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Grunnlagsdokumentet er bl.a. basert pa Svensk kriteriedokument for halotan, 1985. Den
toksikologiske litteraturen som er tilgjengelig for halotan dekker bade eksponeringsforhold som
er relevante for arbeidstakere og for pasienter som far halotan som anestesimiddel. Vi har lagt
vekt pa studier som er av betydning for revision av den administrative normen for halotan. Det er
lagt sarlig vekt pa studier hvor det bare har veat eksponering for halotan (og ikke andre
anestesigasser i tillegg), salangt dette har vaat mulig. Dette har resultert i at dokumentet
hovedsakelig er basert pa dyreforsek.

Stoffetsidentitet: Halotan

Synonym: 1,1,1-trifluor-2-klor-2-brometan, 2-brom-1,1,1-trifluor-2-kloretan,
brom-klor-trifluoretan, fluotan, halan

Casnr: 151-67-7

Einecs-nr: -

Index-nr: -

Elincs-nr: -

2. Grenseverdier

N&vaaende administrativ norm: 5 ppm, 40 mg/m°

Tabell 2.1 Grenseverdier fraandre land og organisasjoner.

o _ Grenseverdi, inkl anmerkning
Land/organisagon |Kilde K ommentar
: . 5 ppm, 40 mg/m®
Sverige AFS 2000:3 10 ppm, 80 mg/m® (korttidsverdier)
Danmark At-vejledning C.0.1 Oktober 20005 ppm, 40 mg/m®
. N ] 1 ppm, 8,2 mg/m® (8 timer)
Finland 1998-lista, HTP-ARVOT 3 ppm. 25 mg/m® (15 min)
Storbritannia 2000-lista, EH40/2000 10 ppm, 82 mg/m®
Nederland Nasjonal MAC-liste, 1997-1998 {5 ppm, 40 mg/m°
ACGIH 2000-lista TWA 50 ppm, 404 mg/m> "
B 5ppm, 41 mg/m>
MAK 1998-lista Pregnancy risk aroup B2
EU Kommigjonsdirektiv 91/322/E@F 0
Kommigjonsdirektiv 2000/39/EC
. TWA 0,5 ppm (4,1 mg/m®) ¥
Australia TLV 50 ppm

Fotnoter: 1) Ikke klassifisert som human karsinogen 2) Currently available information indicates that a risk of
damage to the embryo or foetus must be considered to be probable. Damage to the devel oping organism cannot be
excluded when pregnant women are exposed, even when MAK and BAT values are observed 3) | forhold til
grenseverdi for lystgass 25 ppm (forholdet mellom lystgass og halotan er ofte 50:1).



3. Fysikalske og kjemiske data

Formel: C4HF3CIBr

Strukturformel: CFsCHCIBr

Molekylvekt: 197,39

Damptrykk: 243 mmHg ved 20 °C (32,2 kPa)

Kokepunkt: 50,2 °C

Tetthet: 1,871 ved 20 °C

Loselighet: Delvislgseligi vann. Lettlgselig i organisk |@sningsmiddel
Omregningsfaktorer: 1 mg/m® = 0,11 ppm, 1 ppm = 8,81 mg/m® ( 20 °C; 101,3 kPa)

Halotan er et halogenert hydrokarbon. Halotan er en fargel @s, ikke-brennbar og svaat flyktig
vaeske med kloroformlignende lukt og en sataktig smak.

4. Toksikologiske data og hel seeffekter

4.1 Navaaende klassifisering

Halotan er ikke omfattet av forskrift om klassifisering, merking m.v. av farlige kjemikalier, og er
derfor ikke klassifisert av myndighetene.

4.2 Opptak, fordeling, biotransformasjon og utskillelse

Inhalagion av halotan er den viktigste eksponeringsveien i arbeidsrel atert sammenheng. Géthe og
medarbeidere (1976) fant i et korttidsforsgk pa mennesker at 60% av inhalert halotan ble tatt opp
i lungene. Det er vist at halotan tas opp gjennom hud (McDougal et al. 1990) og opptak viatarm
0g mage er vist ved selvmordsforsgk etter svelging av halotan (Spencer & Green, 1968). Halotan
passerer placenta-barrieren (Reynolds & Moslen, 1977).

