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STRESZCZENIE

Poniewaz przeprowadzono niewiele badan dotyczacych wplywu zawodowego narazenia na enfluran na stan zdrowia, celem pracy
byta analiza zagrozen zdrowotnych wynikajacych z narazenia na te substancje oraz analiza jej dopuszczalnych stezen w srodowisku
pracy. Zastosowano metode zbierania dowodéw na podstawie przegladu internetowych baz danych czasopism naukowych. Enflu-
ran nalezy do wziewnych srodkéw ogolnie znieczulajacych. Obserwowano, ze u pacjentéw powodowal on ztoéliwg hipertermie,
napady padaczkowe, zaburzenia rytmu serca, depresje¢ osrodka oddechowego i niedoci$nienie tetnicze. Nieliczne dane wskazujg na
mozliwos$¢ uszkodzenia watroby czy niewydolnosci nerek na skutek narkozy. Narazenie zawodowe na enfluran moze wystepowac
u pracownikéw opieki medycznej. Narzadem docelowym dla enfluranu jest osrodkowy uktad nerwowy, a skutkiem krytycznym
pogorszenie sprawnosci psychomotorycznej. W badaniach z udziatem ochotnikéw rekrutowanych sposréd personelu medycznego
sal operacyjnych narazonego na enfluran wykazano istotne pogorszenie wynikow w Tescie czasu reakcji prostej. Grupy eksperckie
na $wiecie za najnizszy poziom dzialania szkodliwego (lowest observed adverse effect concentration — LOAEC) dla pogorszenia wy-
nikéw testow psychomotorycznych przyjmuja stezenie na poziomie 5-10% minimalnego stezenia w powietrzu pecherzykéw plu-
cnych w trakcie znieczulania (minimal anesthetic concentration — MAC), tj. 6342-12 684 mg/m’. Ocena potencjalnego dzialania
nefrotoksycznego enfluranu wykazata, ze jest ono mato prawdopodobne, gdyz biotransformacja enfluranu u ludzi skutkuje niskim
szczytowym stezeniem fluorku w surowicy, srednio 15 umol/l. Wezesne doniesienia przypisujace uszkodzenie watroby u pacjentéw
nie zostaly potwierdzone. Badania epidemiologiczne dotyczace narazenia zawodowego wzbudzity obawy co do wplywu mieszanin
gazow znieczulajacych na czesto$¢ poronien, rozwoj ptodu i wady wrodzone u dzieci, jednak w zadnym z tych badan nie okre$lono
szczegbtowo rodzaju i stezenia stosowanych gazéw znieczulajacych. W badaniu rakotworczosci i mutagennosci uzyskano wyniki
negatywne. W Polsce nie monitoruje si¢ narazenia zawodowego na enfluran, poniewaz nie ustalono dla niego warto$ci normatywnej
w powietrzu srodowiska pracy. Konieczne jest szybkie wprowadzenie tego anestetyku wraz z obowiazujaca wartoécig dopuszczalna
do wykazu NDS (najwyzsze dopuszczalne stezenie). Med. Pr. 2022;73(1):51-69

Stowa kluczowe: narazenie zawodowe, NDS, zagrozenia zdrowotne, enfluran, anestetyki wziewne, pogorszenie sprawnosci
psychomotorycznej

ABSTRACT

The aim of this work is to analyze the health hazards of enflurane exposure and to analyze the occupational exposure limits
(OEL). The method of obtaining evidence based on a review of online databases of scientific journals was used. Enflurane is an
inhalation anesthetic. Malignant hyperthermia, seizures, arrhythmias, respiratory depression and hypotension have been ob-
served in patients. Occupational exposure to enflurane may occur in healthcare professionals. The target organ for enflurane is
the central nervous system with a critical consequence of deterioration in psychomotor performance. In studies on volunteers
recruited from the medical staff of operating rooms exposed to enflurane, a significant deterioration in the results of the Sim-
ple Reaction Time Test was shown. World experts’ groups assume that the LOAEC (lowest observed adverse effect concentra-
tion) value for the deterioration of psychomotor test results is 5-10% of the MAC value (minimal anesthetic concentration),
i.e., 6342-12 684 mg/m’. Assessment of the nephrotoxic potential of enflurane has shown that it is unlikely to occur because
biotransformation of enflurane in humans results in a low peak serum fluoride concentration of 15 umol/l. Early reports about
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liver damage in patients were not be supported. Occupational exposure epidemiological studies have raised concerns about
the effects of anesthetic gas mixtures on the abortion rate or on fetal development and birth defects in children, but none of
these studies specifically determined the type and concentration of anesthetic gases used. The carcinogenicity and mutagenicity
studies were negative. Occupational exposure to enflurane is not monitored in Poland, as no standard value has been established
for it in the air of the working environment. It is necessary to quickly introduce this anesthetic along with the applicable limit

value to the OEL list. Med Pr. 2022;73(1):51-69
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WSTEP

Enfluran (2-chloro-1-(difluorometoksy)-1,1.2-trifluoro-
etan) nalezy do wziewnych $rodkéw ogélnie znieczula-
jacych. Jest to lotna ciecz tatwo przechodzaca w stan pa-
ry lub gazu i stosowana przy uzyciu specjalnej aparatury
do znieczulania, ktéra umozliwia dokladne dawkowanie
srodka znieczulajacego w mieszaninie z tlenem lub tlen-
kiem diazotu (N,O).

Z kazdym rokiem w Europie rosnie liczba wyko-
nywanych operacji, co istotnie wplywa na rynek anes-
tetykow. W trakcie rozwoju techniki znieczulenia
wziewnego spektrum $rodkéw znieczulajacych ulega-
fo stopniowym zmianom. Obecnie na calym s$wiecie
do anestezji stosuje si¢ gtéwnie N,O oraz halogenowa-
ne etery, tj. sewofluran, izofluran, desfluran, enflurani-
coraz mniej popularny — halotan. Ich szerokie zastoso-
wanie mozna tlumaczy¢ korzystnymi wiasciwosciami
farmakokinetycznymi. Starsze anestetyki - cyklopro-
pan, trichloroetylen, metoksyfluran i eter etylowy — nie
sa stosowane w praktyce klinicznej wigkszosci krajow.

Wydajno$¢ enfluranu przy znieczuleniu stanowi po-
fowe wydajnosci halotanu. Minimalne stezenie enflura-
nu w powietrzu pecherzykéw ptucnych w trakcie znie-
czulania (minimal anesthetic concentration - MAC),
wyrazone jako procentowa zawarto$¢ przy ci$nieniu
1 atm, wynosi dla 0séb dorostych ok. 1,68 (w czystym
tlenie) i jest ok. 2-krotnie wieksze od wartosci MAC
dla halotanu (0,74) czy izofluranu (1,15), a mniejsze od
warto$ci MAC dla sevofluranu (1,71), dezfluranu (6)
iN,O (104). Zgodnie z definicja MAC jest to minimalne
stezenie zwigzku w stanie réwnowagi powodujace znie-
sienie odpowiedzi na bodzce bolowe u 50% oséb. Sila
dzialania narkotycznego anestetykow zalezy od powi-
nowactwa do tluszczéw, a iloczyn wartosci wspdtczyn-
nika podzialu tkanka tluszczowa / gaz i miary dziatania
narkotycznego (wartosci MAC) jest staly [1,2].

Enfluran wchlaniania si¢ z pluc. Szybko$¢ jego
wchianiania u czltowieka, wdychajacego go w stezeniu
2%, oszacowano na ok. 700 pg/minxm? [3]. Stezenie
enfluranu we krwi podczas zabiegéw zalezy od steze-
nia w ptucach, a wspolczynniki podziatu w 37°C wyno-
szg: krew/powietrze - 1,9, tkanka ttuszczowa/gaz - 105,
mozg/powietrze — 2,6 i woda/gaz - 0,8 [2,4]. Enfluran
jest rozmieszczany w calym organizmie i jako lipofilny
gromadzi sie gtéwnie w tkance tluszczowej.

