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Sewofluran (SVF) w temperaturze pokojowej jest bezbarwna, przezroczysta, lotng ciecza, bez zapachu. Jest to
nowoczesny anestetyk z grupy polifluorowanych eterow, ktory zostal wprowadzony do praktyki klinicznej
w1990r.

Wielko§¢ narazenia na sewofluran w salach operacyjnych zalezy od wyposazenia sal w kontrolowana
klimatyzacje i wentylacje, a takze od metod podawania anestetyku. Stgzenie $rednie wazone dla 8-godzinnego
czasu zmiany roboczej okre§lono na okolo 5 mg/m®. Okazjonalnie oznaczono wartoici pulapowe stezen
sewofluranu w zakresie 800 + 2000 mg/m®

Skutki niepozadanego dziatania sewofluranu obserwowano u ludzi poddawanych narkozie tym anestetykiem.
Dotyczyly one przede wszystkim narazenia na ten zwigzek o bardzo duzych st¢zeniach, tzn. anestetycznych lub
subanestetycznych. Sewofluran o stezeniu 1 + 8% w mieszaninie z tlenem (83 000 = 664 000 mg/m°) powoduje
znieczulenie w ciggu 2 min zaréwno U dorostych, jak i u dzieci. Sewofluran powoduje u ludzi zalezng od dawki
depresje¢ osrodkowego uktadu nerwowego, wykazuje dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy i oddechowy oraz
powoduje zmniejszenie aktywnosci nerwowo-mig§niowe;.

Personel medyczny blokow operacyjnych narazony na dzialanie réznych anestetykow uskarzal si¢ na:
subiektywne odczucie zmegczenia, bole gtowy i rozdraznienie. W dostgpnym piSmiennictwie nie opisano skutkow
zawodowego narazenia na sewofluran. Uwaza si¢, ze 1 + 5% sewofluranu wchianianego przez drogi oddechowe
ulega przemianie metabolicznej w watrobie z udziatem cytochromu P-450 (CYP) 2E1, uwalniajac zwiazki fluoru
oraz heksafluoroizopropanol (HFIP) i ditlenek wegla.

* Wartoé¢ NDS  sewofluranu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 30 sierpnia 2007 r.
DzU nr 161, poz. 1142.
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Dotychczas nie ustalono warto$ci normatywoéw higienicznych sewofluranu. W NIOSH proponuje si¢ przyjecie
stezenia 16,6 mg/m® (2 ppm) sewofluranu za warto$¢ putapowa zwiazku. Jeden z producentow sewofluranu
zaleca przyjecie dopuszczalnej wielko$ci narazenia zawodowego nie wigkszej niz 166 mg/m® (20 ppm). W
panstwach europejskich zmierza si¢ do ustalenia limitu narazenia zawodowego sewofluranu w zakresie 83 + 166 mg/m®
(10 = 20 ppm), tj. migdzy dopuszczalnymi warto$ciami izofluranu i enfluranu. Poniewaz w dostgpnym
pisSmiennictwie nie ma danych pozwalajacych na ocen¢ skutkow dzialania sewofluranu w zalezno$ci od jego
stezenia w powietrzu $rodowiska pracy, dlatego zaproponowano ustalenie wartosci NDS sewofluranu na
podstawie analogii do innych chlorowcopodstawionych eteréw.

Sewofluran w poréwnaniu z innymi anestetykami:

— nie wykazuje wlasciwosci draznigcych na drogi oddechowe

— wykazuje najmniejsze ci$nienie pary nasyconej w temperaturze 20 °C

— ma najwyzsza temperatur¢ wrzenia (760 mmHg)

— jest jedynym znanym fluorowanym anestetykiem, ktory nie metabolizuje do kwasu trifluoro-

octowego substancji o uznanym dziataniu hepatotoksycznym

— warto$¢ MAC okoto 2,05% (minimum alveolar concentration), tj. minimalne st¢zenie w stanie

rownowagi wymagane dla zniesienia u 50% os6b odpowiedzi na bodzce bolowe miesci si¢ migdzy

wartosciami MAC dla dezfluranu (6%), halotanu (0,74%) i izofluranu (1,15%)

— w dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych dziatania teratogennego sewoflura-

nu, natomiast w przypadku halotanu wykazano jego dziatanie teratogenne na podstawie wynikow badan

epidemiologicznych.

Zakladajac dziatanie addytywne anestetykéw, za podstawe wnioskowania o potencjalnym dziataniu na funkcje
neurobehawioralne i psychomotoryczne przyjeto wyniki badan uzyskane u osob narazonych na inne $rodki z tej
grupy, uwzgledniajac w przeliczeniach stezen ich wartosci MAC.

Na podstawie wynikow badan 20 ochotnikoéw narazonych w ciggu 4 h na podtlenek azotu o stezeniu 900 mg/m>
(500 ppm), z dodatkiem lub bez dodatku halotanu o stezeniu 120 mg/m® (15 ppm), wykazano istotne zmniejsze-
nie sprawnosci wykonania pigciu testow behawioralnych i psychomotorycznych, a po narazeniu na podtlenek
azotu tylko jednego testu. Podobne wyniki uzyskano u o0séb narazonych na podtlenek azotu i enfluran
0 stezeniach odpowiednio 500 lub 15 ppm (900 i 114 mg/m?). Przyjmujac za podstawe obliczen wyniki tych
eksperymentow, wyliczono réwnowazne stezeniom halotanu i podtlenku azotu stgzenie sewofluranu wynoszace okoto
354 mg/m® i przyjeto je za wartos¢ LOAEL. Stosujac pie¢ wspotezynnikoéw niepewnosci, zaproponowano przyjecie
stezenia 55 mg/m® (= 7 ppm) za warto$¢ NDS sewofluranu, tj. miedzy wartosciami NDS halotanu i izofluranu 40,3
+ 32 mg/m® (4 + 5 ppm) a dezfluranu — 125 mg/m® (10 ppm). Zaproponowano takze nieustalanie wartosci
NDSCh sewofluranu, poniewaz zwiazek nie wykazuje dziatania draznigcego na drogi oddechowe. Ta wartos¢ NDS
powinna by¢ traktowana jako tymczasowa do czasu przeprowadzenia badan doswiadczalnych z uzyciem sewoflu-
ranu.

Wyniki przeprowadzonych w ostatnim czasie badan wskazuja, ze monitorowanie stezenia heksafluoroizopropa-
nolu w moczu jest dobrym wskaznikiem narazenia na sewofluran. Nalezy rozwazy¢ przyjecie za biomarker nara-
zenia na sewOfluran wielko$¢ st¢zenia heksafluoroizopropanolu w moczu pod koniec zmiany roboczej. Wydaje
si¢ celowe przeprowadzenie dalszych badan w celu oszacowania dopuszczalnej wielkosci heksafluoroizopropa-
nolu w moczu, ktéra by odpowiadata stgzeniu sewofluranu w powietrzu o zaproponowanej dopuszczalnej wiel-
koéci narazenia, tj. 55 mg/m® (= 7 ppm).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka sewofluranu (OSHA 2004; ICSC 2002; Abbot... 1995):

— nazwa chemiczna 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-(fluorometoksy)propan
— WZOr sumaryczny C4H3F0
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— wzor strukturalny

—nazwa CAS
—numer CAS

—numer WE (EINECYS)
— numer indeksowy

— synonimy:

sevoflurane

28523-86-6

substancja nie znajduje si¢ w wykazie EINECS
brak

sewofluran, SVF, sevoflurane, sevorane,
ultane eter fluorometylowo-2,2,2-trifluoro-1-
(triflu-orome- tylo)etylowy, eter fluoromety-
lo-1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-propylowy, MR6S4
i 9CI.

Sewofluran jest nowoczesnym anestetykiem wprowadzonym do praktyki klinicznej
w 1990 r. Jest to polifluorowany eter metylowoizopropylowy.

Sewofluran nie znajduje si¢ w urzedowym wykazie substancji niebezpiecznych w
rozporzadzeniu ministra zdrowia z dnia 28 wrze$nia 2005 r. w sprawie wykazu substancji
niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674).

Wiasciwosci fizykochemiczne substancji

Wriasciwoscei fizykochemiczne sewofluranu (OSHA 2004; SIGMA 2004; IPCS 2002; Scientific...

1998; Abbot... 1995):
— postac

— zapach

— masa czasteczkowa
— temperatura wrzenia
— gestos¢ wzgledna

— gesto$¢ wzgledna par

— ci$nienie pary nasyconej

— wspotczynnik podziatu
oktanol-woda
— rozpuszczalnos¢ w wodzie

w temp. pokojowej bezbarwna, przezroczysta,
lotna ciecz

w temp. pokojowej bez zapachu

200,055

58,6 °C

1,52

1,1 w temp. 20 °C (powietrze = 1). Pary sa
cigzsze od powietrza i moga kumulowaé¢ w
nizej polozonych miejscach, powodujac ubytek
tlenu. Duze st¢zenia substancji w powietrzu
mogg by¢ osiagnigte bardzo szybko wskutek
parowania w temp. 20 °C

157 kPa w temp. 20 °C; 197 kPa w temp. 25 °C;
317 kPa w temp. 36 °C

log Kow = 1,75
stabo rozpuszczalny
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— rozpuszczalno$¢ w innych

rozpuszczalnikach miesza si¢ z etanolem, eterem, chloroformem i
benzyna
— reaktywno$¢ ulega degradacji w przypadku kontaktu z

takimi absorbentami stosowanymi do pochta-
niania ditlenku wegla, jak: tlenek wapnia,
wodorotlenki sodu i potasu, np. w aparaturze
do znieczulen. W przypadku absorbentow al-
kalicznych, np. na bazie wodorotlenku potasu,
w wyniku odtaczenia si¢ fluorowodoru pow-
staje eter pentafluoroizopropanowo-fluoro-
metylowy (PIFE) nazywany takze zwigzkiem
A (compound A). Mozliwa jest takze dy-
socjacja sewofluranu do heksafluoroizo-
propanolu (HFIP) i formaldehydu, ktory ulega
dalszej degradacji do metanolu i mrowczanu.
Metanol moze reagowa¢ z kolei ze zwigz-
kiem A, tworzac produkt addycji — zwigzek B
(compound B)

— rozktad w kontakcie z goraca powierzchnig lub
ptomieniem substancja rozklada si¢, tworzac
zrace dymy zawierajace fluorowodor

— wspolczynniki przeliczeniowe

(w temp. 25 °C i ci$n. 1013 hPa) 1 ppm odpowiada 8,3 mg/m?, 1 mg/m® odpo-
wiada 0,12 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Sewofluran jest nowoczesnym anestetykiem wprowadzonym do praktyki klinicznej w 1990 r.
Jest stosowany do narkozy zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Sewofluran jest halo-
genowanym eterem metyloizopropylowym stosowanym w mieszaninie z tlenem lub
podtlenkiem azotu, oprocz takich halogenowanych gazow anestetycznych, jak: halotan,
enfluran, izofluran, dezfluran i metoksyfluran.