M etabolismen av halotan, som for de fleste anestesigasser, foregar hovedsakelig i leveren, og i
mindre grad i nyre og lunger. Hos mennesker ligger metabolismen av halotan mellom 20 og 46
% (Rehder et al. 1967; Carpenter et al. 1986). Forbindelsen metaboliseres av cytokrom Pyso 0g
induserer selv det mikrosomale enzymsystemet, noe som videre farer til gkt metabolisme.
Hovedmetabolitten er trifluoreddiksyre (Cohen et al. 1975).

Det meste av tilfert halotan elimineres umetabolisert via lungene. Ekskreson av metabolitter
skjer derimot hovedsakelig via nyrene (Cascorbi et al. 1970). Det er ogsa pavist sma mengder
hal otanmetabolitter i avfaring og svette.



4.3 Halotans helseskadelige effekter

Under narkose kan mulige bivirkninger forarsaket av halotan vaae nedsettelse av respirasjon og
blodtrykksfall. Det har vaat rapportert om bade lokalirritasion ved konsentrasjoner som benyttes
ved narkose (omtrent 88 000 mg/m°) og lungeskader (cilieforandringer og reversibel hemming
av proteinsyntese). Bade dyreforsgk og humane forsak indikerer imidlertid at halotan ikke er
irritativ pa respirasionsystemet (se Gothe et al. 1984). Det har i dyreforsak ogsa veat vist effekt
panyrene (Chang et al. 1975) og forandringer i immunsystemet (Elena G. et al. 1997).

De viktigste effektene ved eksponering for halotan ved utarbeiding av administrativ norm er
nevrotoksiske og reproduksjonsskadelige effekter. Vi vil gd neaamere inn pa dissei dokumentet, i
tillegg til leverskadelig, gentoksisk og karsinogen effekt.

4.4 Reproduksonsskadelige effekter

4.4.1 Studier gjort pa mennesker

Det ble ikke funnet epidemiologiske undersakelser hvor personene som ble undersgkt kun hadde
vaat eksponert for halotan. Derimot finnes det en rekke studier av anestesipersonell som er utsatt
for halotan sammen med andre anestesimidler, som lystgass. Disse undersgkel sene viser en
forhgyet risiko for spontanaborter (Cohen et al. 1971; Herrera & Mantilla, 1976) og en del viser
okt forekomst av misdannelser hos fostre (Corbett et al. 1974; Herrera & Mantilla, 1976).

4.4.2 Forsgk gjort padyr

Det er utfart flere dyreforsgk med hensyn pa fosterskadelige effekter av halotan. Baeden og
Albrecht (1990) har i en oversiktsartikkel gjengitt en rekke inhalagonsstudier m.h.p.
reproduksjonsskadelige effekter, gjort pa bade rotter, mus og kanin. Det er rapportert om effekter
alerede ved 9-10 ppm hos rotter (Popovaet al. 1979; Chang et al. 1975; 1976; Quimby et al.
1975), mens det hos mus ferst ble pavist effekter ved 1000 ppm (Wharton et al. 1978; 1979). Det
er ogsavist at perioden hvor det sentrale nervesystem er under utvikling, altsa fosterutviklingen
og den farste levetiden, er en saalig felsom periode for hal otans nevrotoksiske effekt. Dette har
vagt vist av Chang og medarbeidere (1976), Unimura og medarbeidere (1985) og Quimby og
medarbeidere (1975).

Popova og medarbeidere (1979) eksponerte gravide hunnrotter for 9 ppm halotan, 4 timer/dag
giennom hel e drektighetsperioden (19 dager). Hannrotter ble eksponert for sasmme konsentragjon
i 4timer/dag, 5 dager i ukeni 6 eller 8 maneder. Det ble rapportert om for tidlig avsluttet
svangerskap (ale implantater dade), gkt resorpson og fosterdad hos eksponerte hunnrotter. Det
ble funnet deciduomatai 22,22 % av de eksponerte hunnrottene. Kontrollrotter som ble parret
med eksponerte hannrotter, viste en hgyere insidens av preimplantasjons-tap og 36,36 % av
hunnrottene som ble parret med hannrotter som hadde vaat eksponert i 6 maneder hadde
deciduomata. Hos de eksponerte hannrottene ble det rapportert om redusert fertilitet, ssalig i
gruppen som hadde vaat eksponert for halotan i 8 maneder.