Dane dotyczace skutkdw toksycznego dziatania enflu-
ranu pochodza gtéwnie z obserwacji os6b poddawanych
narkozie. U pacjentéw stwierdzano ztosliwg hipertermie
manifestujacy si¢ sztywnoscia miesni, tachykardie, dusz-
no$¢, sinice, arytmie i niestabilne cinienie tetnicze. Przy
glebokim znieczuleniu obserwowano aktywnos¢ rucho-
wa roznych grup miesni i napady padaczkowe. Opisano
takze przypadki zaburzen rytmu serca, dreszczy, nudno-
$ci i wymiotéw oraz leukocytozy, niedotlenienia, depre-
sji osrodka oddechowego i niedoci$nienia. Podobnie jak
w przypadku innych zwigzkéw chlorowcowanych przy
wdychaniu enfluranu zwykle nastepuje spadek ci$nienia
tetniczego, a stopien niedoci$nienia jest proporcjonalny
do stezenia wdychanych par. Nieliczne dane wskazujg na
mozliwo$¢ uszkodzenia watroby czy rozwoju niewydol-
nosci nerek na skutek narkozy [5-7].

Z uwagi na to, ze niewiele jest badan dotyczacych
wplywu zawodowego narazenia na enfluran na stan
zdrowia, celem pracy byla analiza zagrozen zdrowot-
nych wynikajacych z narazenia na enfluran i analiza do-
puszczalnych stezen w srodowisku pracy.

METODY PRZEGLADU

Zastosowano metode zbierania dowoddw na podstawie
przegladu internetowych baz danych czasopism nauko-
wych: PubMed, Google Scholar, Scopus, EBSCO Disco-
very Service i European Chemical Agency, uzywajac
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nastepujacych stow kluczowych: odnoszacych sie do
ekspozycji - ,$rodki znieczulajgce wziewne’, ,,zasto-
sowanie anestetykow”, ,.enfluran’, ,toksycznosc’, ,,tok-
sykokinetyka’, ,anestetykow”, ,narazenie zawodowe’,
»dopuszczalne wielko$ci narazenia zawodowego”; od-
noszacych si¢ do efektu zdrowotnego - ,uszkodzenie
watroby i nerek’, ,,zaburzenia reprodukcji”. Odpowied-
nie badania zidentyfikowano rowniez przez przeglad pi-
$miennictwa w kazdej z publikacji. Uwzgledniono tylko
oryginalne artykuly, z wyjatkiem danych z sympozjum
Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologicznego.

Z kazdego badania wyodrebniono nastgpujace infor-
macje: rodzaj efektu zdrowotnego, narazenie, najnizszy
poziom dzialania szkodliwego (lowest observed adverse
effect level - LOAEL) lub najwyzszy poziom bez obser-
wowanego dzialania szkodliwego (no observed adverse
effect level - NOAEL). Zatem przeglad opierat si¢ na ba-
daniach przeprowadzonych na zwierzetach lub w po-
pulacji 0oséb pracujacych w narazeniu na enfluran opu-
blikowanych w jezykach polskim i angielskim w latach
1974-2021. W pracy uwzgledniono 59 badan.

WYNIKI PRZEGLADU

Narazenie zawodowe na enfluran

Narazenie zawodowe na enfluran moze wystepowac
u pracownikéw opieki medycznej — personelu bloku
operacyjnego, lekarzy anestezjologéw, chirurgéw, tech-
nikow, pielegniarek anestezjologicznych, poloznych, in-
strumentariuszek, personelu pogotowia ratunkowego,
dentystéw, chirurgéw dentystycznych, asystentéw den-
tystycznych, lekarzy weterynarii i pracownikéw gabine-
tow weterynaryjnych. Stezenie srodkéw znieczulajacych
na salach operacyjnych waha si¢ od niewykrywalnych
do tysiecy mikrograméow w metrze szesciennym. Te du-
z3 zmienno$¢ stezenia gazéw anestetycznych mozna
wytlumaczy¢ réznicami w parametrach sal operacyj-
nych: kubaturze, rodzaju sprzetu anestezjologicznego,
wieku aparatéw do znieczulenia, systemie pochlania-
jacym, dzialaniu wentylacji mechanicznej, procedu-
rze znieczulenia stosowanej podczas pobierania probek
i czasie od poprzedniego znieczulenia [8,9].

W Niemczech oceniano narazenie personelu sali ope-
racyjnej wwarunkach pracy okreslonych jako nowoczesne
z zastosowaniem znormalizowane]j procedury znieczule-
nia. Srednie stezenia enfluranu wazone czasem i zmierzo-
ne wstrefie oddychania personelu sali operacyjnej wynosi-
ly 1,9-2,6 mg/m?* (0,25-0,34 ppm) w przypadku chirurga
i anestezjologa oraz do 4,37 mg/m’ (0,57 ppm) w przy-
padku pielegniarki pomocniczej. Anestetyki wziewne

mogga tez przedostawac si¢ do atmosfery sali operacyjnej
w wyniku dyfuzji z rany operacyjnej. Chociaz nie jest to
szczegdlnie istotne miejsce emisji, to warto wspomniec,
ze w polu operacyjnym notowano kilkakrotnie wigksze
stezenia niz w sali operacyjnej. Z kolei pomiar w okolicy
wycieku z ust pacjenta wykazal stezenie enfluranu rzedu
29,03 mg/m* (3,79 ppm) [9-11].

W Polsce nie monitoruje si¢ narazenia zawodowego
na enfluran, poniewaz nie ustalono dla niego wartosci
normatywnej w powietrzu srodowiska pracy. W 2 bada-
niach stezen anestetykéw wziewnych w atmosferze sal
operacyjnych przeprowadzonych w réznych makrore-
gionach Polski [8,12] monitorowano stezenia N,O, ha-
lotanu, izofluranu i sewofluranu, tj. anestetykow, dla
ktérych obowiazuja wartosci NDS (najwyzsze dopusz-
czalne stezenie), odpowiednio, 90 mg/m’®, 40 mg/m’,
32 mg/m® i 55 mg/m’. W powietrzu sal operacyjnych
w 2 wojewodztwach (lacznie 79 sal) odsetek przekro-
czen calkowitej liczby pomiaréw wynosit dla N,O, ha-
lotanu, izofluranu i sewofluranu, odpowiednio, 37,6%,
0,06%, 0,28% i 2,7% w woj. lubelskim oraz 45,28%, 0%,
1,45% i 3,46% w woj. wielkopolskim [8].

Z kolei w drugim badaniu przeprowadzonym
w 31 szpitalach catego kraju pomiarami objeto 146 le-
karzy anestezjologéw i 154 pielegniarki, gtéwnie ane-
stezjologiczne, oraz kilka instrumentariuszek i po-
foznych [12]. Wykazano, Ze $rednie stezenia wazone
czasem badanych anestetykéw sg bardzo zréznicowa-
ne, przy czym najwigkszy rozrzut odnotowano w wyni-
kach pomiaréw N,O - stezenia wahaly si¢ od 0,1 mg/m’
do 1438,5 mg/m’, z czego 40% wynikéw przekracza-
fo wartos¢ dopuszczalng. Przekroczenia wartosci NDS
obserwowano takze dla halotanu (w 3% przypadkéw)
i sewofluranu (w 2%), cho¢ zdarzaly si¢ stezenia 6-krot-
nie wieksze od wartosci NDS w przypadku sewofluranu
i prawie 3-krotnie w przypadku halotanu. Wspélczyn-
nik tacznego narazenia wyliczony na podstawie pomia-
réw stezen anestetykow przekraczal dopuszczalng war-
tos¢ w 130 przypadkach, co stanowi ponad 40% ogdtu.

W badaniu ankietowym przeprowadzonym w 2009 r.
w 270 szpitalach w Polsce (1280 sal operacyjnych)
30-50% ankietowanych potwierdzilo przekroczenia do-
puszczalnych limitéw narazenia zawodowego mierzo-
nych anestetykow [9].

Skutki zdrowotne narazenia zawodowego

na enfluran

Informacje na temat efektéw zdrowotnych naraze-
nia na enfluran w warunkach zawodowych sa nielicz-
ne i dotycza gléwnie skutkéw narazenia na mieszanine
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anestetykow stosowanych w salach operacyjnych. Diu-
gotrwale narazenie personelu medycznego na rdz-
ne gazy znieczulajace, zwlaszcza na srodki fluorowane
(np. izofluran, sewofluran, enfluran i metoksyfluran),
moze skutkowaé podraznieniem oczu, depresja osrod-
kowego uktadu nerwowego, zniesieniem odczuwania
bdlu, drgawkami i depresja oddechows, genotoksycz-
noscig, samoistnymi poronieniami oraz wadami wro-
dzonymi u potomstwa, a takze uszkodzeniem watroby
i nerek [13-15].