W USA oceniono (Anesthetic... 1999), ze okoto 200 000 pracownikow opieki
medycznej (lekarzy anestezjologdw, pielegniarek anestezjologicznych, instrumentariuszek,
technikow sal operacyjnych, pomocy pielggniarskich, chirurgéw, zespoldw opieki posta-
nestezjologicznej, dentystow i ich asystentow, higienistow dentystycznych, lekarzy wetery-
narii iich asystentow oraz pracownikéw personelu radiologicznego) jest potencjalnie
narazonych zawodowo na anestetyki halogenowane. Zgodnie z raportem NIOSH (McCammon
1997) przeprowadzono wszechstronne badania stezen gazow anestetycznych, w tym
sewofluranu, w pomieszczeniach sal operacyjnych w Main Hospital i w Primary Care Clinic
New Alaska. Na podstawie wynikow prawie wszystkich pomiardw wykazano, Ze st¢zenia
badanych gazoéw wynosily ponizej oznaczalnosci metody, a jedynie w przypadku 2 préb (na
50 pobranych) oznaczono sewofluran na poziomie > 16,6 mg/m® (2 ppm), tj. wartosci
putapowej sugerowanej w opracowaniach NIOSH rownej 19,92 i 84,66 mg/m® (2,4 i 10,2 ppm).
Takie wartosci stezenia zwigzku wystapily w salach dentystycznej rehabilitacji dziecigcej,
gdzie stosowano sewofluran do narkozy.
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Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych w ostatnich latach w Europie w
nowoczesnych salach operacyjnych z kontrolowang klimatyzacjg i wentylacja, wykazano, ze
narazenie na halogenowane anestetyki nie przekracza dopuszczalnych wielko$ci narazenia
(Byhahn 2001a). Z drugiej jednak strony podano, ze podczas uzywania anestetykOw w salach
operacyjnych ze zla wentylacjg lub ztg kontrolg narazenia — szczegdlnie podczas zabiegow
bronchoskopii u dzieci, gdzie wystepuje duzy wyciek gazu znieczulajgcego miedzy
bronchoskopem a $ciang tchawicy, stwierdzono w powietrzu duze st¢zenia $rodkéw do
narkozy. Ten sam problem wystepuje w pomieszczeniach postanestetycznych (PACU) lub w
oddziatach intensywnej opieki medycznej (ICU) pozbawionych odpowiedniej wentylacji.

Wielko$¢ narazenia na sewofluran w salach operacyjnych zalezy od metody
podawania anestetyku, tj. od stosowanej metody znieczulenia. Podczas dozowania
sewofluranu metoda intubacji dotchawiczej w pomieszczeniu z instalacja wyciaggowa
miejscowg wywiewng stezenia substancji w powietrzu wynosity odpowiednio 4,15 + 24 mg,/m3
(0,5 + 2,9 ppm), (Scientific... 1998). Stezenia sewofluranu wynosity okoto 400 mg/m®
(50 ppm) w przypadku stosowania anestetyku do narkozy u dzieci w pomieszczeniu bez
instalacji wyciggowej wywiewnej. Natomiast w przypadku poélotwartych systemow
anestetycznych wystepowaly ekstremalnie duze stezenia sewofluranu w powietrzu, nawet
2000 mg/m® (100 + 240 ppm), (Westphal i in. 1997a; 1997¢; Raj i in. 2003).

Stosunkowo duze stgzenia anestetyku wystgpuja tez w momencie indukcji
znieczulenia, tj. w bardzo krotkim czasie 5 + 6 s, kiedy stezenie sewofluranu w mieszaninie
gazowej do narkozy wynosi okoto 7% (581 000 mg/m3). Na podstawie wynikow badan
narazenia na sewofluran podczas 23 indukcji wykazano, ze maksymalne st¢zenie sewofluranu
wynosito okoto 141 mg/m* (17 ppm), (Hall 1997).

Na podstawie wynikow badan Hoeraufa (1997a) przeprowadzonych w pomieszcze-
niach sal operacyjnych ustalono, ze 8-godzinne $rednie narazenie sewofluranu wynosi < 8,3 mg/m®
(1 ppm) dla pielegniarek pomocniczych i ponizej 4,15 mg/m3 (0,5 ppm) dla chirurgow
I anestezjologow. W wypadku gdy wyliczenia $redniego narazenia obejmowaty tylko czas
przeprowadzania znieczulenia, wowczas wielko$¢ narazenia na sewofluran byta wigksza od
4,15 mg/m* (0,5 ppm), ale mniejsza od 8,3 mg/m® (1 ppm) dla calego personelu bioracego
udziat w zabiegu.

Hoerauf i in. (1999) przeprowadzili pomiary stezen sewofluranu w powietrzu sal
operacyjnych podczas 17 zabiegow ginekologicznych i 8 urologicznych. Srednie stezenie
wazone dla 8-godzinnego czasu zmiany roboczej wynosito 4,8 mg/rn3 (0,58 ppm). Okres
znieczulenia wynosit 49,6 + 24 min. Sewofluran w mieszaninie z tlenem podawano o $rednim
stezeniu 1,63 + 0,6% (112 880 + 49 800 mg/m°).

Ocen¢ narazenia na anestetyki w wojewddztwie 1odzkim przeprowadzili
Krajewski i in. (2003). Oznaczono wielkos¢ stezen sewofluranu w powietrzu 22 sal 5 t6dzkich
szpitali podczas operacji, w ktorych zastosowano dotchawicze znieczulenie sewofluranem.
Sale operacyjne byly wyposazone w systemy wentylacyjne — klimatyzacj¢ lub systemy
usuwania anestetykéw polaczone z centralnym systemem wentylacyjnym szpitala. SteZenie
$rednie wazone dla 8-godzinnego czasu zmiany roboczej wynosito 3,2 + 6,2 mg/m® (0,4 +
0,75 ppm), a stezenie putapowe oznaczono na poziomie 23,5 mg/m?® (2,87 ppm).

W tabeli 1. przedstawiono dane dotyczace wielko$ci narazenia personelu medycznego
sal operacyjnych na sewofluran na podstawie prac opublikowanych w latach 1997-2004.
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Tabela 1.

Narazenie personelu medycznego na sewofluran

Rodzaj czynni-

Miejsce i opis narazenia, K Czas Stezenie Stezenie e

. a stosowanego . PisSmiennictwo
0soby narazone 4o zni .| narazenia sewofluranu podtlenku azotu

0 znieczulenia

Sala operacyjna, pieleg- | 3+ 8% SVF 45 min < 0,249 mg/m® - McCammon
niarka instrumentujaca w N,O (< 0,03 ppm) iin. 1997
Sala operacyjna, 3 +8% SVF 45 min < 0,249 mg/m® 30,6 mg/m® McCammon
anestezjolog w N,O (0,03 ppm) (17 ppm) iin. 1997
Operacja kardiologiczna, | 2+ 4% SVF | 105,5 min 1,240,4 mg/m® - Westphal i in.
chirurg (0,14+0,05 ppm) 1997b
Intubacja ETT u nie podano - 1,241 mg/m® - Byhahn i in.
dorostych w salach (0,14+£0,12 ppm) 1998
klimatyzowanych i wy-
posazonych w system
usuwania pozostatosci,
anestezjolog
Operacja kardiologiczna | 2 +4% SVF | 237,5 min 1,5+0,25 mg/m’ - Westphal i in.
(n =10) chirurg (0,18+0,03 ppm) 1997b
Intubacja dotchawicza nie podano - 2+1,5 mg/m® - Byhahn i in.
ETT u dzieci w salach (0,24+0,18 ppm) 1998
klimatyzowanych
i wyposazonych w Sys-
tem usuwania pozostato-
$ci, anestezjolog
Sala pooperacyjna reha- | SVF 2,5 +4%; | 59 min 2,8 mg/m® 14,4 mg/m® McCammon
bilitacji dentystycznej 50/50 O,/N,0O (0,34 ppm) (8 ppm) iin. 1997
u dzieci
Intubacja dotchawicza SVF - 2,9 mg/m* 13,9+23,4 mg/m® Byhahn i in.
ETT udzieci (n=5) 2,1+0,18% (0,35 ppm) (7,74+12,98 ppm) 2001b
w salach klimatyzowa-
nych i wyposazonych
W system usuwania po-
zostatosci, anestezjolog
Intubacja ETT u dzieci SVF 2,1+ - 3,2 mg/m® 13,8+24,3 mg/m* | Byhahn i in.
(n = 5) w salach klimaty- 0,18% (0,39 ppm) (7,69+£13,52 ppm) 2001b
zowanych i wyposazo-
nych w system usuwania
pozostatosci, chirurg
Sale operacyjne SVFwN,O | 185+245 3,246,2 mg/m® - Krajewski i in.
5 t6dzkich szpitali, min (0,4+0,75 ppm) — 2003
dotchawicze znieczulenie $rednia wazone
uncuffed i cuffed. Sale 23,5 mg/m®
operacyjne (22) byty (2,87 ppm) —

WypO0sazone w systemy
wentylacyjne: klima-
tyzacje lub systemy
usuwania anestetykow
potaczone z centralnym
systemem wentylacyjnym
szpitala

stezenia putapowe
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cd. tab. 1.

