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Grunnlagsdokumentet er basert pa Report of the Dutch Expert Committee on Occupational
Standards: Enflurane, Isoflurane and Cyclopropane (1998). Den toksikologiske litteraturen som
er tilgjengelig for enfluran dekker bade eksponeringsforhold som er relevante for arbeidstakere
og for pasienter som far enfluran som anestesimiddel. Vi har lagt vekt pa studier som er av
betydning for revision av den administrative normen for enfluran. Det er lagt saalig vekt pa
studier hvor det bare har vaat eksponering for enfluran (og ikke andre anestesigasser i tillegg), sa
langt dette har vaat mulig.

1. Stoffetsidentitet: Enfluran

Synonymer: 2-kloro-1,1,2-trifluoroetyl en-difluorometyl eter, ethran
Casnr: 13838-16 -9

Einecs-nr: -

Index-nr: -

Elincs-nr: -

2. Grenseverdier

N&vaaende administrativ norm: 2 ppm, 15 mg/m°

Tabell 2.1 Grenseverdier fraandre land og organisasjoner.

L and/Organisasion |Kilde Grenseverdi, inkl. anmerkning
. _ 10 ppm, 80 mg/m®
Sverige AFS 2000:3 20 ppm, 150 mg/m? (korttidsverdier)
Danmark At-vejledning C.0.1 20002 ppm, 15 mg/m®
. 0 ] 10 ppm, 77 mg/m® (8 timer)
Finland 1998-lista, HTP-ARVOT 20 ppm, 150 mg/m3(15 min)
Storbritannia EH40/2000 TWA: 50 ppm, 383 mg/m°
Nationale MAC-lijst,
Nederland 1997-1998 75 ppm
ACGIH 2000-lista 75 ppm
B 20 ppm, 150 mg/m°
MAK 1999-lista Pregnancy risk group C”
Kommigjonsdirektiv
91/322/EQF
EU Kommigjonsdirektiv .
2000/39/EC
Australia 0,5 ppm

1) det foreligger ingen risiko for skade pa foster nar eksponering skjer under MAC-verdi.



3. Fysikalske og kjemiske data

Formel: CsH,CIFsO

Strukturformel: CHF,OCF,CHCIF

Molekylvekt: 184,5

Kokepunkt: 56,6 °C

Tetthet: 1,5167 ved 20 °C

Damptrykk: 175 mmHg ved 20 °C

Loselighet: Lite lgseligi vann, lett |@selig i organiske |@semidler
Omregningsfaktorer: 1 mg/m® = 0,130 ppm, 1 ppm = 7,67 mg/m° (20 °C; 101,3 kPa)

MAC: minimal alveolaa konsentrasion som % av atmosfaaetrykket. Definert som
konsentrasjonen som gir immobilitet i 50 % av forsgkspersonene/forsgksdyrene under kirurgisk
inngrep.

- mennesker 1,68 (Baden et al. 1980)

- rotte (Sprague Dawley) 2,2 (Taheri et al. 1991)

- mus 1,63-2,19 (Komatsu et al. 1991; Drummond, 1985)

- kanin 2,86 (Drummond, 1985)

Enfluran ble utviklet pa 60-tallet og er sett pa som et sikrere anestesimiddel enn halotan.
Enfluran er en fargel gs, ikke-brennbar, flyktig gass med en behagelig lukt.

4. Toksikologiske data og helseeffekter

4.1 Navaaende klassifisering

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

4.2 Opptak, metabolisme og utskillelse

Det er vist a lungene tar opp 35 % av inhalert enfluran (Pezzagn et al. 1989). Fiserova-
Bergerova og medarbeidere (1990) har beregnet en absorbsjonshastighet for enfluran i vasskefase
pa 0,67 mg/cm/t gjennom menneskehud. Det ble ikke funnet dokumentasjon pa opptak fra
magetarm-kanalen.

Frarotteforsgk har det vaat rapportert at enfluran i sterst grad fordelestil fettvev og lever, og at
enfluran finnesi fettvevet lenge etter avsluttet eksponering. Det ble i studien ikke beregnet noen
halveringstid for enfluran (Hashimoto et al. 1991). Fordelingskoeffsienten til enfluran mellom
vev og luft er beregnet i flere studier. Fiserova-Bergerova og Diaz (1986) referertetil et studie pa
mennesker fra 1984, som kom frem til falgende tall: Fettvev (132), lever (5,1), muskelvev (4,8),
lunger (3,6), nyre (3,4), hjerne (3,3) og blod (1,8). Enfluran passerer placentabarrieren (Satoh et
al. 1995).