Badania prowadzone pod koniec ubieglego stulecia
w Stanach Zjednoczonych i Europie wsréd pracowni-
kow sal operacyjnych ujawnily wigkszg liczbe poronien
u lekarek anestezjologéw w poréwnaniu z lekarkami
pracujacymi poza blokiem operacyjnym. Sugerowa-
no takze, ze uzywane do znieczulenia ogélnego rézne
anestetyki fluorowane moga powodowa¢ zakldcenia
funkcji psychofizycznych u personelu sal operacyjnych.
Widocznym efektem takiego dzialania s zmiany w za-
chowaniu, a takze zmniejszona zdolno$¢ poprawnego
wykonywania testéw psychometrycznych [8]. W 2 pra-
cach sygnalizowano zwiekszong zapadalno$¢ na chilo-
niaki, bialaczke [16] i guzy siateczkowo-$rédblonko-
we [17] personelu operujacego narazonego na rozne
anestetyki. Nie odnotowano jednak, na jakie $rodki
znieczulajace byly narazone badane osoby.

Dzialanie hepatotoksyczne enfluranu

W badaniu Zotti i wsp. [18], ktore stalo sie podstawa
oszacowania warto$ci dopuszczalnego poziomu nara-
zenia na enfluran m.in. w Niemczech, nie stwierdzono
zadnych zaburzen czynnosci watroby ani parametrow
hematologicznych u personelu operujacego w 7 salach
operacyjnych, ktory byt narazony na enfluran w zakre-
sie stezen od 27,58-168,52 mg/m?* (3,6-22 ppm) i N,O
w stezeniu 900-2295 mg/m*® (500-1275 ppm). Stan-
dardowe badania biochemiczne i czynnosciowe watro-
by oraz uktadu krwiotwdrczego przeprowadzono u 61
0s0b personelu operacyjnego, 87 pielegniarek oddziato-
wych oraz 69 radiologéw i technikéw radiologii.

Nie wykazano istotnej réznicy miedzy osobami na-
razonymi na gazy anestezjologiczne a grupg kontrolna.
Niewielka niedokrwisto$§¢ hipochromiczna wystepo-
wala u ok. 14% pielegniarek chirurgicznych i oddziato-
wych, ale uznano, Ze wyniki te nie majg znaczenia dla
niniejszej analizy, poniewaz niewielka niedokrwistos¢
hipochromiczna nie jest zwigzana z zadnym innym ob-
jawem zaburzen hematologicznych. Stezenie bilirubiny
byto podwyzszone w 1 przypadku, $redni czas protrom-
binowy miescil si¢ w gérnym limicie normy, aktywnosci

aminotransferaz asparaginianowej (GOT) i alanino-
wej (GPT), fosfatazy zasadowej oraz stezenia kreatyni-
ny i kwasu moczowego w osoczu nie réznily sie istotnie
od wartosci kontrolnych. Réwniez elektroforeza bia-
tek oraz stezenia immunoglobulin IgG, IgA, IgM i IgD
w osoczu nie wykazywaly réznic w poréwnaniu z war-
tosciami kontrolnymi.

W kilku wspdtczesnych badaniach oceniano miesza-
nine starszych i nowoczesnych halogenowych srodkéw
znieczulajacych, z N,O lub bez niego, pod wzgledem
dzialania hepatotoksycznego, monitorujac aktywnos¢
enzymow watrobowych u personelu sal operacyjnych.
U kobiet zawodowo narazonych na halogenowy $ro-
dek znieczulajacy wykazano wyzsze aktywnosci GOT
i GPT w poréwnaniu z kobietami z grupy kontrol-
nej [19]. Stwierdzono takze, ze zapalenia watroby wy-
wolane srodkiem znieczulajagcym nie byly czeste, a he-
patotoksyczno$¢ byta powigzana z narazeniem gléwnie
na halotan, ale tez na enfluran [20].

Przeprowadzono badanie kwestionariuszowe i labo-
ratoryjne w grupie 235 pracownikéw: anestezjologéw,
chirurgow, pielegniarek i personelu pomocniczego sal
operacyjnych, narazonych na dziatanie gazéw znieczu-
lajacych, takich jak halotan, enfluran, izofluran i N,O
dluzej niz 20 godz. tygodniowo, $rednio 14 lat [21].
W badaniach laboratoryjnych oceniano aktywnos¢ en-
zymow: transaminaz, fosfatazy zasadowej i g-glutamy-
lotranspeptydazy (GGT), stezenia bilirubiny catkowi-
tej, albumin, mocznika i azotu we krwi oraz kreatyniny,
cholesterolu, tréjglicerydow w surowicy, a takze elek-
troforeze biatek w surowicy i OB. W tescie y* (p < 0,05)
u os6b narazonych wykazano statystycznie istotng cze-
sto$¢ wzrostu zakresu markeréw watrobowych: GOT,
GPT i GGT. Ponadto liczba granulocytéw obojet-
nochlonnych i neutrofili we krwi byta u nich istotnie
nizsza (p < 0,05). W badaniu kliniczno-podmiotowym
u badanych wykazano zwigkszona czesto$¢ wystepowa-
nia boléw gtowy (38,6%), ostabienia (15,1%), arytmii
(15,1%), reakgcji alergicznych (7,6%), niezytu zoladka
(32,8%), niezytu nosa i krtani (29,4%), opryszczki ja-
my ustnej (14,3%) i zaburzen miesigczkowania (7,6%).

Z kolei w badaniach w udzialem 106 lekarzy
anestezjologéw i chirurgéw obu plci, ktorzy pracowa-
li na salach operacyjnych przez co najmniej 3 kolejne
lata, narazonych na mieszaning nowoczesnych aneste-
tykow nie wykazano istotnych réznic w markerach wa-
trobowych ani stezeniach hormonéw (p > 0,05). Oce-
niano aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych (GOT, GPT
i GGT) w osoczu, fosfataze alkaliczng oraz biatko C-re-
aktywne (hs-CRP), hormon pierwotnej nadczynnosci
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kory nadnerczy (adrenokortykotropina - ACTH),
kortyzol i prolaktyne. Wykazano wyzsze, ale nieistot-
ne statystycznie (p = 0,06), stezenie prolaktyny w gru-
pie eksponowanej w poréwnaniu z grupg nieeks-
ponowang. Oznaczono sume stezen anestetykow
fluorowanych w powietrzu jako $rednig wazong na po-
ziomie 6-15 ppm [22].

Szkodliwe wplyw enfluranu na rozrodczo$¢

W badaniu przeprowadzonym w Kanadzie wsrod cig-
zarnych operowanych ze znieczuleniem enfluranem
nie stwierdzono zwigzku miedzy odsetkiem poronien
a znieczuleniem. Biorac jednak pod uwage rodzaj znie-
czulenia (ogdlne, miejscowe, podpajeczynéwkowe/
blokowe), stwierdzono istotny wzrost odsetka poro-
nien u kobiet poddanych znieczuleniu ogélnemu w cig-
zy — ryzyko wzgledne (relative risk — RR) wynosito 1,58
przy 95% przedziale ufnosci (confidence interval — CI):
1,19-2,09 [23].

Podjeto takze probe oceny mozliwego wptywu srod-
koéw znieczulajacych na liczbe poronien u kobiet zawo-
dowo narazonych na enfluran i powstawanie wad wro-
dzonych u ich dzieci.

W 1974 r. Cohen i wsp. [24] opublikowali wyniki
najwigkszego badania epidemiologicznego z tego za-
kresu. Poréwnano 49 585 0séb z personelu sal opera-
cyjnych i 23 911 oséb z grupy kontrolnej. U kobiet na-
razonych na dzialanie zwiazkéw z grupy anestetykow
fluorowanych stwierdzono istotng statystycznie wiek-
szg liczbe spontanicznych poronien w stosunku do gru-
py kontrolnej, odpowiednio, 17-19,5% i 8,9-15,1%. Nie
podano jednak danych dotyczacych czasu pracy w na-
razeniu, wielkosci ekspozycji i wentylacji sal.

Guirguis i wsp. [25] przeprowadzili badanie ankie-
towe, na podstawie ktorego stwierdzili istotne staty-
stycznie zwiekszenie liczby poronien i wad wrodzonych
u dzieci kobiet sposrod personelu medycznego narazo-
nego zawodowo na pary $rodkéw ogolnie znieczulajg-
cych, w tym enfluranu (p < 0,05).