Miejsce i opis narazenia,

Rodzaj czynni-

Czas

Stezenie

Stezenie

osoby narazone ka sto_s OWanegol . razenia sewofluranu podtlenku azotu Pi$miennictwo
do znieczulenia

Sala rehabilitacji denty- 4% SVF w 73 min 3,32 mg/m3 - McCammon
stycznej u dzieci, sala 50/50 O,/N,O (0,4 ppm) iin. 1997
pooperacyjna
Sala rehabilitacji denty- | 2,5+4% SVF; | 131 min 3,32 mg/m® 12,6 mg/m’ McCammon
stycznej u dzieci, 50/50 O,/N,O (0,4 ppm) 7 ppm iin. 1997
pielegniarka
Operacja oftalmologiczna 0,8+3,2% 60 min 4,15 (0,8 + 5,22(2,52 + 22) mg/m® | Hoerauf i in.
— znieczulenie dotchawi- SVF/65% 10) mg/m? 29(1,4+122)ppm |1997b
cze, pielegniarka N,O/O, (0,5 ppm (0,1 +

1,2) ppm)
Operacja oftalmologiczna 0,8+32% 64 min 41525+ 14,6 (11,3 +29) mg/m® | Hoerauf i in.
— znieczulenie dotchawi- SVF/65% 18,3) mg/m’ (8,1 (6,3+16,1)ppm) |[1997b
cze, pielegniarka N,O/O, (0,5 ppm (0,3 +

2,2) ppm)
Intubacja ETT u dorostych|  nie podano - 4,5+32 mg/m’ - Byhahn i in.
w salach klimatyzowanych (0,54 £ 0,39 ppm) 1998
i wyposazonych w system
usuwania pozostatoscei,
chirurg
17 zabiegbw 1,63+0,6% SVF| 49,624 4.8 mg/m3 - Hoeraufi in.
ginekologicznych i 8 w O, min (0,58 ppm) — srednia 1999
urologicznych wazona
Operacja chirurgiczna, SVFw 35% O, - 49 (1,1 +15) mg/m® - Hoerauf i in.
chirurg i 65% N,O (0,59 ppm (0,13 + 1997a

1,8 ppm))

Sala rehabilitacji denty- 4% SVF w 89 min 5 mg/m® - McCammon
stycznej u dzieci, 50/50 O,/N,O (0,6 ppm) iin. 1997
pielegniarka
Operacja oftalmologiczna | 0,8 +3,2% 60min | 5(1,7+133)mgm’| 8,6(5+45,7) mgm’ |Hoeraufiin.
— znieczulenie dotchawi- SVF/65% (0,6 ppm (0,2 + (4,8(2,8+254)ppm) |[1997b
cze, anestezjolog N,O/O, 1,6) ppm)
Operacja chirurgiczna, SVF w 35% O, - 5(1,1 +31,6) mg/m® - Hoerauf iin.
pielegniarka i 65% N,O (0,61 ppm (0,13 + 1997a

3,81 ppm))
Sala rehabilitacji denty- 2,5+4%SVF; | 94min 5,8 mg/m® 34,2 mg/m® McCammon
stycznej u dzieci, 50/50 O,/N,O (0,7 ppm) (19 ppm) iin. 1997
asystent dentystyczny
Operacja chirurgiczna, SVF w 35% O, - 6,2 (1,1 + - Hoerauf
anestezjolog i 65% N,O 15,3) mg/m? iin.1997a

(0,75 ppm (0,13 +

1,85 ppm)
Intubacja dotchawicza 2,92+1,52% - 7,2 mg/m’ 175+ 74mgm°>  |Byhahniin.
ETT udzieci (n=20) w SVF (0,87 ppm) 9,7344,12 ppm 2001b

salach klimatyzowanych i
Wyposazonych w system
usuwania pozostatosci,
anestezjolog
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cd. tab. 1.

Miejsce i opis narazenia,

Rodzaj czynni-

Czas

Stezenie

Stezenie

. ka stosowanego L PiS$miennictwo
osoby narazone do znieczulenia| Marazenia sewofluranu podtlenku azotu
Operacja oftalmologicz- 0,8 +3,2% 64 min 7533+ 27 (22+133)mg/m® | Hoerauf i in.
na — znieczulenie do- SVF/65% 38,2) mg/m® (15,1 (12,4 = 73,8 ppm) | 1997b
tchawicze, anestezjolog N,O/O, (0,9 ppm (0,4 +

4,6) ppm)

Operacje pediatryczne | 2,9+1,5 % SVF| 75,3 min 7,5 mg/m® 17,5421 mg/m° Byhahn i in.
(n = 20) w klimatyzowa- (0,9 ppm) (9,7£11,7 ppm) 2000
nych salach operacyj-
nych, osoby znieczulane
Sala rehabilitacji denty- 2,5 + 4%; 88 min 7,5 mg/m? - McCammon
stycznej u dzieci, piele- | 50/50 O,/N,O (0,9 ppm) iin. 1997
gniarka instrumentujaca
Intubacja dotchawicza nie podano - 7,542,6 mg/m® - Byhahn
ETT udzieci w salach (0,95+0,31 ppm) iin. 1998
klimatyzowanych i wy-
posazonych w system
usuwania pozostatosci,
chirurg
Intubacja dotchawicza 2,92+1,52% - 7,9+10,4 mg/m’ 1,948,1 mg/m® Byhahn i in.
ETT udzieci (n=20) w SVF (0,95+1,25 ppm) (10,4344,53 ppm) 2001b
salach klimatyzowanych
i wyposazonych w sys-
tem usuwania pozostato-
$ci, chirurg
Operacje pediatryczne nie podano 10,5 min 8,3 mg/m° 55,8+45,7 mg/m® Byhahn
(n = 20) w klimatyzowa- (1,0 ppm) (31,0£25,41 ppm) |iin. 2000
nych salach operacyj-
nych/stan powrotu do
przytomnosci po narko-
zie
Sala operacyjna, 3+8%SVFw/| 69min 9,13 mg/m® 77,4 mg/m® McCammon
pielegniarka N.O (1,1 ppm) (43 ppm) iin. 1997
Sala rehabilitacji denty- | 4% SVFw | 119 min 10,8 mg/m? 1,8 mg/m® McCammon
stycznej u dzieci, 50/50 O,/N,0 (1,3 ppm) (1 ppm) iin. 1997
anestezjolog
Sala rehabilitacji denty- | 2,5+ 4% SVF;| 128 min 14,1 mg/m? 19,8 mg/m’ McCammon
stycznej u dzieci, 50/50 O,/N,0 (1,7 ppm) (11 ppm) iin. 1997
anestezjolog
Wprowadzenie do znie- SVF: 9+ 12 - 18,3(1,7+ - Hobbhahn
czulenia w masce u I/min 79) mg/m® 1998
dorostych w salach bez (2,2 ppm (0,2 +
klimatyzacji, ale wypo- 9,5 ppm)

sazonych w system usu-
wania pozostatosci,
pielegniarka
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cd. tab. 1.

Rodzaj czynni-

Miejsce i Opis narazenia, K Czas Stezenie Stezenie .
. a stosowanego . PisSmiennictwo
0soby narazone do zni .| narazenia sewofluranu podtlenku azotu
0 znieczulenia

Wprowadzenie do SVF:9+12 - 20,8 (5,8 + - Hobbhahn
znieczulenia w masce I/min 166) mg/m’ 1998
u dorostych w salach 2,5 ppm (0,7 +
klimatyzowanych i 20 ppm)
wyposazonych w system
usuwania pozostatosci,
pielegniarka
Operacja oftalmologicz- 0,8+3,2% 10 min | 24 (19 = 30) mg/m® | 76,5 (66,6= 179) mg/m*| Hoerauf
na — znieczulenie SVF/65% 2,9 ppm (2,3 + 42,5 (37,0 + 99.,4) ppm |i in. 1997b
dotchawicze, N,O/O, 3,6) ppm
pielegniarka — indukcja
Operacje pediatryczne | 6,6+0,8 % SVF| 19,5 min 2,8 mg/m® 66,7 +21 mg/m®>  |Byhahn i in.
(n = 20) w klimatyzowa- (3,4 ppm) (37,1+11,7 ppm) 2000
nych salach operacyj-
nych, indukcja
Sala rehabilitacji denty- | 4% SVFw 23 min 2,8 mg/m® 16,2 mg/m’ McCammon
stycznej u dzieci, piele- | 50/50 O,/N,O (3,4 ppm) (9 ppm) iin. 1997
gniarka instrumentujaca
Wprowadzenie do znie- SVF:9+12 — 36,5 (8,3 + - Hobbhahn
czulenia w masce u doro- I/min 233) mg/m’ 1998
stych w salach klimaty- (4,4 ppm (1 +
zowanych i wyposazo- 28,1 ppm)
nych w system usuwania
pozostatosci, anestezjolog
Operacja oftalmologicz- 0,8 +3,2% 10 min 44.8 (30,7 + 171 (161 + 219) mg/m® | Hoerauf
na — znieczulenie do- SVF/65% 98,8) mg/m® (95,2 (89,5 ~ iin. 1997b
tchawicze, anestezjolog — N,O/0, (5,4 ppm (3,7 + 121,9) ppm)
indukcja 11,9) ppm)
Wprowadzenie do znie- SVF:9 + 12 - 54,8 (12,45 ~ - Hobbhahn
czulenia w masce u doro- I/min 19,6) mg/m? 1998
stych w salach bez klima- (6,6 ppm (1,5 =
tyzacji, ale wyposazo- 23,6 ppm)
nych w system usuwania
pozostatosci/anestezjolog
Operacje ortopedyczne 8% SVF/ O, 5+6s 68,9 (34 + 31,1 mg/m® Hall 1997
(n = 23) — indukcja 141) mg/m? (17,3 ppm)

(8,3 ppm (4,1 =

17 ppm)

Sala rehabilitacji denty- 2,5 + 4%; 122 min 83 mg/m® - McCammon
stycznej u dzieci, dentysta | 50/50 O,/N,O (10,2 ppm) iin. 1997
Wprowadzenie do znie- SVF: - 11 (53 +228) mg/m® - Hobbhahn
czulenia w masce u doro-| 9 + 12 I/min 13,2 ppm (6,4 +~ 1998
stych w salach klimaty- 27,5 ppm)

zowanych i niewyposa-
zonych w system usuwa-
nia pozostatosci,
pielegniarka

109




cd. tab. 1.