Chang og medarbeidere gjorde i 1975 en studie pa rotter m.h.p. ultrastrukturelle effekter av
halotan i nyre fra nyfadde rotter. Gravide rotter ble eksponert for 10 ppm 8 timer/dag, 5 dager i
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uken gjennom hele drektighetsperioden. Rottefostrene ble avlivet innen 24 timer etter fadsel og
nyrene ble undersgkt. Det ble funnet skader og nekrose i nyrene (hovedsakelig begrenset til
proksimale tubuli). Det ble ogsa rapportert om endringer i celler fra proksimale tubuli og
epitelceller m.h.p mitokondrier, lysosymer og akkumulering av filamenter og fett. Det ble ikke
funnet signifikante patologiske skader i kontrolldyr verken v.h.a. lysmikroskopi eller
elektronmikroskopi.

Samme gruppe publiserte aret etter (1976) en artikkel som presenterte de patol ogiske endringene
I nervesystemet etter samme eksponeringsprotokoll som beskrevet i Chang et al. 1975. Det ble
rapportert om fokal svekking og utposning av cellens kjernemembran, noe som farte til lekkase
av cellekjernens innhold. Det ble ogsa observert vakuolisering av nevronenes gol gi apparat, noe
som ogsa ble funnet i nevroner til rotter 100 dager etter eksponering. Det ble konkludert med at
eksponering for sma konsentrasjoner av halotan kan vaae skadelig for fosterets nervesystem, og
at disse skadene kan vaae langvarige.

Chang samarbeidet ogsad med Quimby og medarbeidere (1974) i en studie hvor det ble funnet
vedvarende misdannelser av cerebrale synapser hos rotter etter eksponering for 10 ppm halotan.
Denne studien ble underbygget av resultater frato studier gjort av Uemura og medarbeidere
(1980; 1985). | studien fra 1980 ble rotter periodisk eksponert for halotan (50, 100 eller 200
ppm) gjennom hele drektighetsperioden og 28 dager etter fadsel. Eventuelle effekter ble vurdert
nar rottene var voksne (130 dager gamle). Synaptisk tetthet i sensorisk-motorisk korteks var
signifikant redusert hos rotter som ble eksponert for 50 ppm. Skadene var starre ved 100 og 200
ppm. | studien fra 1985 ble gravide rotter eksponert for 25 + 5 ppm eller 100 £ 5 ppm, 8 timer
daglig, 5 dager i uken, eller 25 + 5 ppm, 24 timer/dag i 5 dager i uken, under hele
drektighetsperioden. Avkommet ble ogsa eksponert 60 dager etter fadselen. Det ble vist at vekst
og forgrening av dendrittene var best utviklet i kontrollgruppen, fulgt av de som var eksponert
for 25 = 5 ppm kontinuerlig og 25 + 5 ppm periodisk.

Det er vist at den synaptiske tettheten i hippokampus (CA 3), som spiller en viktig rollei laaing
og hukommelse, er varig redusert hos rotte etter eksponering for 100 ppm halotan under
drektighetsperioden og opptil 30 eller 90 dager etter fadsel. Dette kunne fortsatt pavises hele 124
dager etter fadselen (Levin et al. 1987).

Quimby og medarbeidere (1975) eksponerte rotter kronisk for 8-10 ppm halotan 8 timer/dag i 5
péf 2l gende dager/uke under tidlig utvikling (60 dager frafadselen av), i dyrets voksne liv (dag
60 til dag 135) eller begge. En ueksponert gruppe var kontroll. Rottene ble si utsatt for flere
nevrologiske tester. Den ene oppgaven gikk ut pa visuell diskriminering, hvor motivasjonen var
elektrisk stet i foten til forsgksdyret. Den andre oppgaven testet forseksdyrets evne til romlig
orientering, hvor motivas onsfaktoren var mat. Forfatterne rapporterte at rottene som ble
eksponert frafadselen gjorde 30% mer feil sammenlignet med rotter som ikke var eksponert i
denne perioden. Eksponering i denne tidlige perioden reduserte smerteterskelen, som respons pa
et elektrisk gokk i foten (jump-flinch test), sammenlignet med rottene som ikke var eksponert i
denne perioden. Evnen til &lazre var ikke forskjellig i de 3 gruppene.