Matte i wsp. [26] stwierdzili wzrost ryzyka wystapie-
nia co najmniej 1 wady wrodzonej (RR = 1,42, 95% CI:
1,06-1,88) oraz wzrost ryzyka bezmdzgowia lub roz-
szczepu kregostupa (RR = 2,00, 95% CI: 1,01-4,30),
zwezenia ciesni aorty (RR = 2,06, 95% CI: 1,10-3,82),
wady narzadéw plciowych (RR = 1,61, 95% CI: 1,03-
2,53) i wady uktadu moczowego (RR = 3,43, 95% CI:
1,41-8,34) u dzieci pielegniarek pracujacych podczas
ciazy na salach operacyjnych.

Corbett i wsp. [27] wykazali istotne statystycz-
nie zwigkszenie liczby wad wrodzonych u dzieci

pielegniarek anestezjologicznych (N = 621) narazonych
zawodowo podczas cigzy na pary srodkéw ogdlnie znie-
czulajacych (p < 0,005).

Pharoah i wsp. [28] w badaniu ankietowym 5700 le-
karek pracujacych z anestetykami stwierdzili istotnie
wyzszy wskaznik martwych urodzen oraz nizsza mase
urodzeniowa u dzieci i wigcej wrodzonych wad rozwo-
jowych ukladu krazenia u ich dzieci w poréwnaniu z le-
karkami niemajacymi kontaktu ze $rodkami znieczu-
lajacymi. Nie wykazano znaczacej réznicy w odsetku
samoistnych poronien miedzy obiema grupami.

W innych badaniach epidemiologicznych dotycza-
cych narazenia zawodowego na $rodki znieczulajace nie
wykazano ich wptywu na reprodukcje u kobiet [29-32].

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne enfluranu

U personelu operacyjnego, ktory byt eksponowany na
enfluran, nie wykryto w moczu mutagennych produk-
tow wydalania. Badania mutagennosci u Salmonella
TA1535, TA1538 i TA100, z aktywacja metaboliczng
S9 lub bez aktywacji [33], lub Salmonella TA98, TA100
lub TA1535 z aktywacja metaboliczna S9 i B-glukuroni-
dazg [34], ktore obejmowaly 64 osoby narazone na en-
fluran w stezeniu ok. 13,02 mg/m?® (1,7 ppm) na salach
operacyjnych z ukladami wentylacyjnymi lub bez nich,
a takze personel operacyjny eksponowany na enfluran
w stezeniu 10,72-199,16 mg/m® (1,4-26 ppm) nie wy-
kazaly dzialania mutagennego produktéw wydalania.
W innych badaniach cytogenetycznych nie zaobserwo-
wano wzrostu czgsto$ci wymiany chromatyd siostrza-
nych (SCE) ani aberracji chromosomowych w limfo-
cytach krwi zylnej u pracownikéw sal operacyjnych
narazonych na enfluran [35,36].

Chandrasekhar i wsp. [37] zbadali mozliwe skut-
ki dzialania genotoksycznego gazéw znieczulajacych
(halotanu, izofluranu, sewofluranu, pentotalu, N,O,
dezfluranu i enfluranu) przy uzyciu testow aberracji
chromosomowych i kometowego w limfocytach krwi
obwodowej 90 0s6b zatrudnionych w salach operacyj-
nych w Indiach. Ponadto u tych samych oséb przepro-
wadzono test mikrojadrowy na zluszczonych komor-
kach nablonka policzka. Wykazano statystycznie istotny
(p < 0,05) wzrost uszkodzen DNA, aberracji chromoso-
mowych i czgstosci mikrojader w poréwnaniu z grupa
kontrolng.

Oslabienie zdolnos$ci neurobehawioralnych

u narazonych na enfluran

Oslabienie zdolnosci neurobehawioralnych stwierdzo-
no w badaniach z udzialem ochotnikéw narazanych
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na enfluran i u 0séb rekrutowanych sposréd personelu
medycznego narazonego na anestetyki.

Wplyw na uczenie si¢ nie jest swoisty dla enfluranu,
ale jest ogélnym efektem dzialania lekéw znieczulajg-
cych na mézg. Wolniejsze tempo uczenia si¢ mierzone
za pomocg testow werbalnych i obrazkowych zaobser-
wowano w wyniku narazenia na zaréwno enfluran, jak
i inne wziewne $rodki znieczulajace. Poniewaz badania
zaréwno z udzialem ludzi, jak i na szczurach wskazu-
ja na dysfunkcje ukfadu limbicznego mézgu w zabu-
rzeniach uczenia si¢, mozna przypuszczac, ze limbiczne
i pokrewne struktury korowe sa szczegdlnie wrazliwe
na $rodki znieczulajace [38].

Oceniono, ze narazenie na mieszaniny $rodkéow
znieczulajacych, np. N,O i halotanu lub N,O i enflura-
nu, ostabia zdolnos$ci neurobehawioralne [39-41]. Trzy-
dziestu ochotnikéw poddawano przez 4 godz. ekspozy-
cji na mieszanine N,O w stezeniu 900 mg/m? (500 ppm)
i enfluranu w stezeniu 114,9 mg/m? (15 ppm), a nastep-
nie po 5 min przeprowadzano 35-minutowy zestaw te-
stow psychologicznych. Wyniki zadania audiowizual-
nego, badajacego pamie¢ stuchows i polegajacego na
podzielnosci uwagi, oraz Testu powtarzania cyfr by-
ty znacznie gorsze w poréwnaniu z danymi kontrol-
nymi po ekspozycji tylko na powietrze (odpowiednio,
p < 0,005 i p < 0,05). W zadaniu tachistoskopowym
(opisanie i interpretacja tego, co si¢ widzi) oraz w 4 Te-
stach skali pamigci Wechslera (Wechsler Memory Scale),
reprezentujacych tradycyjne testy neuropsychologicz-
ne i 6 innych Testach skali inteligencji Wechslera wyni-
ki pozostaly niezmienione [41]. Autorzy stwierdzili, ze
enfluran wplynal na wyniki testow psychologicznych
w sposob podobny jakosciowo, ale rdézny ilosciowo
w poréwnaniu z halotanem, ktéry byt badany podob-
nym zestawem testow [17,41].

Podjeto badania w celu ustalenia granicy narazenia,
przy ktérej zmniejszenie wydajnosci w testach psycholo-
gicznych byloby niewykrywalne [38]. Oceniano wplyw
enfluranu w stezeniach subanestetycznych na zachowa-
nia zwigzane z uczeniem si¢ i zdolnos¢ do zmiany wczes-
niej opracowanych strategii decyzyjnych u 10 ochotni-
kow plci meskiej (studentéw), stosujac zadanie uczenia
sie prawdopodobienstwa. Kazdy badany stuzyt jako
wlasna kontrola, uczestniczac w 2 sesjach ,kontrolnej”
i ,postanestetycznej” po 4 dniach. Badani wdychali en-
fluran w stezeniu 18 875 mg/m® (0,25%+0,04%). Na-
stepnie przeprowadzono zadanie uczenia si¢ prawdo-
podobienstwa wystapienia danej cechy (probability
learning task), tj. zadanie zawierajace probabilistyczne
informacje, ktére s3 ujawniane uczestnikowi w trakcie

prob. W tym badaniu zadanie uczenia si¢ prawdopodo-
bienstwa skladato si¢ z 2 zielonych $wiatel umieszczo-
nych w odleglosci 34 cm od siebie i czerwonego $wiatfa
ostrzegawczego w polowie odlegtosci. W kazdej probie
badany najpierw widzial czerwone $wiatlo przez 500 ms,
a nastepnie musial przewidzie¢, czy zielone $wiatto po-
jawi sie po prawej czy lewej stronie.

Stwierdzono, ze enfluran spowolnit tempo uczenia si¢
i zwiekszyt liczbe prob wymaganych do ponownego do-
stosowania strategii prognozowania do zmienionej sytu-
acji. Negatywnego wplywu enfluranu na tempo uczenia
sie nie mozna wytlumaczy¢ jedynie uposledzeniem me-
chanizmoéw uwagi. Enfluran zmniejsza tempo przetwa-
rzania informacji, co moze czg¢$ciowo ttumaczy¢ wolniej-
sze uczenie si¢. Trudno$¢ w zmianie strategii reagowania
moze wskazywa¢ na uogélniong sztywnos¢ psychiczna
i behawioralng (perseweracja) lub wyniki mozna wyja-
$ni¢ opdznieniem w uchwyceniu zmian sytuacyjnych
spowodowanym utratg informacji przetwarzania.