Miejsce i opis narazenia,

Rodzaj czynni-

Czas

Stezenie

Stezenie

. ka stosowanego L PiS$miennictwo
osoby narazone do znieczulenia| Marazenia sewofluranu podtlenku azotu
Sala operacyjna wyposa- | 2 + 3% SVF - 124,5 (0 + - Westphal
zona w urzadzenie do w 80%0, 402) mg/m? iin. 1997c
usuwania zuzytych ga- (15 ppm (0 +
zO6w. Bronchoskopia 48,4 ppm)
aparaturg polotwartg u
dzieci (n = 25), aneste-
zjolog
Wprowadzenie do znie- SVF: 9+ 12 - 142,3 (64,7 + — Hobbhahn
czulenia w masce u doro- I/min 297) mg/m? 1998
stych w salach klimaty- (17,2 ppm (7,8 =
zowanych i niewyposa- 35,8 ppm)
zonych w System usuwa-
nia pozostalosci, aneste-
zjolog
Personel medyczny nie podano 221 min 157,7 (0 + - Haufroid i in.
(Belgia i Francja), 1161,7) mg/m® 2000
50 os6b 19 ppm (0 +

139,9 ppm)

Sala operacyjna bez 2 +3% SVF - 219 (19,9 + - Westphal i in.
klimatyzacji. Broncho- w 80%0, 401,7) mg/m? 1997a
skopia aparaturg (26,4 ppm (2,4 =
pototwarta u dzieci 48,4 ppm)
(n =25), chirurg
Sala operacyjna bez kli- | 2+3% SVF - 376 (0 + - Westphal i in.
matyzacji. Bronchosko- w 80%0, 2282) mg/m® 1997¢c
pia aparaturg pototwarta (45,3 ppm (0 +
u dzieci (n = 25), aneste- 275 ppm)
zjolog
Sala operacyjna bez 2 +3% SVF - 497 (26,6 ~ - Westphal i in.
klimatyzacji. w 80%0, 2282,5) mg/m® 1997a
Bronchoskopia aparaturg 59,9 ppm (3,2 +
pototwarta u dzieci 275 ppm)

(n = 25), chirurg

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Skutki niepozadanego dziatania sewofluranu obserwowano u os6b poddawanych narkozie
tym zwigzkiem. Objawy dziatania wystgpowaly po narazeniu na zwigzek o bardzo duzych
stezeniach, tj. st¢zeniach anestetycznych lub subanestetycznych. Zgodnie z informacja
producenta, sewofluran o stezeniu 1 + 8% w mieszaninie z tlenem (83 000 +~ 664 000 mg/m3)
powoduje znieczulenie w ciggu 2 min zaréwno u dorostych, jak i u dzieci (Abbot... 1995).
Wielko$¢ stezenia sevofluranu maleje wraz z wiekiem pacjenta (Mapleson 1996). Terminem
minimum alveolar concentration (MAC) okresla si¢ minimalne st¢zenie w stanie rOwnowagi
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wymagane dla zniesienia u 50% o0s6b odpowiedzi na bodZzce bolowe. Wigkszos¢ badaczy
przyjmuje Sredni poziom MAC dla sewofluranu w wysokosci 2% (166 000 mg/mg),
(Scientific....1998).

Wedtug danych firmy Abbot, w okresie pooperacyjnym obserwowano u pacjentow
nastepujace niepozadane skutki dziatania sewofluranu:

— U 10% badanych — nudnosci lub wymioty, kaszel i obnizenie ci$nienia krwi

— u o0sob starszych (ponad 10% przypadkow) — bradykardig

— U >10% znieczulanych dzieci — pobudzenie psychoruchowe

— u okoto 1% badanych — nudnosci, wymioty, wzmozony kaszel, hypotensje,

tachykardie, pobudzenie, sennos$¢, goraczke i skurcz krtani, a takze przejsciowy wzrost

poziomu glukozy i leukocytow we krwi oraz wzrost st¢zenia fluorkow w 0soczu, a

okazjonalnie przejsciowe zmiany réwniez w testach funkcji watroby.

W tabeli 2. podano warto$ci stgzenia sewofluranu powodujace znieczulenie
w mieszaninie z tlenem lub z podtlenkiem azotu (Abbot ...1995).

Tabela 2.
Wartosci MAC sewofluranu w pecherzykach ptucnych (Abbot... 1995)

Wartos$¢ stezenia sewofluranu
ek paena Stezenic SVF W Oz | ueseiN0/35%0,
0 miesigcy +1 miesige | 3,3% (273 900 mg/m®) -
Imiesigc + 6 miesiecy | 3,0% (249 000 mg/m°) —
6 miesiecy = 3 lata 2,8% (232 400 mg/m®) | 2,0% (166 000 mg/m°)
3 lata +12 lat 2,5% (207 500 mg/m°) -
25 lat 2,6% (215 800 mg/m®) | 1,4% (116 200 mg/m®)
40 lat 2,1% (174 300 mg/m®) | 1,1% (91 130 mg/m®)
60 lat 1,7% (141 100 mg/m®) | 0,9% (74 700 mg/m?®)
80 lat 1,4% (116 200 mg/m®) | 0,7% (58 100 mg/m°)

Sewofluran powoduje zalezng od wielko$ci dawki depresje osrodkowego uktadu
nerwowego, wykazuje dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy i oddechowy, powoduje takze
zmniejszenie aktywnos$ci nerwowo-mig$niowej (Sanjay i in. 1996; O’Keeffe, Healy 1999).

Zgodnie z dokumentacja IPCS (2002), narazenie na pary sewofluranu moze
spowodowac: zawroty glowy, bole glowy, bradykardie, sennos$ci, a nawet utratg przytomnosci.
Duze stezenia sewofluranu w powietrzu powodujg ubytek tlenu, a to moze by¢ przyczyng
utraty przytomnosci i $mierci. Sewofluran podraznia skore, co przejawia sie zaczerwienieniem
1 wysuszeniem skory. Dziala draznigco na oczy, powodujac zaczerwienienie i bol.

Wedlug OSHA (2004) gltéwnym skutkiem dziatania sewofluranu jest dzialanie
draznigce na oczy, zmniejszenie czgstosci oddychania, hypotensja, bradykardia, dreszcze,
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nudnosci 1 boéle glowy, anarzadami krytycznymi dziatania zwigzku sa oczy 1 ukfad

oddechowy.

Skutki dziatania na OUN

Sewofluran powoduje zalezne od wielkosci dawki zmiany w zapisie EEG. Zmiany w
czynnosci bioelektrycznej mozgu wystepowaty, gdy stezenie sewofluranu wynosito > 1 MAC
(okolo 150 000 mg/m®), (Sanjay i in. 1996; O 'Keeffe, Healy 1999).

O’Keeffe i Healy (1999) opisuja przypadki wystgpienia drgawek u pacjentow znie-
czulanych sewofluranem podczas narkozy, jak i w okresie wychodzenia z narkozy.

Zgodnie z informacjg podang przez producenta sewofluranu, zwigzek powoduje,
podobnie jak 1 inne anestetyki, rozszerzenie naczyn krwiono$nych w moézgu w zaleznosci od
wielkosci dawki (Abbot... 1995). Podczas operacji neurochirurgicznych stwierdzano wzrost
ci$nienia wewnatrzczaszkowego (ICP) jako nastepstwo rozszerzenia naczyn w mozgu.

Przeprowadzono badania w grupie 12 zdrowych ochotnikow (7 me¢zczyzn 1 5 kobiet),
ktoérych narazano przez maske na sewofluran o stezeniach subanestetycznych, tj. 0,3-pro-
centowych (24 900 mg/m?®) i 0,6-procentowych (49 800 mg/m?®) oraz dla poréwnania w grupie
kontrolnej podawano placebo, a w trzeciej grupie podlenek azotu o stezeniu réwnowaznym
wartosci MAC. Kazde narazenie podzielono na 3 okresy: okres podstawowy (okoto 5 min),
inhalacja (35 min) oraz zdrowienie (60 min). Badani wypetniali kwestionariusz osobowy, w
ktorym oceniali swoje odczucia w skali od 0 (brak skutkow) do 5 (ekstremalne odczucia).
Ochotnicy byli takze poddani obserwacji, podczas ktdérej oceniano poziom znieczulenia,
funkcje psychomotoryczne, (test DSST, digit symbol substitution test), pamig¢, wrazliwo$¢ na
bol (test ,,ice-cold water”) oraz parametry fizjologiczne (tetno, cisnienie krwi i nasycenie
hemoglobiny tlenem). Odczucia subiektywne byly wyraznie zwigzane z wielko$cia narazenia
na oba anestetyki. Jednoczes$nie sewofluran powodowat wigkszy stopien amnezji, zaburzenia
funkcji psychomotorycznych i senno$¢ niz podtlenek azotu o rownowaznym stezeniu MAC.
Podtlenek azotu powodowat natomiast wigksza wrazliwo$¢ na bol niz sevofluran o stezeniu
rownowaznym (Galinkin iin. 1997).

Opisano dwa przypadki wystapienia polineuropatii u dwoch zdrowych mezczyzn w
wieku 23 27 lat w nastepstwie znieczulenia 1,25 MAC (okolo 187 000 mg/m®) sewo-
fluranem przez 8 h. Dolegliwos$ci bolowe utrzymywaty sie u badanych od kilku tygodni do 12
miesiecy (Goldberg 1999).

Skutki dzialania na uktad oddechowy

Sewofluran powoduje uposledzenie czynnosci uktadu oddechowego wyrazajace si¢
zaburzeniami spirometrycznymi odpowiednio do zastosowanej dawki, tj. obnizeniem wentylacji
minutowej i objetosci oddechowej oraz zaburzeniami rownowagi kwasowo-zasadowej, tj.
podwyzszeniem ci$nienia parcjalnego CO, i zmniejszeniem pH krwi (O Keeffe, Healy 1999;
Abbot... 1995; Sanjay i in. 1996).

Sewofluran moze powodowac stabe podraznienie goérnych drog oddechowych, ale nie
zaobserwowano zwigkszonej ilosci wydzieliny w drzewie tchawiczo-oskrzelowym. U dzieci,
ktérym podawano sewofluran przez maske, wystegpowat statystycznie istotny wzrost
przypadkow kaszlu, jednak mniejszy niz w przypadku znieczulenia halotanem (Abbot...
1995). Sewofluran jest dobrze tolerowany przez pacjentdw z astmg oskrzelowa. Nie ma
zapachu, a takie skutki, jak: trudnosci w oddychaniu, kaszel, pobudzenie oraz skurcz krtani
wystepuja bardzo rzadko i sg przemijajace (Sanjay i in. 1996).
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Nie wykazano dzialania draznigcego sewofluranu na drogi oddechowe. Przepro-
wadzono badania 81 ochotnikow, ktorym przez 60 s podano przez mask¢ sewofluran o
stezeniu 2 MAC (tj. 4% — 332 000 mg/m®). Tylko jeden z ochotnikéw uskarzal si¢ na
podraznienie przejawiajgce si¢ kaszlem. W celu porownania badanym podano takze takie no-
woczesne anestetyki, jak dezfluran i izofluran o stezeniach 2 MAC, tj. odpowiednio 12 i
2,3%. Podraznienie przejawiajace si¢ kaszlem lub wymagajace zdjecia z twarzy maski odczu-
wato 74% o0s0b narazonych na dezfluran i 41% narazonych na izofluran. R6znice migdzy ba-
danym grupami byty znamienne (Eger, Edmond 2004). Gdy osobom badanym podano przez
maske nowoczesne anestetyki o stezeniu 1 MAC, nie obserwowano dziatania draznigcego
gazdéw na drogi oddechowe.

