; p < 0,0001 oraz pomiqdzy stezeniem
SVF w powietrzu a stezeniem F- w moczu: r = 0,56;
p < 0,0001. Stwierdzono istnienie istotnej zaleznosci
pomiedzy logarytmem stezenia HFIP w moczu (mg/l
lub mg/g kreatyniny) i logarytmem st¢zenia SVF (ppm)
w powietrzu (r = 0,89; p < 0,0001). Autorzy zapropo-
nowali monitorowanie stezenia HFIP w moczu nara-
zonych na SVF jako wskaznik narazenia. W oparciu
o rezultaty tych badan wyznaczono wartos$ci HFIP na
poziomie 9,6 i 4,3 mg/g kreatyniny jako odpowiadajace
stezeniom SVF w powietrzu odpowiednio 50 i 20 ppm
(415 i 166 mg/m?®) (tab. 3).

Gentili (45) przeprowadzil badania wérdéd 36 osob
personelu medycznego w salach operacyjnych. Ozna-

Tabela 3. Proponowany poziom heksafluoroizopropanolu (HFIP)
w moczu, jako biologiczny wskaznik narazenia na sewofluran

Poziom narazenia

Sewofluran (SVF) 16,6 mg/m’ 166 mg/m? 415 mg/m’

w powietrzu 2 ppm 20 ppm 50 ppm
HFIP w moczu

mg/1 0,8 6,8 16,7

mg/g kreatyniny 1,2 43 9,6

czano stezenie SVF w powietrzu i w moczu narazonych
0s6b. Srednie stezenie sewofluranu w powietrzu wyno-
sito 5,4 mg/m? (0,65 ppm), a w moczu 2,1 pg/l. Wyzna-
czono zalezno$¢ pomiedzy stezeniem SVF w powietrzu
iwmoczu: log SVF (mocz) = 0,6566 log SVF (powie-
trze-strefa oddychania) + 0,386 (r*= 0,583; p < 0,0005).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIA
W POWIETRZU SRODOWISKA PRACY

Dotychczas w Polsce nie ustalono warto$ci najwyzszych
dopuszczalnych stezen sewofluranu i izofluranu w sro-
dowisku pracy. W tabeli 4. przedstawiono dopuszczalne
poziomy narazenia zawodowego w innych krajach.

Tabela 4. Istniejace wartosci dopuszczalnych poziomoéw narazenia
w powietrzu §rodowiska pracy (mg/m?) (19,33,44)

Panistwo Izofluran Sewofluran

Niemcy 75 83 mg/m’
(propozycja)

Wielka Brytania 375 -
Szwecja 75 -
USA - NIOSH 15 16,4 (2)*
(Narodowy Instytut Zdrowia
i Bezpieczenstwa)
Unia Europejska 83-166 83-166

(rozwazania) (rozwazania)

Abbott Laboratories - ponizej < 166 mg/m?

* Wartoé¢ putapowa sugerowana przez NIOSH, nieobowiazujaca
prawnie (44).

Problemem ustalenia NDS w Polsce dla omawia-
nych anestetykow zajal sie Zespot Ekspertow ds. Czyn-
nikéw Chemicznych. Na podstawie przegladu dostep-
nych danych literaturowych nie znaleziono zaleznosci
dawka-efekt uludzi narazonych zawodowo na SVF
iizofluran. Dostepne dane ilosciowe dotycza wytacznie
pacjentéw narazanych na bardzo wysokie stezenia ga-
zow. Stad podstawag NDS dla omawianych anestetykow
byta ekstrapolacja wynikéw badan uzyskanych u oséb
narazonych na inne gazy anestetyczne. Zaproponowano
do oceny srodowiska pracy przyja¢ wartosci normaty-
wow higienicznych, dla sewofluranu NDS: 55 mg/m®
(~7 ppm), natomiast dla izofluranu NDS: 32 mg/m’
(= 4 ppm). Nie zaproponowano wartosci dopuszczal-
nych stezen chwilowych (NDSCh) anestetykéw, ponie-
waz sewofluran nie wykazuje dzialania draznigcego na
drogi oddechowe, natomiast izofluran w stezeniu nawet
1000x wyzszym od zaproponowanej wartosci NDS nie
powodowal podraznienia blon $luzowych drég odd-
echowych (46).
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PODSUMOWANIE

Wyniki ostatnich badan wskazuja, Zze monitorowanie
stezenia HFIP w moczu jest dobrym wskaznikiem nara-
zenia na sewofluran. Biorac pod uwage wyniki 2 badan
tj. Imbrianiego (43) oraz Haufroida (44) przedstawiono
w tabeli 5 zaleznos§¢ poziomu HFIP w moczu od steze-
nia SVF w powietrzu:

Nalezy rozwazy¢ przyjecie poziomu heksafluoro-
izopropanolu w moczu pod koniec zmiany roboczej
jako biomarkera narazenia na sewofluran. Z réwnania
regresji wg Imbrianiego (43) obliczono, ze stgzeniu SVF
na poziomie zaproponowanego NDS w powietrzu od-
powiada stezenie HFIP w moczu ok. 1,6 mg/l.

Wartosci normatywéw higienicznych dla sewoflu-
ranu i izofluranu, zaproponowane przez Zespo6t Eksper-
tow ds. Czynnikéw Chemicznych i zatwierdzone przez
Migdzyresortowa Komisje ds. NDS i NDN zabezpiecza-
ja pracownikoéw przed niekorzystnym dzialaniem na
osrodkowy uklad nerwowy, sercowo-naczyniowy, od-
dechowy i przed dziataniem draznigcym.

Zagrozenia wywolane narazeniem na wziewne
anestetyki nalezy zminimalizowa¢ zachowujac nastepu-
jace $rodki bezpieczenstwa:

Stosowac ogdlne przepisy bezpieczenstwa i higie-
ny pracy zawarte w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
zdnia 30 grudnia 2004 r. wsprawie bezpieczenstwa
i higieny pracy zwigzanej z wystepowaniem w miejscu
pracy czynnikéw chemicznych (47) a w szczegdlnosci:

Przestrzega¢ zaproponowanych wartoéci norma-
tywow higienicznych w powietrzu srodowiska pracy.

Podczas pracy z anestetykami zapewni¢ skuteczng
wymiane powietrza: stosowa¢ w pomieszczeniach przy
sprawnie dzialajacej wentylacji ogélnej i miejscowe;.

Postepowac zgodnie z ogdlnymi zasadami bezpie-
czenstwa i higieny pracy z substancjami chemicznymi

Tabela 5. Zaleznos$¢ poziomu heksafluoroizopropanolu (HFIP)
w moczu od stezenia sewofluranu (SVF) w powietrzu

HFIP w moczu HFIP w moczu
mg/l mg/l
za Haufroidem za Imbrianim (43)

(44) log HFIP (ug/1) = 0,813 « log SVF (ppm) + 2,517

SVF ppm

0,5 - 0,16
2 0,8 0,49
7 - 1,58
10 - 2,1
20 6,8 3,71
50 16,7 7,76

oraz dobrej praktyki przemystowej; $cisle przestrzega¢
opracowanych procedur postepowania.

W trakcie stosowania anestetykdw nie jes¢, nie pic
napojow, nie pali¢ tytoniu, nie stosowaé kosmetykow.
Nie wdycha¢ gazow.

Scidle przestrzegaé wskazéwek zawartych w kar-
tach charakterystyki sporzadzonych przez producentéw
tych $rodkow.
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