W badaniach amerykanskich wykazano, ze prog
wplywu N,O, enfluranu i halotanu na sprawno$¢ psycho-
motoryczng wynosi 5-10% wartosci MAC dla kazdego
srodka znieczulajacego, tj. 6342-12 684 mg/m’ dla en-
fluranu [42]. Dziesieciu studentéw plci meskiej (zakres
wieku: 21-25 lat) poddano dziataniu enfluranu w ste-
zeniu w powietrzu wdychanym 0,2%, 0,42% lub 0,53%
(odpowiednio, 9%, 18% i 24% MAC oraz 16 086 mg/m?,
32 172 mg/m’® i 42 896 mg/m’) przez 30 min. Testy wy-
dajnosci obejmowaly Test czasu reakcji prostej (simple re-
action time — SRT), gdzie osobie badanej sg prezentowane
bodzce wizualne w zmieniajacych si¢ odstepach czaso-
wych, Test powtarzania cyfr i Test Purdue Pegboard oce-
niajacy sprawno$¢ manualng i koordynacje dwureczng.

Nie obserwowano zmian w funkcjach poznawczych
W najnizszym stosowanym stezeniu. Enfluran uposle-
dzal badane funkcje psychomotoryczne w zaleznosci
od stezenia we wszystkich 3 testach: wydluzal czas reak-
cji, zmniejszal umiejetnos¢ percepowania i powtarzania
wprost lub wspak odpowiedniej serii cyfr oraz ztoze-
nia tablicy strukturalnej, polegajacego na umieszczeniu
szpilek w otworach tak szybko jak to mozliwe. Istotne
uposledzenie badanych funkcji stwierdzono przy steze-
niu 218% MAC. Amnezj¢ w tescie par stow stwierdzo-
no przy stezeniu enfluranu 18% MAC (32 172 mg/m°) -
4/10 w poréwnaniu z 10/10 w grupie kontrolne;j.

W badaniach na 10 ochotnikach plci meskiej stwier-
dzono za pomocy Testu wykrywania sygnatu diwie-
kowego zalezne od stezenia pogorszenie wydajnosci
psychomotorycznej po ekspozycji na enfluran w ste-
zeniach 6894-18 384 mg/m’® (900-2400 ppm) [42,43].
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Zaobserwowano takze zwigkszong sklonnos¢ do przyj-
mowania bardziej ryzykownych strategii w sytuacjach
decyzyjnych. Sytuacje ryzyka zostaly zmanipulowane
poprzez zmiane nagrody pienie¢znej i kary zwigzanych
z poprawng lub bledng odpowiedzig. Tendencja do po-
dejmowania wigkszego ryzyka znalazla odzwierciedle-
nie w niezdolnosci badanego bedacego pod wplywem
znieczulenia enfluranem do podwyzszenia kryterium
decyzyjnego (badz ostrozniejszy) w stanie wyzszego
ryzyka w stosunku do stanu nizszego ryzyka. Nizsze
wartodci kryteriéw oznaczajg zaréwno, ze badany byt
sktonniejszy do wyboru odpowiedzi ,,tak’, gdy byta ona
niepewna, mimo ryzyka utraty pieniedzy, jak i mniejsza
odpowiedzialnos¢ za wynik zachowania [44].

Cook i wsp. [43] badali 10 studentéw plci me-
skiej narazonych na enfluran w stezeniu 11 490 mg/m’
(1500 ppm), 22 980 mg/m? (3000 ppm) i 30 640 mg/m®
(4000 ppm) przez 300 min. Badani wykonali 3 zadania
przed podaniem enfluranu i po nim. Obejmowaly one
test SRT z wyborem, Test powtarzania cyfr i Test Purdue
Pegboard. Ochotnicy zostali rowniez przetestowani pod
wzgledem zapamietywania par stéw i obrazkow. Przy
najnizszym stosowanym stezeniu enfluranu nie obser-
wowano zmian w funkcjach poznawczych, natomiast
w stezeniach 22 980 mg/m® i 30 640 mg/m® uposledzat
on badane funkcje psychomotoryczne, co przejawialo
sie wydluzeniem czasu reakcji, zmniejszong zdolnoscia
zapamietywania liczb i zmniejszong zdolno$¢ tworze-
nia prostego ukladu. Autorzy doszli do wniosku, ze en-
fluran uposledza sprawnos¢ umystowa i manualng oraz
powoduje amnezjg.

Lucchini i wsp. [45] badali czynnosci neurobeha-
wioralne u 62 pielegniarzy i pielegniarek (40 mezczyzn
i 22 kobiety) wybranych na ochotnika sposréd 161 oséb
personelu bloku operacyjnego zatrudnionych w 32 sa-
lach operacyjnych narazonych na mieszanine enfluranu
i N,O. Srednie stezenia obu zwigzkéw wynosily:

enfluran: pierwszego dnia $rednio 6,1+14,4 mg/m’

(0,8+1,9 ppm) i ostatniego dnia 9,9+30,4 mg/m’

(1,3+4 ppm),

N,O: pierwszego dnia $rednio 81+121 mg/m’

(45+67,2 ppm) i ostatniego dnia 112,7+233,3 mg/m’

(62,6£129,6 ppm).

Grupe kontrolng stanowito 46 nienarazonych pra-
cownikéw szpitala (18 mezczyzn i 28 kobiet). Do oce-
ny skutkéw narazenia wykorzystano test SRT wybrany
z baterii testow MANS (Milan Automated Neurobeha-
vioural System) rekomendowanych przez Swiatowg Or-
ganizacje Zdrowia. Badania wykonywano przed zmia-
nga robocza i po niej na poczatku i na koncu tygodnia

pracy. Pod koniec tygodnia pracy zaobserwowano istot-
ne pogorszenie wynikéw SRT u oséb narazonych na
dzialanie gazéw anestetycznych w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Nie stwierdzono zaburzen w grupie niena-
razanej. Nie zaobserwowano zalezno$ci dawka-skutek
miedzy wynikami oceny szybkosci reakcji i jej stabilno-
$ci a wskaznikami narazenia. Autorzy stwierdzili, ze na
wyniki mogly wplyna¢ réwniez inne czynniki, np. stres.
W przypadku innych wykonanych dodatkowo 6 testow
psychometrycznych z baterii MANS, tj. Testu profilu na-
strojow (Profile of Mood State), Testu rozpigtosci cyfr pa-
mieci mechanicznej (Visual Digit Span), Testu pamie-
ci wizualnej (Benton Visual Retention), Testu zdolnosci
wizualnego uczenia (Digit Serial), Testu predkosci kodo-
wania (Digit Symbol), Testu predkosci motorycznej i sta-
bilnosci (Aiming Pursuit), nie zaobserwowano zadnych
istotnych réznic.

Grupe wybranych 30 pracownikéw sali operacyj-
nej narazonych na anestetyki w stezeniach >900 mg/m’
N,O i >114 mg/m’ enfluranu lub >120 mg/m’ halota-
nu zbadano za pomocy testéw neurobehawioralnych.
Zmierzono stezenie kortyzol w surowicy jako dodat-
kowy ,biologiczny wskaznik stresu”. Zbadano wydzie-
lanie prolaktyny w celu zbadania mozliwej interferencji
gazow anestetycznych z ukladem dopaminergicznym.
Wyniki poréwnano z wynikami grupy kontrolnej, ktora
stanowilo 20 pracownikow szpitala z innych oddziatéw,
o podobnych cechach pod wzgledem wieku, pici i wy-
ksztalcenia. Pracownicy sali operacyjnej wykazywali
wolniejszy czas reakeji pod koniec tygodnia pracy przy
znieczuleniu gazowym w poréwnaniu z pracownikami
stosujacymi znieczulenie niegazowe i z grupa kontrol-
na. Jednoczesnie wykazywali rowniez zwigkszone wy-
dzielanie prolaktyny, podczas gdy stezenie kortyzolu
pozostalo bez zmian. Wedlug autoréw nizsze poziomy
narazenia na gazy anestetyczne powoduja uposledze-
nie sprawnosci neurobehawioralnej, przy czym dziala-
nie stresu jest mniej istotne. Wydaje sie, ze mechanizm
neurotoksycznego dzialania anestetykow ma zwigzek
z zaburzeniami ukladu dopaminergicznego [39].