Podczas 3-krotnego wdechu podawano 12 ochotnikom przez maske $rodki
znieczulajace: sewofluran, halotan, izofluran i dezfluran o stgzeniach: 0,5; 1 lub 2 MAC,
stosujac podczas badan 3 rézne poziomy wilgotnosci powietrza (Wilkes i in. 2003). Wartos¢
MAC przyjeto na poziomie: 0,75; 1,2; 1,8 lub 6% odpowiednio dla halotanu, izofluranu,
sewofluranu i dezfluranu. Dla sewofluranu stezenia: 0,5; 1 1 2 MAC odpowiadaty stezeniom:
74 700; 149 400 i 298 800 mg/m3. Oceniano odwracalne skutki dzialania anestetykow na
drogi oddechowe (AAE, adverse airway events), mierzac pomiar przeptyw powietrza przez
ptuca (w litrach na minutg) w czasie 30 s (3 wdechy 1 3 wydechy). Kazdy pomiar byt
przedstawiony na wykresie w postaci fali krzywej sinusoidalnej. Od wszystkich ochotnikow
uzyskano facznie 1296 fal przeptywu. Na podstawie otrzymanych wykreséw przeptywu
obliczono catkowitg liczbe AAE wyrazong: przypadkami zatrzymania oddechu u badanych,
kaszlem 1 przejSciowym zmniejszeniem przeptywu powietrza wdychanego. Sewofluran
wykazywatl najmniejsze dziatanie draznigce sposrdd badanych anestetykow (sewofluran <
halotan < izofluran < dezfluran). W przypadku sewofluranu zanotowano 36 przypadkow AAE
na 324 uzyskane fale przeptywu od narazanych na sewofluran (w celu poréwnania: 82/324 dla
izofluranu, 73/324 dla halotanu i 139/324 dla dezfluranu). Liczba obserwowanych przypadkow
AAE wzrastala wraz ze st¢zeniem anestetyku i tak dla sewofluranu zaobserwowano: 7/36; 9/36 i
20/36 AAE — odpowiednio o stezeniach: 0,5; 112 MAC (74 700; 149 400 i 298 800 mg/m°).

Skutki dzialania na uktad sercowo-naczyniowy

Sewofluran dziata rozkurczajaco na migs$nie gltadkie naczyn krwiono$nych, co przejawia si¢
zaleznym od wielkosci dawki zmniejszeniem ci$nienia krwi i oporno$ci naczynh obwodowych,
a takze obnizeniem ci$nienia tg¢tniczego w plucach (O ’Keeffe, Healy 1999). Sewofluran
podany zdrowym ochotnikom o stezeniu 1,2 MAC (okoto 180 000 mg/m®) spowodowat
zmniejszenie o 30% ci$nienia tgtniczego krwi (Sanjay i in. 1996).

U 12 zdrowych ochotnikéw, ktorym podawano sevofluran lub dezfluran o stezeniu
1 MAC oraz 1% MAC przez 8 h, stwierdzono zmniejszenie ci$nienia krwi poréwnywalne dla
obu anestetykow. U 21 mtodych osoéb, ktorym podawano we wzrastajacych stgzeniach
sewofluran lub dezfluran w zakresie: ¥2; 1 oraz 12 MAC, obserwowano zalezne od dawki
zmiany w liczbie uderzen serca. Przejscie od wartosci 1 1 172 MAC powodowalo zwolnienie
tetna 1 ci$nienia w grupie osob narazonych na sewofluran oraz wzrost w grupie narazonej na
dezfluran (Eger, Edmond 2004).

Podawanie sewofluranu o stezeniach 83 000 + 179 280 mg/m® (0,4 + 1,2 MAC) zdro-
wym ochotnikom powodowalo zmniejszenie liczby uderzen serca w jednostce czasu.
Jednoczesnie dostepne dane wskazuja, ze znieczulenie dzieci sewofluranem o st¢zeniu okoto
149 400 mg/m® (1 MAC) powodowalo wzrost liczby uderzen serca w jednostce czasu 3 +

10 uderzen/minute (Sanjay i in. 1996; O 'Keeffe, Healy 1999).
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W badaniach klinicznych wykonanych przez producenta anastetykow obserwowano
przypadki niedokrwienia migsnia sercowego u pacjentOw obcigzonych ryzykiem choroby
niedokrwiennej — nie podano jednak danych iloSciowych z badan (Abbot... 1995).

ObniZenie aktywnosci nerwowo-migsniowej

Zwiotczenie migsni wystarczajace do przeprowadzenia intubacji dotchawiczej 0s1qga si¢
wowezas, gdy podaje si¢ zwiazki sewofluranu o stezeniu 4,53% (375 990 mg/m®) u 50%
dorostych pacjentow (Sanjay i in. 1996; O Keeffe, Healy 1999).

Dzialanie hepatotoksyczne i nefrotoksyczne

Na podstawie wynikéw wspotczesnych badan wykazano, ze takie chlorowcopochodne
anestetyki, jak enfluran i izofluran nie powoduja uszkodzenia watroby (Byhahn i in. 2001a).
Zgodnie z informacjg producenta (Abbot ...1995) sewofluran byt dobrze tolerowany przez pa-
cjentdw z uposledzong funkcja watroby.

Przeprowadzono badania ochotnikow pod katem dziatania nefrotoksycznego i hepato-
toksycznego sewofluranu, degradowanego pod wplywem absorbentow ditlenku wegla do
zwigzku A (4j. eteru difluorowinylowego), ktérego dziatanie toksyczne na watrobe i nerki
wykazano u szczurow. Narazano 13 ochotnikéw ptci meskiej na sevofluran o ste;zenlu
1,25 MAC (186 750 mg/m®) przez 8 h i przeplyw gazu 2 I/min. Kontrolowano poziom:
glukozy, biatka, N-acetylo-B-D-glukozoamidazy (NAG) i a-glutationo-S-transferazy (aGST)
w okresie od 24 h przed znieczuleniem do 3 dni po zakonczeniu znieczulenia. Oznaczano
poziom Kkreatyniny i azotu mocznikowego, aktywnos¢ amino-transferazy alaninowej, fosfatazy
alkalicznej i bilirubuiny we krwi (Ebert i in. 1998). Mierzono takze wielko$¢ stezenia
zwigzku A w osoczu po degradacji sewofluranu oraz stezenie jonow ﬂuorkowych
Najwigksze stezenie zwigzku A podczas znieczulenia wynosito 282,2+50 mg/m (3446 ppm),
a $rednie stezenie — 224,1+58,1 mg/m® (27+7 ppm). Sredni poziom fluorkéw w osoczu 2 h po
znieczuleniu wynosit 66,2+14,7 umola. Fizjologiczne st¢zenie fluorkow w osoczu wynosi
50 pmoli (Kharasch 1995). Nie wykazano znamiennych zmian w poziomie mierzonych
markeréw czynno$ci watroby 1 nerek.

Potencjalne skutki dziatania sewofluranu na nerki pracownikdéw narazonych na ten
anestetyk w salach operacyjnych oceniano podczas 61 zabiegéw chirurgicznych metoda
znieczulenia otwartego (25 przypadkow) i metodg znieczulenia pototwartego (36 przy-
padkow). Grupe kontrolng stanowity 43 osoby. W moczu narazonych oznaczano: st¢zenie
sewofluranu, podtlenku azotu, biatko catkowite (TUP), N-acetylo-p-D-glukozoamidazg
(NAG) i syntetaze; glutaminowg (GSU). Sredme stezenie sewofluranu w powietrzu wynosito
2,32 mg/m (0,28 ppm), (w zakresie 0,1 ~ 1,88 ppm), a podtlenku azotu — 31,3 ppm (0,9 +
111,6 ppm). Obserwowano znamiennie wyzszy poziom TUP. Stwierdzono istnienie
zaleznos$ci migdzy stezeniem sewofluranu a aktywnosciag NAG (r = 0,3; p < 0,05) oraz migdzy
stezeniem sewofluranu a aktywno$cig GSU (r = 0,65; p < 0,001), (Trevisan 2003).

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Personel medyczny blokéw operacyjnych narazony na dziatanie roznych anestetykow uskarzat
si¢ na subiektywne odczucie zmgczenia, bole glowy i rozdraznienie (Haufroid i in. 2000). W
dostgpnym pismiennictwie 1 bazach danych nie opisano skutkow przewleklego narazenia na
sewofluran.
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Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie przegladowym oraz w bazach danych nie ma informacji na
temat badan epidemiologicznych narazenia na sewlofluran.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i kréotkoterminowa

Sewofluran nie zostal zaklasyfikowany pod katem szkodliwosci do zadnej kategorii
niebezpieczenstwa, niezaleznie od drogi podania Wartosci medialnych dawek 1 stezen
$miertelnych sewofluranu podano w tabeli 3.

Nie obserwowano dziatania nefrotoksycznego sewofluranu u zwierzat (Sanjay i in.
1996). W celu oceny funkcji nerek przez 7 dni podawano szczurom 3 h dziennie sewofluran
o stezeniu 1 MAC (2,2% = 182 600 mg/m°®). Nie obserwowano u zwierzat wzrostu poziomu
kreatyniny i BUN w osoczu (Kanematsu 1990). Sewofluran byt degradowany przez absor-
benty ditlenku wegla (tlenek wapnia, wodorotlenki sodu i potasu) do nefrotoksycznego
haloalkanu, tj. do eteru pentafluoroizopropanowofluorometylowego (PIFE) nazywanego takze
zwigzkiem A (compound A). Na podstawie wynikéw badan wykazano, ze zwigzek A jest
nefrotoksyczny dla zwierzat i prawdopodobnie réwniez dla ludzi (Eger, Edmond 2004).
Podawany szczurom zwigzek A o stezeniu okoto 100 ppm powodowat uszkodzenie nerek
charakteryzujace si¢ martwica proksymalnych kanalikow nerkowych. Obserwowano
zwigkszone wydalanie glukozy z moczem, proteinuri¢ oraz wzrost aktywnosci N-acetylo-f3-D-
-glukozoamidazy (NAG) i a-glutationo-S-transferazy (aGST), (Ebert i in. 1998). Stwierdzono,
ze zwigzek A o wigkszych stezeniach powodowal wzrost poziomu kreatyniny w 0SOCzU i
azotu mocznikowego we krwi.

Tabela 3.

Warto$ci medialnych dawek i stezen Smiertelnych sewofluranu

GaFunek Droga . Stezenie-dawka/czas Obserwowany skutek | PiSmiennictwo
ZWleI‘ZE}t narazenia
Mysz inhalacyjna 234 890 mg/m? warto$¢ LCsy (zmiany | Kiso... 1987
28 300 ppm/3 h w zachowaniu, tremor,
sinica i zmiany skorne)
Szczur inhalacyjna 234 890 mg/m® warto$¢ LCsp (zmiany | Kiso... 1987
28 300 ppm/3 h w zachowaniu, tremor,
sinica i zmiany skorne)
Szczur inhalacyjna 124 500 mg/m’® padniecia zwierzat, Life... 2002
15 000 ppm/10 min znieczulenie
Szczur, inhalacyjna 48 140 + 688 900 mg/m’ warto$¢ LCsg Scientific. ..
mysz 58 000 =+ 83 000 ppm 1998
Mysz dootrzewnowa | 10 500 mg/kg warto$¢ LDsg Drugs... 1990
Szczur dootrzewnowa | 6300 mg/kg warto$¢ LDsg Drugs... 1990
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cd. tab. 3.