Mazze og medarbeidere (1986) eksponerte gravide rotter for 8000 ppm i tre paf el gende dager (l:
14-16 dag, I1: 11-13 dag eller 111: 14-16 dag). Rottene ble drept pa dag 21 og livmoren ble
undersgkt for levende og dade fostre, i tillegg til antall resorpsoner. For rotter som ble eksponert
for halotan ble det observert en gkning i antall resorpsjoner i eksponeringsperiode | og i antall
fostre i eksponeringsperiode 111. Disse effektene var ikke signifikante. Det ble imidlertid



rapportert om en signifikant redukson i vektagkningen hos moren i eksponeringsperiode |11 og
redusert fostervekt i eksponeringsperiode | og 1ll.

4.5 Nevrotoksiske effekter

4.5.1 Studier gjort pa mennesker

Det foreligger ingen humane epidemiol ogiske undersgkelser pad CNS effekter, annet enn
undersgkel ser av anestesi personal e pa operasjonsstuer som er blitt eksponert for en blanding av
anestesigasser (Cohen, 1980; Snyder et al. 1978). Det var slike undersgkel ser som ga de ferste
indikasjonene pa at kronisk eksponering for halotan kunne gi alvorlige helseeffekter.

4.5.2 Forsgk gjort padyr

Det finnesimidlertid flere dyreforsgk m.h.p. halotans nevrotoksiske effekt og flere av disse er
gengitt i en oversiktsartikkel fra Levin og medarbeidere (1991). Disse studiene har vist effekt
etter lave kroniske eksponeringer allerede ved 10-12,5 ppm (Chang et al. 1974; Quimby et al.
1975).

Chang og medarbeidere (1974) eksponerte unge voksne rotter for 10 ppm halotan i 8 timer/dag, 5
dager i ukeni 8 uker. Halotan forarsaket strukturelle nerveskader i korteks (i den superiore
sagittale sonen), som kollaps av grovt endoplasmatisk retikulum (RER), akkumulering av tett
materie naa RER, dilatagion av golgiapparatet og fokal cytoplasmisk vakuolisering. Eksponering
for 500 ppm med samme eksponeringsprotokoll ga de samme effektene, bare avorligere, i

tillegg til degenerering av mitokondrier, koagulativ nekrose av kortikale nevroner og
intracellulaae gdemer i gliacellene. Chang hevdet at gdeleggelse av RER og golgiapparat ville
faretil underskudd av proteinsyntese og celledad.

Uemura og medarbeidere (1989) har sett pa synaptogenesen i hippokampus (gyrus dentatus) hos
rotter etter paferte skader i entorhinal korteks. Etter skaden ble rottene eksponert for 100 ppm
halotan i 15 dager. Eksponering for halotan pavirket gjennoppbyggingen av synapsene. Kun 17
% av de @del agte synapsene var erstattet 15 dager etter gdeleggel sen, mens 73 % var erstattet hos
kontrollrottene. Ved eksponeringsstans tok synaptogenesen seg opp og 30 dager etter

adeleggel sen (15 dager etter avsluttet eksponering), var den synaptiske popul agionen tilbake til
kontrolIniva

| eninvitro-studie utfart av samme gruppe (Uemuraet al. 1992) ble fibroblaster og
neuroblastceller i kultur eksponert for 100 eller 1000 ppm halotan. Hal otan forarsaket
forstyrrelser i fordelingen av aktin i begge typer, i tillegg til at nevroblastene (fremtidige
nerveceller) mistet mikrospiker. Forlengelsen av nevrittene var derimot ikke pavirket.
Resultatene fra Uemura (1989; 1992), sett sammen med resultater fra andre studier, hvor det har
vaat vist at halotan bryter ned nevrofilamenter (Hinkley & Telsner, 1974) og mikrotubuli
(Livingston & Vergara, 1979a; 1979b) og at det forarsaker endringer i strukturen til cytoplasmisk
mikrotubuli (Schwab-Stey & Schwab, 1979), gir indirekte bevis pa at hal otans nevrotoksiske
effekt bl.a. er dens nedbrytning av nevronenes cytoskjelett. Dette er en vanlig mekanisme ogsa
for andre nevrotoksiske stoffer (Cavanaugh, 1988).