Skutki narazenia na enfluran

u zwierzat eksperymentalnych

Enfluran nie zostal zaklasyfikowany pod wzgledem tok-
sycznosci ostrej do zadnej kategorii niebezpieczenstwa
niezaleznie od drogi podania. W licznych badaniach
toksycznosci podprzewleklej i przewleklej na zwie-
rzetach nie wykazano niekorzystnych dziatan, w tym
toksycznosci narzadowej, enfluranu przy powtarza-
nej ekspozycji w zakresie stezen 153,2-22 980 mg/m’
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USA

16 (2) TWA(1h) 17 (2) TWA(1h) 14 (2) TWA(1h)

16 (2) TWA(1h)

45 (25) 16,2 (2)

NIOSH

566 (75) (1980 r.) — 400 (50) (2021 r.)

403 (50) (1980 r.) -

90 (50)

ACGIH

ostatnia weryfikacja

ostatnia weryfikacja

w 1996 r. / last verification w2001 r. / last verification
in 2001
A4

in 1996

ACGIH - Amerykanska Konferencja Rzadowych Higienistow Przemystowych / American Conference of Governmental Industrial Hygienists, AGS — Komitet ds. Substancji Niebezpiecznych / Dangerous Substances Committee / oryg.

Ausschuss fiir Gefahrstoffe, DFG - Komisja ds. Badania Zagrozen Zdrowia Substancjami Chemicznymi na Stanowisku Pracy / Commission for Health Hazard Testing with Chemical Substances at the Workplace / oryg. Deutsche

Forschungsgemeinschaft, NIOSH - Narodowy Instytut Zdrowia i Bezpieczefistwa w USA / National Institute of Occupational Safety and Health in the USA.

A4 - nieklasyfikowany jako kancerogen dla czlowieka / not classified as a human carcinogen, NDS - najwyzsze dopuszczalne stezenie - warto$¢ $rednia wazona czasem zmiany roboczej / MAC-TWA - maximum admissible

concentration - time weighted average value, NDSCh - najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe / MAC-STEL - maximum admissible concentration - short term exposure limit value, STEL — warto$¢ stezenia krétkoterminowa / short

term exposure limit value, TWA - $rednie stezenie wazone czasem (w nawiasie podano czas) / treshold weighted average (time is given in parentheses).

Grupa ryzyka w cigzy / Pregnancy risk group C: Uszkodzenie zarodka lub ptodu jest mato prawdopodobne, gdy dotrzymana jest warto$§¢ MAK lub BAT (DSB) / Damage to the embryo or foetus is unlikely when the MAK value or

the BAT value is observed.

(20-3000 ppm). Najwrazliwszym gatunkiem okaza-
ty sie myszy - u narazonych przez 35 dni na enfluran
stwierdzono $miertelnos¢ 5/40 po 5 dniach przy ste-
zeniu enfluranu 15 320 mg/m?® (2000 ppm) i 15/48 po
17 dniach - 5362 mg/m’ (700 ppm). U myszy stwier-
dzono ogniskowe zwyrodnienie komoérek watroby
i martwice. Nie obserwowano zmian zwigzanych z na-
razeniem na enfluran w badanych stezeniach w watro-
bie u $winek morskich ani szczuréw [46]. Ekspozycja
przewlekla myszy na enfluran w stezeniu 22 800 mg/m’*
(3000 ppm) nie wplywala na uktad krwiotworczy [47].

Po ekspozycji cigzarnych myszy na enfluran w ste-
zeniach 766-76 600 mg/m’ (100-10 000 ppm), przez
okres ciazy (ok. 21 dni), a nastepnie 68 dni po porodzie
(facznie 12 tygodni), nie zaobserwowano zmian patolo-
gicznych w watrobie, nerkach ani jgdrach oraz w masie
narzagdéw u samic lub ich potomstwa. Przy narazeniu
na najwiegksze stezenie stwierdzono zmniejszenie masy
ciata potomstwa [48].

Nie wykazano dziatania mutagennego, rakotworcze-
go ani szkodliwego na rozrodczo$¢ enfluranu u zwie-
rzat. W eksperymentach na samicach szczuréw narazo-
nych na enfluran w stezeniu 1532 mg/m’ (200 ppm) nie
wykazano wptywu na liczbe Zywych ptodéw, resorpcje,
mase plodu, wady uktadu kostnego ani stosunek licz-
by samcéw do samic w miocie [49]. Podobne wyniki
uzyskano, gdy samice myszy byly narazone na enfluran
w stezeniu 766-7660 mg/m? (100-1000 ppm) codzien-
nie przez 3 tygodnie przed kryciem, w czasie cigzy lub
tylko miedzy 6-15 dniem cigzy [50].

Badania reprodukgcji przeprowadzono na szczurach
i myszach z zastosowaniem stezen enfluranu niejedno-
krotnie wigkszych niz stosowane u ludzi podczas znie-
czulenia. Praktycznie nie stwierdzono dowodéw na
zaburzenia plodnosci lub uszkodzenie ptodu przez en-
fluran, z wyjatkiem badan Whartona i wsp. [50], ktérzy
stwierdzili zwiekszong czestos¢ powaznych wad rozwo-
jowych (gtéwnie rozszczepéw podniebienia), drobnych
anomalii szkieletowych (zgigte i zros$niete zebra, zro-
$niete kregi), obecnosci szczatkowego zebra ledzwiowe-
go i anomalii trzewnych.

Najwyzsze dopuszczalne stezenie enfluranu

w $rodowisku pracy

Dotychczas nie ustalono wartosci dopuszczalnych po-
ziomo6w narazenia w powietrzu $rodowiska pracy lub
w materiale biologicznym enfluranu w Polsce. Na $wie-
cie okreslono wartosci normatywne dla enfluranu w po-
wietrzu $rodowiska pracy w zakresie 3,8-566 mg/m’
(0,5-75 ppm) (tabela 1).
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Nr 1

Narodowy Instytut Bezpieczenstwa i Higieny Pracy
(National Institute for Occupational Safety & Health -
NIOSH) ustalit zalecang warto$¢ graniczng ekspozycji
(recommended exposure limit - REL) dla halotanu, en-
fluranu, izfluranu, sewofluranu i dezfluranu na pozio-
mie 2 ppm w okresie pomiarowym 60 min [13]. Suge-
rowane limity opierajg si¢ w duzej mierze na wynikach
testow sprawnosci psychomotorycznej przeprowadzo-
nych przez Brucea i Bacha [17,41]. W 1980 r. Ame-
rykanska Konferencja Rzagdowych Higienistow Prze-
mystowych (American Conference of Governmental
Industrial Hygienists) ustalita dopuszczalng warto$¢
(threshold limit value — TLV) enfluranu na poziomie
566 mg/m*® (75 ppm) [4]. W Polsce ustalono wartosci
NDS dla N,O i 4 fluorowanych anestetykow, tj. izoflura-
nu, sewofluranu, dezfluranu i halotanu [51].

Do monitorowania biologicznego narazenia zawo-
dowego na enfluran mozna stosowaé pomiar stezenia
nieorganicznych fluorkéw w krwi i moczu lub enflura-
nu w powietrzu wydychanym i krwi. Dobrym wskaz-
nikiem okazal si¢ takze pomiar stezenia enfluranu
w moczu. Enfluran oznaczano w powietrzu 18 sal ope-
racyjnych 8 szpitali we Wloszech i w moczu pracowni-
koéw zatrudnionych w tych salach [52]. Stezenia w po-
wietrzu przekraczaly $rednie wazone st¢zenia rzedu
7,6 mg/m’® (1 ppm) (mediana: 10 mg/m? lub 1,31 ppm);
$rednia geometryczna (GSD): 19,3 mg/m’ (2,54 ppm);
zakres 2,3-60,8 mg/m”* (0,3 — 8 ppm), ale 40% zmierzo-
nych stezen bylo mniejsze od 7,6 mg/m® (1 ppm). Enflu-
ran wykryto w moczu 159 narazonych os6b (anestezjo-
logéw, chirurgéw i pielegniarek). Stwierdzono istotna
korelacje migdzy stezeniem enfluranu w moczu zmie-
rzonym podczas zmiany roboczej a stezeniem w powie-
trzu strefy oddychania (r = 0,77, p = 0,0001):

UC =2,196 x IC + 2,048 (1)

gdzie:
UC - stezenie enfluranu w moczu (pg/l),
IC - stezenie enfluranu w powietrzu (ppm).