Ga‘Funek Droga . Stezenie-dawka/czas Obserwowany skutek | PiSmiennictwo
zwierzat narazenia

Mysz dozotadkowa | 18 200 mg/kg warto$¢ LDs Drugs... 1990
Szczur dozotadkowa | 10 800 mg/kg warto$¢ LDsg Drugs... 1990
Szczur,

mysz dozotadkowa 108 000 + 37 200 mg/kg warto$¢ LDsg Scientific... 1998

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla
W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat toksycz-

no$ci podprzewlektej 1 przewleklej sewofluranu.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Nie wykazano dziatania mutagennego sewofluranu w tescie Amesa u Salmonella typhimurium
TA1535 i TAL100 (Baden i in. 1982). W pierwszym etapie bakterie na ptytce byly narazone na
pary sewofluranu o stezeniach 0,1 + 30% (8300 + 2 490 000 mg/m°®) przez 8 h. W kolejnym
badaniu nanoszono ciekly anestetyk w ilosciach: 1; 10 lub 30 pl na ptytke. Test przepro-
wadzono bez systemu aktywacji metabolicznej i z systemem aktywacji metabolicznej.

Nie wykazano dziatania mutagennego sewofluranu w tescie wymiany chromatyd
siostrzanych (SCE) o stezeniach: 0,08; 0,15; 0,3 i 0,61 pmol/ml, tj. 0,5; 1, 2 i 4% obj. (41 500;
83 000; 166 000 i 332 000 mg/m?®), (Hoerauf i in. 2000).

Dzialanie rakotworcze

W dostepnym pisSmiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat dzialania
rakotworczego sewofluranu.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W dostepnym pisSmiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat dzialania
embriotoksycznego, teratogennego oraz wptywu sewofluranu na rozrodczos¢.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie
Sewofluran po spozyciu moze wchiania¢ si¢ do organizmu z uktadu pokarmowego oraz w

postaci par z uktadu oddechowego (ICSC 2002). Réwnowaga pecherzykowa jest osiggana
szybko, tj. 85% w 30 min (Sanjay i in. 1996).
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Wspotczynniki podziatu (Scientific... 1998; Abbot ...1995):
— krew/faza gazowa = 0,68

—  krew/moézg=1,7

—  krew/tluszcz = 47,5

— woda/faza gazowa = 0,36

— olej/faza gazowa = 47,2 + 53,9.

Metabolizm i wydalanie

Uwaza sig, ze 1 + 5% sewofluranu wchianianego przez drogi oddechowe ulega przemianie
metabolicznej w watrobie z udzialem cytochromu P-450 (CYP) 2E1 i uwolnieniem zwigzkow
fluoru, heksafluoroizopropanolu (HFIP) 1 ditleneku wegla. Fluorki s3 wydalane z moczem
(Scientific...1998; O ’Keeffe, Healy 1999; Kharasch 1995). Sewofluran jest jedynym znanym
fluorowanym anestetykiem, ktory nie metabolizuje do kwasu trifluorooctowego substancji o
uznanym dziataniu hepatotoksycznym (Abbot... 1995). Heksafluoroizopropanol szybko ulega
sprzezeniu z kwasem glukuronowym i jest wydalany z moczem (Sanjay i in. 1996; O Keeffe,
Healy 1999).

W postaci niezmienionej sewofluran jest wydalany przez drogi oddechowe. Sredni
klirens wydalania przez ptuca wynosi 3,58 1/min (Sanjay i in. 1996). W sali pooperacyjnej
warto$¢ najwiekszego stezenia sewofluranu oznaczono na poziomie 149.4 mg/m3 (18 ppm) w
czasie okoto 10,5 h od przewiezienia pacjenta po znieczuleniu (Byhahn 2001a).

Schemat metabolizmu sewofluranu zamieszczono na rysunku 1. (O’Keeffe, Healy 1999;
Kharasch 1995):

CF, Crh 0
l | |
HC- O-CH;-F———— HC-OH + C-F P00 + F
CF; CF; H
sewofluran HFIP
kwas
glukoronowy
1

HFIP-glukuronid

Rys. 1. Schemat metabolizmu sewofluranu (O ’Keeffe, Healy 1999; Kharasch 1995)

Metabolizm sewofluranu jest szybki. Fluorki i heksafluoroizopropanol oznaczono w
osoczu juz po 5 min od rozpoczecia znieczulenia (Kharasch 1995). Najwieksze stezenie
fluorkéw w 0s0czu obserwuje si¢ w ciggu 1 h po zakonczeniu znieczulenia. Stezenie fluorkow
jest proporcjonalne do zastosowanej dawki sewofluranu. Stezenia nieorganicznych fluorkéw u
0s0b dorostych poddanych narkozie sewofluranem na poziomie 1 + 2 wartosci MAC (150 000 +
300 000 g/mg) wynosity 10 = 20 uM, a poddanych narkozie sewofluranem na poziomie 2 +
7 wartoéci MAC (300 000 + 1 050 000 mg/m®) — 20 + 40 pM, natomiast w przypadku zasto-
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sowania wigkszych stezen sewofluranu st¢zenia fluorkow wynosity 20 +~ 90 uM. Szczytowe
stezenie heksafluoroizopropanolu w osoczu jest osiggane pdzniej niz w przypadku fluorkow.
U pacjentow otrzymujacych sewofluran o stezeniu 3,7 wartosci MAC najwigksze stezenie
heksafluoroizopropanolu oznaczono 2 + 10 h po zakonczeniu znieczulenia. Srednie stezenie
heksafluoroizopropanolu wynosito 0,06 mmol/kg.

U okoto 7% os6b dorostych poddanych badaniom klinicznym w szpitalu Abbot w
1995 r. stezenie fluorkdw we krwi po znieczuleniu sewofluranem wynosito > 50 M. Stezenie
jonéw fluorkowych we krwi bylo najwigksze po 2 h od zakonczeniu znieczulenia
sewofluranem i osiggneto poziom wyjsciowy po 48 h. W badanej grupie nie stwierdzono
statystycznie znamiennych objawow klinicznych upos$ledzenia funkcji nerek. Roéwniez
badania grupy pacjentow poddanych operacjom chirurgicznym i znieczulanych sewofluranem
nie wykazaty znamiennych zmian w czynnos$ci nerek (Golembiewski 2004).

Na sewofluran o stezeniu 1,25 MAC (186 750 mg/m®) narazano przez 8 h 13
ochotnikéw pici meskiej przy przeplywie gazu 2 1/min (Ebert i in. 1998). Srednie stezenie
fluorkow w 0soczu 2 h po znieczuleniu wynosito 66,2+14,7 pmola.

Na podstawie wynikéw badan 86 pracownikéw zatrudnionych w Novara Hospital
bioracych udziat w zabiegach chirurgicznych dokonano oceny zalezno$ci miedzy narazeniem
na sewofluran a poziomem heksafluoroizopropanolu w moczu pod koniec zmiany robocze;j.
Stezenia heksafluoroizopropanolu wyrazono w mikrogramach na litr (A-HFIPu) i w mikro-
gramach na gram kreatyniny (C-HFIPu). Heksafluoroizopropanol (HFIPu) w moczu ozna-
czano takze przed podjgciem pracy. Stwierdzono istotng korelacje migdzy wielko$ciag
narazenia a st¢zeniem heksafluoroizopropanolu w moczu (R = 0,782, p < 0,0001 dla SE/A-
HFIPu i R = 0,862, p < 0,0001 dla SE/C-HFIPu), (Barbic 2003).

Przeprowadzono badania 145 oséb zatrudnionych podczas operacji w 18 salach
operacyjnych w celu znalezienia zalezno$ci miedzy poziomem heksafluoroizopropanolu (Cu,
mikrogramy/l) w moczu a stezeniem sewofluranu w powietrzu (CI, ppm). Srednie stezenie
sewofluranu w powietrzu wynosito 6,4 mg/m® (0,77 ppm), a zakres stgzen 0,4 mg/m® =
232 mg/m?,tj. 0,05 + 27,9 ppm. Uzyskang zalezno$¢ okresla rownanie regresji:

log Cu (pg/l) = 0,813 - log CI (ppm) + 2,517.

Zalezno$¢ ta byta istotna statystycznie (r = 0,79, n = 145, p < 0,0001). Zgodnie z
rownaniem wyliczono, ze poziomy heksafluoroizopropanolu w moczu na poziomie 488 lub
160 pg/l odpowiadaja stezeniom sewofluranu w powietrzu odpowiednio 16,6 lub 4,15 mg/m?
(2 lub 0,5 ppm), (Imbriani 2001).

Haufroid i in. (2000) przeprowadzili badania majace na celu uzyskanie biologicznego
wskaznika narazenia personelu sal operacyjnych na sewofluran. Badania przeprowadzono w
grupie 50 osob, a probki powietrza pobierano w strefie oddychania badanych przez catly czas
trwania znieczulenia metoda dozymetrii pasywnej. Probki moczu pobierano przed
rozpoczeciem zmiany roboczej (BA) 1 pod koniec znieczulania pacjenta (EA) w celu ozna-
czenia stezenia heksafluoroizopropanolu, F- i kreatyniny. Srednie stezenie sewofluranu w
powietrzu wynosito 157,7 mg/m® (19 ppm), (W zakresie 0 + 139,9 ppm, tj. 0 + 1161 mg/m®), a
$redni czas znieczulenia wynosit 221 min (60 + 435 min). Wyznaczono korelacje miedzy
stezeniem sewofluranu w powietrzu a stezeniem heksafluoroizopropanolu w moczu: r = 0,81,
p < 0,0001 oraz migdzy stezeniem sewofluranu w powietrzu a stezeniem F- w moczu: r =
0,56, p < 0,0001. Stwierdzono istnienie istotnej zaleznosci migdzy logarytmem stgzenia
heksafluoroizopropanolu w moczu (wyrazanej w miligramach na litr lub w miligramach na
gram kreatyniny) a logarytmem stezenia sewofluranu w powietrzu (r = 0,89, p < 0,0001).
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Autorzy zaproponowali monitorowanie st¢zenia heksafluoroizopropanolu w moczu osob
narazonych na sewoflurach jako wskaznik narazenia. Na podstawie wynikow badan wyzna-
czono wartosci heksafluoroizopropanolu na poziomie 9,6 i 4,3mg/g kreatyniny jako odpo-
wiadajace stezeniom sewofluranu w powietrzu odpowiednio 415 i 166 mg/m® (50 i 20 ppm).