Det har vaat vist at kronisk eksponering for halotan ogsa gir andre nevrotoksiske effekter.
Wiggins og medarbeidere (1979) viste 25-30 % redukson i myelinproduksjonen hos avkom fra
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rotter som ble utsatt for 5000 ppm i korte eksponeringsperioder (4 timer/dag, 5 dager i uken). Det
er ogsa vist selektiv pavirkning av nevrotransmittersystemene i enkelte hjerneregioner (2500
ppm, 8 timer/uke, 5 dager i uken i 8 uker) hos kaniner (Gottesfield et al. 1982) og endret
elektrisk hjerneaktivitet hos rotter (Fuller et al. 1980; 1985). Klinisk relevante konsentrasjoner
har vaat vist & hemme aksonets ledningsevne (Mikulec et al. 1998), pavirke presynaptisk
kolinerg regulering av nevrotransmitter-frisettingen (Salotan et al. 1997) og virke hemmende pa
CNS pga. forsterking av GABA A-mediert hemming gjennom frisetting av internevronalt lagret
Ca®* (Mody et al. 1991).

De morfologiske og biokjemiske endringene som er omtalt ovenfor gir seg utsag i
adferdsendringer, som redusert evne til utforskning, svekket romlig orientering, svekket evnetil
askille mellom lys og marke, gkt nosisepsjon, lokomotorisk hypoaktivitet og forsinket
adferdsutikling (se Levin et al. 1991).

Chang og medarbeidere (1976), Unimura og medarbeidere (1985) og Quimby og medarbeidere
(1975) har ogsa rapportert om nevrotoksiske effekter hos avkom av rotter som har vaat eksponert
for halotan under drektighetstiden. Disse studiene er beskrevet under "Reproduks onsskadelige
effekter”.

4.6 Effekt pa lever

4.6.1 Studier gjort pa mennesker

En gelden, men alvorlig bivirkning etter eksponering for halotan er leverskade (hal otanhepatitt).
Ca 20% av personer som blir eksponert for halotan via anestesi far |ette reversible leverskader,
mens noen fa utvikler ha otan-hepatitt. Den milde leverskaden resulterer i en liten og forbigaende
gkning i serumets transaminase niva. Halotan-hepatitt farer vanligvistil omfattende nekrose og
kraftig gkning i serumets transaminase niva. Dette er en sykdom med immunologisk basis.
Mekanismen bak er induksjon av antistoffer mot trifluoreddiksyre-proteinaddukter dannet av

hal otans metabolitter. Leverskade forekommer langt §eldnere hos barn enn hos voksne. Det har
ogsa vaat rapportert om leverskader hos yrkeseksponerte (Sutherland & Smith, 1992; Neuberger
et al. 1981), men noen oversikt over doser foreligger ikke.

4.6.2 Forsgk gjort padyr

Leverskade er ogsa rapportert i dyreforsgk. Hannrotter ble eksponert kontinuerlig for 20 ppm
halotan, enfluran eller isofluran i opp til 30 uker. Det ble ikke pavist levernekrose. Eksponering
for halotan forarsaket derimot en liten gkning i serumets alanin aminotransferase aktivitet, gkt
leverstarrelse, gkt innhold av mikrosomalt cytokrom Pysg i lever og en minimal mengde av
fettutskifting i lever. Ingen av disse effektene ble sett ved eksponering for isofluran eller enfluran
(Plummer et al. 1986).

4.7 Gentoksisk og karsinogen effekt

Karelova og medarbeidere (1992) sai en studie pa narkosegassers (halotan og lystgass)
gentoksiske effekt hos 24 anestesiarbeidere. Kromosomaberrasoner ble bestemt i 48-timers
kulturer og 72-timers kulturer av perifere lymfocytter. Urinen ble testet parallelt ved bruk av en
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Ames test (S. typhimurium stammene TA 98 og TA100 bade med og uten metabol sk aktivering).
Kontrollgruppen besto av 30 friske blodgivere. Eksponeringen for halotan i operasjonssalen ble
maélt. Konsentrasjonen var hay og |& mellom 9 og 490 mg/m? (0,99 og 53,9 ppm). Det ble
rapportert om en signifikant gkt frekvens av avvikende celler og sasterkromatid utbyttinger i den
eksponerte gruppen, sammenlignet med kontrollgruppen. Resultatene fra urintesten var negativ.