Biorac pod uwage 95% CI, réwnanie skorygowano:
UC =2,02 xIC + 1,52 2)

Srednie stezenie enfluranu w moczu wynosito 4,52 g/l
(GSD = 2,52, zakres: 0,1-24,9 pg/l). Stezeniom enflura-
nu w powietrzu 75 ppm, 10 ppm lub 1 ppm mierzonym
jako $rednia wazona czasem 4 godz. odpowiadajg ste-
zenia w moczu wynoszace 153 pg/l, 22 pg/1lub 3,5 ug/l.

DYSKUSJA

Badania eksperymentalne na zwierzetach obejmowaty
gléwnie narazenie na stezenia subanestetyczne enflura-
nu i nie jest mozliwe uzyskanie zaleznosci dawka-od-
powiedz w zakresie matych stezen wystepujacych w sro-
dowisku pracy. W badaniach na szczurach wykazano,
ze ekspozycja na enfluran w stezeniu 1527,6 mg/m’
(20 ppm) przez 99 tygodni nie wywotywata zadnych
objawéw ani zmian patologicznych w watrobach, ner-
kach, plucach, sercach, $ledzionach i jadrach zwie-
rzat [49]. Warto$¢ najwyzszego stezenia bez obserwo-
wanego dzialania szkodliwego (no observed adverse
effect concentration - NOAEC) u myszy na poziomie
38 300 mg/m* (5000 ppm) w badaniu 70-dniowym wy-
znaczono dla zmian patologicznych w watrobie, ner-
kach i jadrach [48].

Badania reprodukcji przeprowadzono na szczu-
rach i myszach niejednokrotnie z zastosowaniem ste-
zen enfluranu wiekszych niz stosowane u ludzi podczas
znieczulenia. Praktycznie nie stwierdzono zaburzen
plodnosci ani uszkodzenia ptodu przez enfluran u zwie-
rzat [11], z wyjatkiem jednego badania [50], w ktérym
obserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania po-
waznych wad rozwojowych (gtéwnie rozszczepéw pod-
niebienia), drobnych anomalii szkieletowych (zgicte
i zrosnigte zebra, zro$niete kregi) i anomalii trzewnych.

Ocena potencjalnego dzialania nefrotoksycznego
enfluranu wykazala, ze jest ono mato prawdopodob-
ne. Fluorowane etery s rozkltadane w watrobie z wy-
tworzeniem nielotnych produktéw koncowych, ktére
s3 wydalane z moczem. Enfluran jest metabolizowa-
ny przez enzym CYP2E1 w watrobie do kwasu diflu-
orometoksydifluorooctowego i nieorganicznych jonow
fluorkowych, gtéwnego metabolitu enfluranu. Jony flu-
orkowe wykazujg dzialanie nefrotoksyczne u ludzi,
stad iloSciowa ocena metabolizmu enfluranu do fluor-
kéw ma najwigksze znaczenie w ocenie jego potencjalu
nefrotoksycznego.

Uwaza sie, ze minimalne uszkodzenie nerek u zdro-
wych oséb moze wystegpowaé w stezeniu fluorkéw
w surowicy na poziomie 50 pmol/l [6]. Biotransfor-
macja enfluranu u ludzi skutkuje niskim szczytowym
stezeniem fluorku w surowicy, $rednio 15 pmol/l. Ste-
zenia te s3 znacznie ponizej progu nefrotoksycznego
dzialania fluorkéw. Wdychanie enfluranu w stezeniu
ok. 98 150 mg/m® (1,3%) przez 1 godz. powoduje, ze
stezenie fluorkéw w surowicy wzrasta srednio do maks.
7 umol/l, co oznacza, ze niebezpieczenstwo uszkodze-
nia nerek jest znikome [53].
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W grupie 10 pacjentow chirurgicznych $rednie
szczytowe stezenie nieorganicznego fluoru w surowicy
wynosito 22,2 umol/l w 4 godz. po znieczuleniu enflura-
nem. W innym badaniu klinicznym maks. stezenie flu-
orkéw w surowicy wynosito 16 umol/l 4 godz. po znie-
czuleniu i powrdcilo do normy 4 dnia po operacji [54].
U personelu sali operacyjnej, ktory byl narazony na en-
fluran z ukladem wydechowym, ale bez wentylacji, ste-
zenia fluorkéw w surowicy na poczatku tygodnia pracy
nie roznily sie od poziomu ste¢zenia fluorkéw pod ko-
niec tygodnia pracy [55]. W jednym badaniu opisano
odwracalne pogorszenie czynnos$ci nerek manifestujace
sie zmniejszeniem osmolarno$ci moczu do 74% warto-
$ci kontrolnej w wyniku znieczulenia 12 pacjentéw en-
fluranem w stezeniu 91 200 mg/m? (12 000 ppm) przez
8 godz. Srednie stezenie jonéw fluorkowych w moczu
wynosito 33,6 umol/I [7].

Po wprowadzeniu do praktyki klinicznej enfluranu
sugerowano, ze moze powodowac on dzialania niepo-
zadane poréwnywalne z halotanem. Wczesne doniesie-
nia przypisujace wystgpienie uszkodzenia watroby u pa-
cjentéw po znieczuleniu enfluranem nie zostaly jednak
potwierdzone. W analizie wszystkich przypadkow za-
palenia watroby, ktore wystapilo u pacjentéw znieczula-
nych enfluranem, zgloszonych do amerykanskiej Agen-
cji ds. Zywnoéci i Lekéw w latach 1972-1983 wykazano
brak zwigzku przyczynowego miedzy ekspozycja na en-
fluran a uszkodzeniem komorek watroby. Obserwacje
w kierunku wystepowania zapalenia watroby wykazaty
stabsza rozpuszczalnos¢ enfluranu niz halotanu w ttusz-
czach, co powoduje, ze enfluran jest szybciej usuwany
z organizmu, nie dziafajac hepatotoksycznie [54].

Brak dzialania hepatotoksycznego stwierdzono u per-
sonelu medycznego narazonego na dzialanie anestety-
kow w stezeniu <152 mg/m’ (20 ppm). U anestezjologéw
narazonych na enfluran w stezeniach 27,36-167,2 mg/m’
(3,6-22 ppm) nie wykazano nieprawidtowej czynnosci
watroby i zmian w parametrach krwi [18]. Z kolei w ba-
daniu laboratoryjnym z udzialem pracownikéw sal ope-
racyjnych, ktérzy byli narazeni na dziatanie réznych ga-
z6w znieczulajacych, w tym na enfluranu, $rednio 14 lat,
stwierdzono statystycznie istotng czesto$¢ wzrostu za-
kresu markeréw watrobowych [21]. Safari i wsp. [20]
dokonali przegladu 52 publikacji z lat 1966-2013 pod
wzgledem uszkodzenia watroby przez lotne $rodki znie-
czulajace i ocenili, ze te halogenowe anestetyki, ktdre
metabolizujg do zwigzkoéw trifluoroacetylowych z udzia-
fem cytochromu CYP2EI], tj. halotan, enfluran, izoflu-
ran i desluran, uszkadzajg watrobe, a sifa dzialania he-
patotoksycznego zalezy od stopnia ich metabolizmu.

Halotan ulega biotransformacji w 15-20%, sewofluran —
2-5%, enfluran - ok. 2,4%, izofluran - 0,2%, a desflu-
ran - <0,02% [11].

W przeprowadzonym w Japonii badaniu dotyczacym
wplywu enfluranu na plodnos¢ kobiet (N = 45) znie-
czulanych enfluranem w stezeniu 1-3% wykazalo spa-
dek stezenia hormonu luteinizujacego (luteinizing hor-
mone — LH) w osoczu do 84% wartosci kontrolnej po
30 min od zakonczenia znieczulenia i utrzymywanie na
poziomie 75% wartos$ci kontrolnej 1 dzien po narkozie.
Chociaz zmienno$¢ rozpoznanych stezen zalezala od fa-
zy folikularnej, lutealnej lub pomenopauzalnej, podobny
wzor spadku stezenia LH w osoczu obserwowano u pa-
cjentek niezaleznie od fazy cyklu miesigczkowego pod-
czas znieczulenia. Enfluran r6znit si¢ od halotanu, ktéry
powodowal wzrost stezenia LH w osoczu. Stwierdzono
réwniez zmniejszenie stezenia testosteronu w osoczu do
86% i 87% wartosci kontrolnej po, odpowiednio, 30 min
i 1 godz. po zabiegu. Dalsza znaczaca redukcja do 49%
utrzymywala si¢ do 1. dnia po operacji [56].