W tabeli 4. zamieszczono wielkosci stezenia sewofluranu w powietrzu w zaleznosci od
stosowanej metody znieczulenia, tj. metody zamknigtej (intubacja dotchawicza) lub pototwartej
(przez maske) oraz odpowiadajagce im wartosci stezenia heksofluoroizopropanolu i fluorkéw w
MOocCzu.

Tabela 4.

Stezenia heksofluoroizopropanolu i fluorkéw w moczu podczas narazenia pacjenta w
warunkach znieczulenia na sewofluran o st¢zeniach anestetycznych

Oznaczane Metoda zamknigta Metoda pototwarta Suma
zwigzki (n=6) (n=44) (n =50)
Stezenia sewofluranu 0,8 mg/m® 180,1 mg/m® 157,7 mg/m®
W powietrzu (0 + 2,5 mg/m’°) (18,3 = 1161,1 mg/m°®) (0 + 1161,1 mg/m®)
0,1 ppm (0 = 0,3 ppm) | 21,7 ppm (2,2 139,9 ppm) | 19,0 ppm (0 + 139,9 ppm)
Heksofluoroizopro- 0 7,4 (0 + 58,8) mg/l 6,4 (0 + 58,8) mg/I
panol w moczu 4,8 (0,2 + 24,8) mg/g 4,2 (0,2 +24,8) mg/g
(EA) kreatyniny kreatyniny
Fluorki w moczu 0,48 (0,23 +1,17) mg/l 1,00 (0,17 = 3,00) mg/l | 0,94 (0,17 + 3,00) mg/1
(EA)
0,31 (0,15 = 0,74 (0,11 +3,29) mg/g | 0,68 (0,11 +3,29) mg/g
0,80) mg/g kreatyniny kreatyniny kreatyniny

W tabeli 5. zamieszczono biologiczne wskazniki narazenia zawodowego na sewofluran.

Tabela 5.

Proponowana wielko$¢ heksofluoroizopropanolu w moczu jako biologiczny wskaznik
narazenia na sewofluran

Oznaczane zwigzki Wielko$¢ narazenia

Sewofluran w powietrzu 16,6 mg/m® 166 mg/m® 415 mg/m®
(2 ppm) (20 ppm) (50 ppm)
Heksofluoroizopropanol 0,8 mg/l 6,8 mg/l 16,7 mg/l

W moczu

1,2 mg/g kreatyniny | 4,3 mg/g kreatyniny | 9,6 mg/g kreatyniny

Gentili (2004) przeprowadzit badania wsrod 36 osob personelu medycznego w salach
operacyjnych. Oznaczano st¢zenie sewofluranu w powietrzu i W moczu narazonych o0sob.
Srednie stgzenie sewofluranu w powietrzu wynosito 5,4 mg/m® (0,65 ppm), a w moczu —
2,1 ug/l. Wyznaczono zalezno$¢ mi¢dzy wielkoScig stezenia sewofluranu w powietrzu a w
MmOocCzu:
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log SVF (mocz) = 0,6566 log SVF (powietrze — strefa oddychania) + 0,386
(r*= 0,583, p < 0,0005).

Badano metabolizm sewofluranu u zwierzat. Psy narazano na 3-procentowy
(249 000 mg/m®) sewofluran przez 3 h. Pobierano proby powietrza wdychanego i wydychanego
oraz probki krw1 1 moczu. Po 21 dniach od narazenia procedur¢ powtorzono z 4- procentowym
(332000 mg/m®) sewofluranem. Szczury narazano na 2- -procentowy (166 000 mg/m?®)
sewofluran przez 2 lub 4 h i po zakonczeniu narazenia zabijano je. Nie obserwowano
istotnych zmian w wynikach badan chemicznych osocza oraz we krwi u pséw. Wydalanie
metabolitow sewofluranu bylo calkowite po 48 h. Zidentyfikowano w moczu sprz¢zony
z kwasem glukuronowym heksafluoroizopropanol oraz fluorki. Stezenie fluorkow u szczuréw
tuz po zakonczeniu narazenia wynositlo 2,9 pmola/l dla zwierzat narazanych przez 2 h
12,5 umola/l dla zwierzat narazanych przez 4 h. W tym samym czasie wielko$¢ zmetabo-
lizowanego sewofluranu byta wigksza u psow niz u szczuréw (Martis i in. 1981).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostepnym pismiennictwie i1 bazach danych nie znaleziono informacji na temat
mechanizmu dzialania sewofluranu.

DZIALANIE LACZNE

Sewofluran jest czgsto stosowany do narkozy tacznie z podtlenkiem azotu (tab. 1). W
dostgpnym pismiennictwie 1 bazach danych nie znaleziono informacji liczbowych na temat
tacznego dziatania sewofluranu i podtlenku azotu.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W dostepnym pismiennictwie opublikowano dane dotyczace dziatania sewofluranu u ludzi o
stezeniach anestetycznych lub subanestetycznych. Nie znaleziono natomiast danych
pozwalajacych na oceng zaleznosci efektu toksycznego od wielkosci narazenia na sewofluran
u personelu medycznego.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

Nie ustalono dotychczas warto$ci normatywéw higienicznych sewofluranu w poszczegdlnych
panstwach. W wigkszosci panstw europejskich zaleca si¢ utrzymywanie anestetyku o
mozliwie najmniejszym st¢zeniu przez stosowanie: zamknigtych systemoOw znieczulen,
wyposazanie sal operacyjnych i1 pooperacyjnych w odpowiednio wydajne urzadzenia
klimatyzacyjne oraz wentylacj¢ (Byhahn 2001a). Dla pozostalych halogenowanych aneste-
tykoéw (tab. 6) zaproponowano dopuszczalne wielko$ci narazenia zawodowego w panstwach
europejskich rowne 5 + 50 ppm jako $rednie wazone st¢zenie dla 8-godzinnego czasu zmiany
roboczej (Hoerauf i in. 1999). W Polsce ustalono warto$¢ NDS dla halotanu, tj. 2-bromo-2-
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-chloro-1,1,1-trifluoroetanu rowna 40 mg/m® (5 ppm) oraz warto§¢ NDSCh réwna 100 mg/m?®,
Zaproponowano takze przyjecie wartosci dopuszczalnego st¢zenia w materiale biologicznym
(DSB) rownej 2,5 ug kwasu trifluorooctowego/ml krwi.

W NIOSH w swoich opracowaniach literaturowych (McCammon i in. 1997; Criteria...
1977; Anesthetic...1999) zasugerowano przyjecie do oceny warunkow higienicznych pracy
wartosci putapowej sewofluranu réwnej 16,6 mg/m3 (2 ppm). Jednoczesnie podkreslono, ze
jesli narazenie na gazy anestetyczne wystepuje tacznie z narazeniem na podlenek azotu, to
zalecana warto$¢ putapowa dla anestetyku wynosi 4,15 mg/m® (0,5 ppm), (McCammon i in.
1997). W raporcie NIOSH stwierdzono, ze zaden pracownik nie moze by¢ narazony na
halogenowane anestetyki o stezeniach wiekszych niz 16,6 mg/m3 (2 ppm) wystepujacych w
srodowisku pracy w okresie pomiarowym nie dtuzszym niz 1 h (Criteria... 1977).

Tabela 6.

Wartosci normatywow higienicznych sewofluranu i innych halogenowanych
anestetykéw w poszczegolnych panstwa (Hoerauf i in. 1999; Byhahn 2001a)

Panstwo/ Podtlenek
s Izofluran, | Sewofluran, | Dezfluran,
organizacja/ azotu, Halotan, Enfluran, 3 3 3
instytucja mg/m® | mg/m® (ppm) | mg/m? (ppm) mg/m mg/m mg/m
(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) - - -

(1980 r.ostatnia | (1980 r.ostatnia
weryfikacja weryfikacja
w1996 r.) w1996 r.)

# Warto$¢ pulapowa zaproponowana przez NIOSH (McCammon i in. 1997; Criteria... 1977; Anesthetic... 1999)

Wedlug Scientific Basis for Swedish nie ma podstaw naukowych do ustalenia
normatywow higienicznych sewofluranu w powietrzu §rodowiska pracy.

Jeden z producentéw sewofluranu — firma Abbott Laboratories zaleca, aby dopuszczalna
wielkosé narazenia zawodowego nie przekraczata stezenia 166 mg/m® (20 ppm).

Opierajac si¢ na danych podanych w pracy Hoerauf i in. (1999), naukowcy z panstw
Unii Europejskiej zmierzajg do ustalenia limitu narazenia zawodowego dla sewofluranu w
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zakresie 83 + 166 mg/m® (10 + 20 ppm), tj. miedzy dopuszczalnymi normatywnymi war-
tosciami izofluranu i1 enfluranu.

Toksykolodzy niemieccy proponuja do oceny warunkéw pracy podczas narazenia na
sewofluran w salach przyja¢ stezenie 83 mg/m? (10 ppm) zwiazku (Westphal 1997b).

W ACGIH zaproponowano ustalenie wartosci TLV dla halotanu i enfluranu
odpowiednio 403 i 571 mg/m®. Warto§¢ normatywu dla enfluranu zaproponowano w 1980 .
przez analogi¢ do halotanu, zaktadajgc ze enfluran jest mniej toksyczny od halotanu (ACGIH
2004). Warto$¢ ta byta weryfikowana ostatnio w 1996 r.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji pozwalajacych na
ocen¢ zaleznos$ci skutkow dziatania sewofluranu od wielko$ci narazenia wsrdd personelu
medycznego, dlatego do wyliczenia warto$ci NDS uwzgledniono dane dla innych zwigzkow o
podobnym dziataniu. W tabeli 7. poréwnano wlasciwosci sewofluranu z wilasciwosciami
innych podobnych anestetykow: dezfluranu, izofluranu, halotanu i enfluranu.

Tabela 7.

Porownanie wlasciwosci sewofluranu z innymi podobnymi anestetykami (Young,
Apfelbaum 1995)

Poréwnywane

AP Sewofluran Dezfluran Izofluran Halotan Enfluran
wlasciwosci
Wzbr Fow F »14 F IF H xF & F F FF
strukturalny ”_E_:-T_E_F H— GO »—T»—o—%—ﬁ:—r »o——ili—é—r M—(}‘—-o—r‘; % ¢
—IC—F F F F F ct F a F F £ Gl
Zapach przyjemny nieprzyjemny | nieprzyjemny przyjemny nieprzyjemny
Dziatanie draz- - + + - +
nigce na drogi
oddechowe
Palnos¢ niepalny palny niepalny niepalny niepalny

Cisnienie pary 157 mmHg 669 mmHg 238 mmHg 243 mmHg 175 mmHg
w temp. 20 °C

Temp. wrzenia 58,6 °C 22,8°C 48,5°C 49 +51°C 56,5 °C

760 mmHg

MAC, % 2,05 6,0 1,15 0,76 1,68

(=4010)

Porc}vyny\yqne sewofluran dezfluran izofluran halotan enfluran

wlasciwosci

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

Metabolity fluorki, fluorki, fuorki, bromki fluorki, fluorki,
HFIP TFA i chlorki, TFA TFA TFA
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cd. tab. 7.