Sardas og medarbeidere (1992) viste at anestesipersonell (n = 67) som var eksponert for
narkosegasser, som halotan, lystgass og isofluran, hadde en signifikant gkning i sgsterkromatid
utbyttinger sammenlignet med kontrollgruppen (n = 50). Anestesipersonell som var rgykere
hadde en signifikant gkning i sesterkromatid utbyttinger, ssmmenlignet med ikke-rakende
anestesipersonell. Det kan imidlertid ikke trekkes noen konklugon m.h.p. hal otans gentoksiske
effekt, fordi anestesipersonale var eksponert for flere narkosegasser.

Det er rapportert om at personer med defekt DNA-reparasion har gkt risiko for DNA-tradbrudd
ved anestesi av halotan (Reitz & Lanz, 1993). Samme gruppe viste ogsa at halotan induserer
DNAase-aktivitet i et cellefritt system. Dette indikerer at halotan bidrar til kromosomdefekter og
forstyrrelser av DNA-syntese (Reitz et al. 1993).

| et invitro-forsgk (Jaloszynski et al. 1999), hvor det ble benyttet et Comet assay system, ble det
vist at bade halotan og isofluran (0,1-10 mM i DM SO) gkte frekvensen av tradbrudd i DNA og
alkaliske ustabile seter i humane perifere lymfocytter fra blod, malt som lengden pA DNASs
vandring. Effekten var doseavhengig og halotan var mer potent enn isofluran. Det ble konkludert
med at gkt DNA-migration indusert av halotan ved 0,1 mM var ikke et resultat av cell eded-
assosiert degradering av DNA, men var forarsaket av en direkte gentoksisk effekt.

Robbiano og medarbeidere (1993) viste en signifikant gkt frekvens av mikronuklesere celler i
nyre hos rotter etter oral administragon av 4mmol/kg kroppsvekt halotan (48 ganger baseline).
Kloroform, trikloreten, sevofluran og isofluran ble ogsa testet, men halotan hadde starst
gentoksisk potensiale. Enfluran viste ingen gentoksisk effekt.

Halotan er undersgkt for gentoksisk effekt i bakterier, men alle funn har veat negative (Baden et
al. 1976; 1977; Waskell, 1978). Det ble ikke funnet humane epidemiologiske data m.h.p. gkt
kreftrisiko etter eksponering kun for halotan. Halotan er testet pa mus, men ble ikke funnet
kreftfremkallende. Dosene i dette forsgket er ikke kjent. Det er vist at halotan gker melanom
metastaser i mus.

Moudgil og Signal (1997) villei en studie se pa om insidensen av metastaser fra B16 melanom
svulstceller gkte etter eksponering for isofluran eller halotan, sammenlignet med kontroll. Mus
ble eksponert for isofluran, halotan (1.3 MAC-timer med isofluran) eller oksygen (kontroll). 15
minutter etter anestesi ble musene injisert intravengst med 1x 10° melanomceller. Etter 21 dager
ble det observert gkt antall metastaser i lunger hos eksponerte musi forhold til kontrolldyr. Det
var ikke signifikant forskjeller mellom effekten av hal otan og isofluran.

4.8 Konklugjon

Kritisk effekt etter eksponering for halotan er nevrotoksisk effekt. Det foreligger ingen humane
epidemiologiske undersgkel ser pa CNS effekter, annet enn undersgkel ser av anestesipersonale pa
operasjonsstuer som er blitt eksponert for en blanding av anestesigasser. Skader pa CNS etter



kronisk eksponering for lave niva av halotan er imidlertid godt dokumentert i dyreforsgk. Det har
hos rotte vaat vist effekter bade pa adferd og pa CNS sin morfologi og biokjemi allerede etter
eksponering for 10 ppm halotan. | et rotteforsak forarsaket eksponering for 10 ppm i 8 timer/dag,
5 dager i ukeni 8 uker strukturelle nerveskader i korteks (Chang et al. 1974).