W badaniu przeprowadzonym w Kanadzie wsréd
kobiet ciezarnych (N = 2565), ktore przeszly operacje
ze znieczuleniem enfluranem, nie stwierdzono zwigz-
ku miedzy odsetkiem poronien a znieczuleniem. Biorac
jednak pod uwage rodzaj znieczulenia (ogélne, miejsco-
we, podpajeczyndéwkowe/blokowe), stwierdzono istot-
ny wzrost odsetka poronien u kobiet poddanych znie-
czuleniu ogélnemu podczas cigzy (RR = 1,58, 95% CI:
1,19-2,09). W tym badaniu nie skorygowano jednak
czynnikow spoteczno-ekonomicznych i zwigzanych ze
stylem zycia [23]. W badaniu epidemiologicznym do-
tyczacym mozliwego wpltywu srodkéw znieczulajacych
na liczbe poronien u kobiet narazonych zawodowo na
enfluran wykazano istotng statystycznie wigksza liczbe
spontanicznych poronien w stosunku do grupy kontro-
Inej, jednak nie podano danych dotyczacych czasu pra-
cy w narazeniu, wielko$ci ekspozycji ani wentylacji sal
operacyjnych [24]. Inne badania epidemiologiczne do-
tyczace narazenia zawodowego [25-28] wzbudzily oba-
wy co do wplywu mieszanin gazéw znieczulajacych na
czesto$¢ poronien, rozwoj plodu, pordéd przedwcze-
sny i wady wrodzone u dzieci, jednak w zadnym z tych
badan nie okres$lono szczegdtowo rodzaju ani steze-
nia stosowanych gazéw znieczulajacych i nie jest ja-
sne, czy opisane skutki byly spowodowane przez enflu-
ran czy laczne dzialaniem uzywanych anestetykow.

W badaniu rakotwdrczosci i mutagennosci en-
fluranu uzyskano wyniki negatywne. Tylko w 1 ba-
daniu [37] wykazano statystycznie istotny (p < 0,05)
wzrost uszkodzen DNA, aberracji chromosomowych
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Nr 1

i czgstosci mikrojader w poréwnaniu z grupa kontrolng
u pielegniarek sal operacyjnych.

U pacjentéw przy glebokim znieczuleniu wystepowa-
ty zaburzenia rytmu serca i niedoci$nienie tetnicze. W li-
teraturze nie opisano natomiast skutkdw dziatania enflu-
ranu na uklad krazenia u personelu sal operacyjnych.

Oceniono, ze narazenie ochotnikéw na mieszani-
ne N,O w stezeniu 900 mg/m’ i enfluranu w stezeniu
114,9 mg/m* powoduje oslabienie zdolnosci neurobe-
hawioralnych w zadaniach audiowizualnych, pamigci
stuchowej, podzielnosci uwagi i w Tescie powtarzania
cyfr [39-41]. Z kolei w badaniach z udzialem ochot-
nikéw narazanych na sam enfluran, ale w duzych ste-
zeniach, rzedu 6894-42 896 mg/m?, przekraczajacych
znacznie stezenia ekspozycji zawodowej, obserwowa-
no pogorszenie sprawnosci psychomotorycznej w za-
daniu uczenia sie prawdopodobienstwa, Tescie czasu
reakcji i powtarzania cyfr i Tescie wykrywania sygna-
tu dZwiekowego [38,42-44]. W badaniach na ochot-
nikach rekrutowanych sposrdd personelu medyczne-
go sal operacyjnych, narazonego przez caly tydzien na
enfluran w mieszaninie z N,O [$rednie stezenie enflu-
ranu wynosito 6,1-9,9 mg/m*® (0,8-1,3 ppm), a N,O -
81-112,7 mg/m’ (45-62,6 ppm)] i niewykluczone, ze
takze na inne anestetyki, wykazano istotne pogorszenie
wynikow w tescie SRT [45]. U ochotnikéw narazanych
na mieszaning N,O w stezeniu 900 mg/m’ i enfluranu
w stezeniu 114,9 mg/m’® stwierdzono znacznie gorsze
wyniki zadania audiowizualnego i Testu powtarzania
cyfr w poréwnaniu z danymi kontrolnymi po ekspozy-
cji tylko na powietrze [39].

Nalezy podkredli¢, ze w przypadku gdy badani byli na-
razeni na dzialanie wylacznie N,O w stezeniu 900 mg/m’
w Tescie powtarzania cyfr rdwniez uzyskano istotnie gor-
sze wyniki (p < 0,05). Zgodnie z danymi pochodzacymi
z dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia na
N,O [57] w grupie 100 ochotnikéw, mezczyzn, narazo-
nych na N,O o stezeniu 90 mg/m’ lub 900 mg/m’ przez
2 godz., oceniono czynno$¢ osrodkowego ukiadu nerwo-
wego testami psychologicznymi. Przy wigkszym steze-
niu (900 mg/m®) tego gazu obserwowano uposledzenie
percepcji bodzcéow wzrokowych, pamieci bezposred-
niej oraz réwnoczesnej percepcji bodzcow stuchowych
i wzrokowych. Przy mniejszym stezeniu N,O (90 mg/m?)
nie obserwowano zadnych zmian behawioralnych.

U 112 oséb zatrudnionych na salach operacyjnych
w narazeniu na N,O w zakresie stezen 45-180 mg/m’
(25-100 ppm) nie wykazano zaburzen neurologicz-
nych ani neurobehawioralnych w poréwnaniu z grupa
kontrolng, ktéra stanowito 135 os6b nienarazonych na

ten zwigzek w okresie pracy zawodowej, a stezenie N,O
wynoszace 180 mg/m’ przyjeto za wartos¢ NOAEL.
Mozna zatem sadzi¢, ze ostabienie czynnosci neuro-
behawioralnych w badanych stezeniach wynika z facz-
nego dzialania obu anestetykéw. Nalezy podkresli¢, ze
grupy eksperckie na $wiecie jak np. American Socie-
ty of Anesthesiologists czy Safe Work Australia za naj-
nizszy poziom dzialania toksycznego (lowest observed
adverse effect concentration — LOAEC) dla pogorszenia
wynikow testow psychomotorycznych przez enfluran
przyjmuja znacznie wigksze stezenie, a mianowicie na
poziomie 5-10% wartos$ci MAG, tj. 6342-12 684 mg/m’
(840-1680 ppm) [42,58].

W tabeli 2 przedstawiono ocene wystepowania skut-
kéw zdrowotnych u ludzi narazonych na enfluran wraz
z innymi anestetykami halogenowanymi.

WNIOSKI

Obecnie do anestezji stosuje si¢ gléownie N,O i haloge-
nowane etery, tj. sewofluran, izofluran, desfluran, enflu-
ran i coraz mniej popularny halotan. U ludzi narzadem
docelowym dziatania toksycznego calej grupy fluoro-
wanych eterow jest osrodkowy uklad nerwowy, a skut-
kiem krytycznym pogorszenie sprawnosci psychomo-
toryczne;j.

Istota znieczulenia jest zapewnienie z jednej strony
pacjentowi bezpiecznego i bezbolesnego przezycia ope-
racji, a z drugiej bezpiecznych warunkéw pracy per-
sonelowi sal operacyjnych. Ocena skutkow szkodliwe-
go dziafania enfluranu u pracownikéw jest trudna ze
wzgledu na duzy rozrzut stezen enfluranu wystepuja-
cych w powietrzu na stanowiskach pracy i stosowanych
w warunkach doswiadczalnych, a takze dlatego, ze anes-
tetyk ten wystepuje w powietrzu sal operacyjnych tacz-
nie z innymi srodkami uzywanymi do narkozy. Znalazlo
to odzwierciedlenie w wielkosci wartos$ci dopuszczal-
nych stezen narazenia zawodowego na enfluran ustalo-
nych w réznych panstwach, tj. 3,8-566 mg/m”.

Tylko dla jednego z ww. anestetykéw — enfluranu -
nie ustalono w Polsce dopuszczalnego poziomu naraze-
nia zawodowego w powietrzu srodowiska pracy. Brak
NDS dla enfluranu znacznie ogranicza mozliwos¢ oce-
ny warunkow pracy i narazenia w jednostkach ochro-
ny zdrowia na te substancje. Konieczne jest jak najszyb-
sze wprowadzenie tego anestetyku wraz z obowigzujaca
wartoscig dopuszczalng do wykazu NDS.

Konieczne jest takze podjecie wszelkich dostepnych
srodkéw w celu zminimalizowania narazenia zawodo-
wego na ten anestetyk.
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