Porownywane | - g0\ ofran Dezfluran Izofluran Halotan Enfluran
wlasciwosci
Odwracalne skutki dziatania toksycznego
Uktad nerwowy 1CBF 1ICP 1CBF 1CBF drgawki
|CPP aktywacja SNA |CPP 1ICP

Uktad sercowo- ltetno 111 tetno 1 tetno | tetno 1 tetno
-naczyniowy
Watroba - - - + -

CBF — przeptyw krwi w mozgu (cerebral blood flow); CPP — ci$nienie krwi w naczyniach mézgu (cerebral
perfusion pressure); ICP — cisnienie wewnatrzczaszkowe (intracranial pressure); SNA — czynnosé
wspodtczulnego uktadu nerwowego (Sympathetic nerve activity); HFIP — heksafluoroizopropanol; TFA — kwas
trifluorooctowy.

Sewofluran w poréwnaniu z innymi anestetykami:

— nie wykazuje wlasciwos$ci draznigcych na drogi oddechowe

— wykazuje najnizsze ci$nienie pary nasyconej w temperaturze 20 °C

ma najwyzszg temperatur¢ wrzenia (760 mmHg)

jest jedynym znanym fluorowanym anestetykiem, ktéry nie metabolizuje do kwasu
trifluorooctowego substancji o uznanym dziataniu hepatotoksycznym

— wartos¢ okoto 2,05% MAC sewofluranu miesci si¢ miedzy warto§ciami MAC dla
dezfluranu (6%), halotanu (0,74%) i izofluranu (1,15%)

— w dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie znaleziono informacji na temat
dziatania teratogennego sewofluranu, natomiast w przypadku halotanu wykazano jego
dziatanie teratogenne na podstawie wynikow epidemiologicznych (Bielnicka 1994).

W hipotezie Meyera-Overtona (Fang i in. 1997) zatozono, ze sita dzialania narkotycz-
nego zwigzkow stosowanych do narkozy jest zalezna od powinowactwa do ttuszczow. Iloczyn
wartosci wspotczynnika podziatu thuszcz/gaz 1 miary dzialania narkotycznego (np. wartosci
MAUC) jest staty. Wydaje si¢ w zwiazku z tym, ze zaktadajac dziatanie addytywne anestety-
koéw, mozna przyja¢ za podstawe wnioskowania o potencjalnym dziataniu na funkcje neuro-
behawioralne i psychomotoryczne wyniki badan uzyskane u 0sob narazonych na inne $rodki z
tej grupy, uwzgledniajac w przeliczeniach stg¢zen wartosci MAC.

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

Przyjmujac za podstawg obliczen wyniki eksperymentow Bruce i in. (1974; 1976), w
ktérych wystgpowato narazenie na halotan o stgzeniu réownowaznym okoto 345 mg/m® sewo-
fluranu i na podtlenek azotu o stezeniu réwnowaznym okoto 82 mg/m® sewofluranu, mozna
stezenie okoto 354 mg/m3 przyjac¢ za wartos¢ LOAEL sewofluranu.

Stezenia rdwnowazne obliczono w nastgpujacy sposob:

— stezenie sewofluranu rownowazne stezeniu halotanu
15 ppm/0,74% - 2,05% - 8,3 mg/m> = 345 mg/m°
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stezenie sewofluranu rownowazne st¢zeniu podtlenku azotu
500 ppm/104% - 2,05% - 8,3 mg/m®= 82 mg/m*
— stezenie sewofluranu rownowazne wartosci LOAEL
345 mg/m® + 82 mg/m® = 427 mg/m?®,
gdzie:
0,74% — warto$¢ MAC halotanu
— 104% — wartos¢ MAC podtlenku azotu
— 15 ppm — stgzenie halotanu
500 ppm — stgzenie podtlenku azotu
— 8,3mg/m®to 1 ppm sewofluranu.

Stosujac nastgpujace wartosci wspodtezynnikow niepewnosci:
— A =2, réznice wrazliwo$ci osobniczej
— B =1, réznice migdzygatunkowe i droga podania inna niz inhalacyjna
— C =1, przejscie z badan krétkoterminowych do dtugoterminowych
— D =2, zastosowanie warto$ci LOAEL zamiast wartosci NOAEL
— E =2, konieczno$¢ ekstrapolacji wynikow,
obliczono warto§¢ NDS sewofluranu na podstawie wzoru:

LOAEL 427 mgm?®

NDS = =
A-B-C.D-E 2:1-1.-2-2

~ 55mg/m>.

Proponuje si¢ przyjecie stezenia 55 mg/m3 (= 7 ppm) za warto$¢ NDS sewofluranu, tj.
warto$ci mieszczacej si¢ miedzy wartosciami NDS halotanu i izofluranu 40,3 + 32 mg/m3
(4 = 5 ppm) a warto$cig dezfluranu rowng 125 mg/m3 (10 ppm). Zaproponowana warto$¢
NDS sewofluranu powinna by¢ traktowana jako tymczasowa do czasu przeprowadzenia badan
do$wiadczalnych z uzyciem sewofluranu.

Proponuje si¢ nieustalanie wartosci NDSCh sewofluranu, poniewaz zwigzek nie
wykazuje dziatania draznigcego na drogi oddechowe.

Dopuszczalne stezenie w materiale biologicznym

Na podstawie wynikow ostatnio przeprowadzonych badan wykazano, ze monitorowanie
stezenia heksafluoroizopropanolu w moczu jest dobrym wskaznikiem narazenia na
sewofluran. Biorgc pod uwage wyniki dwoch badan, tj. Imbrianiego (2001) oraz Haufroida i
in. (2000), przedstawiono w tabeli 9. zalezno$¢ poziomu heksafluoroizopropanolu w moczu
od st¢zenia sewofluranu w powietrzu.

Nalezy rozwazy¢ takze przyjecie wielkosci heksafluoroizopropanolu w moczu pod ko-
niec zmiany roboczej za biomarker narazenia na sewofluran. Z réwnania regresji zamieszczo-
nej w pracy Imbriani (2001) obliczono, ze stezeniu sewofluranu w powietrzu o stezeniu row-
nym zaproponowanej wartosci NDS (55 mg/m3) odpowiada st¢zenie heksafluoroizopropano-
lu w moczu réwne okoto 1,6 mg/l.
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Tabela 9.

Zaleznos¢ poziomu heksafluoroizopropanolu w moczu od stezenia sewofluranu w

powietrzu
Sewofluran, | Heksafluoroizopropanol Heksafluoroizopropanol w moczu, mg/l °
mg/m® (ppm) w moczu, mg/l log HFIP (ug/l) = 0,813 - log SVF (ppm) + 2,517
4,15 (0,5) - 0,16
16,6 (2) 0,8 0,49
58,1 (7) - 1,58
83 (10) - 2,1
166 (20) 6,8 3,71
415 (50) 16,7 7,76

# Haufroid i in. (2000); ® Imbriani (2001).

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

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego
Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy, oddechowy 1 uktad kraze-

nia oraz btony $luzowe oczu i skore.
Badania pomocnicze: zapis EKG, a w zaleznosci od wskazan spirometria, EEG.

Zakres badania okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy, uktad oddechowy i uktad
krazenia oraz btony $§luzowe oczu i skorg. W zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne.

Badania pomocnicze: zapis EKG, a w zaleznosci od wskazan spirometria, 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¢ krétszy termin
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nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej 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, uktad oddechowy 1 uktad
krazenia oraz btony §luzowe oczu i skore. W zaleznosci od wskazan badanie neurologiczne.
Badania pomocnicze: zapis EKG, a w zaleznosci od wskazan spirometria, EEG.

Narzady (uklady) krytyczne
Uktad nerwowy, oddechowy i krazenia oraz blony §luzowe oczu i skora.
Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby osrodkowego uktadu nerwowego, niedoci$nienie tetnicze, przewlekta choroba obtu-
racyjna ptuc, przewlekte stany zapalne blon §luzowych oczu oraz przewlekte stany zapalne
skory.

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac¢ lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczng, biorgec pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego
oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.

Test ekspozycyjny — oznaczanie heksafluoroizopropanolu (HFIP) w moczu. Warto$¢ DSB
(dopuszczalnego stgzenia w materiale biologicznym) powinna wynosi¢ 2 mg/l HFIP w moczu
pod koniec zmiany roboczej.
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MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA
Sevoflurane

Abstract

Sevoflurane (SVF) is a nonflammable and non-explosive liquid. It is a clear, colorless, nonpungent liquid.
Sevoflurane is a polyfluorinated methyl isopropyl ether inhalation general anaesthetic with lower solubility in
blood and body tissues than halothane. Sevoflurane has been demonstrated to be an appropriate agent for use in
neurosurgery, caesaeran section, coronary artery bypass surgery and in non-cardiac patients at risk for myocardial
ischaemia.

Like other potent inhalation anaesthetics, sevoflurane depresses respiratory function and blood pressure in a
dose-related manner. Sevoflurane in concentration of 1-8% in, mixture with oxygene (83 000-664 000 mg/m®)
produces anaesthesia in 2 minutes both in adults and children. The rapid pulmonary elimination of sevoflurane
minimizes the amount of anaesthetic available for metabolism. In humans <5% of sevoflurane absorbed is
metabolized to hexafluoroisopropanol with release of inorganic fluoride and carbondioxide.

An assessment of health risk from exposure to this inhalant anaesthetic poses a serious problem for the employers, most-
ly due to the fact that this compound belong to the category for which no Maximum Admissible Concentration has been
established. Consequently, there is no obligation to measure their air concentration in workplace.

Based on additive action of anaesthetics, its minimum alveolar concentration values and data from experiments
on human, the OEL value for sevoflurane has been proposed. Decrease of efficiency in behavioral and psychomotoric
tests was observed in volunteers exposured on anesthetics. LOAEL of 354 mg/m® has been estimated.

The MAC value of 55 mg/m® for sevoflurane in assessment of workplace hazards has been proposed. This exposure
level is to protect the surgical staff from adverse neurological, cardiovascular, respiratory and irritant effects.
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