Halotan har ogsa vist seg a vaae reproduksjonsskadelig i dyreforsgk. Flere studier gir sterke
indikasjoner pa at avkommets er mest sensitiv for hal otaneksponering nar nervesystem er under
utvikling. Ogsa for reproduksjonsskader har flere studier vist alvorlige effekter alerede ved 10
ppm halotan (Chang et al. 1975; 1976; Popova et al. 1979; Quimby et al. 1975), og disse
studiene statter opp om en LOAEL -verdi pa 10 ppm halotan.

Det er ogsa vist at halotan gir leverskader. Disse leverskadene er sieldne, men svaat alvorlige.
De er bare observert hos pasienter anestesert med halotan, men det er ogsa sett at
anestesipersonell har proteinkomplekser i leveren som er arsaken til skadene.

5. Bruk, forekomst, handtering og teknologi

Halotan er et anestesimiddel benyttet under Kirurgi. | det siste er halotan erstattet med isofluran
og sevofluran, men benyttes fortsatt ved operasjoner pabarn (pediatrisk kirurgi). Yrkesmessig
eksponering omfatter personalet i operasjonsrom og pa oppvakningsavdelinger.

Halotan inngar ikke i produkter som er registreringspliktige i Produktregisteret. Det foreligger
derfor ingen opplysninger om hvilke typer produkter stoffet inngdr i og ingen opplysninger om
brang eanvendel se fraregisteret (1998).

Fordi narkosegasser har et klart avgrenset bruksomrade, har vi kontaktet foreninger som
organiserer helsepersonell. Basert pa opplysningene fra disse foreningene, anslar vi at 6500 -
7000 eksponeres for narkosegasser. Av disse arbeider ca 430 innen tannhel sen, mens ca 1050 er
jordmadre. Disse gruppene arbeidstakere er ikke eksponert for andre narkosegasser enn lystgass.
Det betyr at 5500 kan bli eksponert for halotan, men siden bruken har gétt sterkt tilbake, antar vi
at det i realiteten er langt fagre som blir eksponert.

6. M dledokumentasjon

6.1 Niva av eksponering

For halotan har vi maledata fra STAMIs maledatabase EX PO, fra Arbeidstilsynetstidligere
laboratorium i Kristiansand (se nedenfor) og fra Arbeidstilsynet 8. distrikt.

Madl edataene som vi har mottatt fra STAMI inkluderer 32 malinger totalt, hvorav bare to er
foretatt i 1990-arene. 17 av malingene er utfert med direktevisende utstyr (IR - Miran), 15 er
oppsamlet pa kullrgr. Malingene viser nivaer fra< 0,2 ppm til 26 ppm (gjennomsnittsverdier).
Gjennomsnittet av alle malingene er 4,2 ppm.

Laboratoriet i Kristiansand analyserte 55 praver som inneholdt halotan i perioden 1990 - 1993.
Resultatet er vist i sgylediagrammet ovenfor. Det er stor spredning i hal otannivaene.
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Vi kjenner ikke til om méledataene som vi har fétt fra STAMI og laboratoriet i Kristiansand
relaterer seg til 8 timer eler til en operagon/behandling.

Malingene vi har fatt fra Arbeidstilsynet 8. distrikt er tatt ved operasjoner pa forsgksdyr, og er av
5,5 - 8 timers varighet. Det dreier seg om 8 kullrarsprever. Halotan er pavist i 6 av pravene,
konsentrasjon 0,03 - 0,36 ppm, gjennomsnitt 0,2 ppm (isofluran er pavist i de 2 andre).

6.2 Male- og analysemetoder

» Provetaking pakullrer, analyse pa gasskromatografi, metode O 29, O 103
» Direktevisende utstyr

7. Eventuelle er statningsstoffer

Det finnes gode erstatninger for halotan, som er langt bedre og som gir faa're og mindre alvorlige
helseskadelige effekter. Halotan er ogsa langt pa veg byttet ut med andre hal ogenerte
anestesigasser. Det er derfor ikke tatt tekniske hensyn ved utarbeiding av ny administrativ norm.

8. Ny administrativ norm

Pa grunnlag av heringsforslag og styrebehandling ble ny administrativ norm fastsatt til:

ppm mg/m° Anmerkninger
0,02 0.2 Rep2
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