Hos mennesker blir ca. 2,5 % av absorbert enfluran metabolisert (Pezzagno et al.1989;
Kaminsky, 1990). Stoffskifte til enfluran er bare delviskjent. Det er kjent at enfluran
defluorineres og at hvert molekyl frigir et fluoridion. Mengden av fluoridioner som skilles ut via
urinen er derfor et kvantitativt ma pa hvor mye enfluran som er metabolisert. Hovedmetabolitten
til enfluran er oksalsyre, men studier tyder pa at nivaet av denne er lav. Metabolismen av
enfluran foregdr i leveren, hvor det metaboliseres ved oksidativ Psso-reaksjon, dvs. samme
reakgonsvei som for halotan, men via et syrefluorid (halotan; syreklorid) til den tilsvarende
syren, difluormetoksydifluoreddiksyre (halotan; trifluoreddiksyre). Som for halotan modifiserer
metabolitten fra enfluran leverproteiner, men i mye mindre grad (Njoku et al. 1987).
Metabolismen av enfluran gker hos overvektige mennesker (Cousins et al. 1976).

Utskillelse skjer vialungene, lever og nyrer. Enfluran eliminers hovedsakelig (> 90 %)
uforandret vialungene.

4.3 Enflurans helseskadelige effekter

Enfluran har en lav akutt toksisitet bade etter inhalasjon, oral administrasjon og intraperitonal
injekgion. Lewis (1992) rapporterte om en LCso-verdi pa 14 000 ppm hos rotte og 8 100 ppm hos
mus etter inhalagion av enfluran i 3 timer. LDsp-verdiene for oral administrasion var henholdsvis
5450 mg/kg og 5000 mg/kg for rotte og mus. Under narkose kan en mulig bivirkning forarsaket
av enfluran vaare forandringer i hjerterytme, men i mindre grad enn for halotan. Ved doser som
er aktuelle for anestesi, kan enfluran fremkalle muskelkramper og nedsette nyrefunksjonen
(Lewiset al. 1991).

En gelden, men avorlig bivirkning etter eksponering for enfluran, er leverskade. Det har vaat
rapportert om fleretilfeller av pasienter som har vaat anestetisert med enfluran og som har
utviklet leverskader (Schneider, 1995; Paull & Fortune, 1987). Insidensen av leverskade som har
sammenheng med enfluraneksponering sies a vaare 1: 800 000 (Kenna & Van Pelt, 1994), og er
lavere enn for halotan, da metabolittmodifiserte proteiner dannesi mye mindre grad (Njoku et al.
1997). Det har ogsa vaat rapportert om leverskader hos yrkeseksponerte, men noen oversikt over
doser foreligger ikke.

Det har vaat rapportert at enfluran har en irritativ effekt i luftveiene, i tillegg til at eksponering
kan fare til gkt respiragonsfrekvens og redusert lungefunksjon, responser som er karakteristiske
for irritanter. Eksponering for enfluran induserte ogsa en hosterefleks (Doi & Ikeda, 1993). Det
er rapportert at 100 mg enfluran er moderat irriterende for kaningyne (Lewis, 1992).

Slagfrekvensen til cilier fra 18 ikke-rgykende, friske pasienter ble redusert etter eksponering for
5 % enfluran i 3 timer (Raphael et al. 1996).

De viktigste effektene ved eksponering for enfluran ved utarbeiding av administrativ norm er
nevrotoksiske og reproduksjonsskadelige effekter. Vi vil gd neemere inn pa dissei dokumentet,
ved siden av gentoksisk og karsinogen effekt.



4.4 Nevrotoksiske effekter

4.4.1 Studier gjort pa mennesker

Det ble ikke funnet epidemiologiske undersakel ser hvor personene som ble undersakt
utelukkende hadde vaat eksponert for enfluran. Det finnesimidlertid en rekke studier pa
anestesipersonell som har vaart utsatt for enfluran sasmmen med andre anestesimidler, som
lystgass. Disse viser en svekkelse av psykomotorisk ytelse (Lucchini et al. 1996). Det finnes
imidlertid studier med frivillige forsgkspersoner hvor enflurans effekt pa menneskers
psykologiske ytelsesevne har vaat undersgkt. Disse er beskrevet nedenfor.

Adam og medarbeidere har gjort flere tester pafrivillige forsgkspersoner. | to studier fra 1977 og
1979 ble det rapportert at subanestetiske konsentrasjoner av enfluran svekket
korttidshukommel sen.

| en studie av Bentin og medarbeidere (19784) ble laaingsevnen til 10 frivillige forsgkspersoner
eksponert for enfluran vurdert. Det ble funnet at 0,25 % enfluran (ende tidal konsentrasjon)
forsinket lagingsraten og gkte antall forsak som krevdes for a klare testen. Samme gruppe
(Bentin et al. 1978b) sai et annet studie pa om subanestetiske konsentrasjoner av enfluran hadde
noen effekt pa avgjarelsenei risikosituasjoner. Det ble funnet at de 8 mannlige forsgkspersonene
under anestetisk pavirkning ikke unngikk de samme risikoene sammenlignet med det de gjorde
under referansesituasjonen.

30 frivillige forsgkspersoner blei 4 timer eksponert for 500 ppm lystgass og 15 ppm enfluran.
Innen 5 minutter ble de testet med et batteri av psykologiske tester. Testene tok 35 minutter.

Y telsen pa en oppmerksomhetstest og hukommelsestest var redusert sammenliknet med
referansedata etter eksponering for luft. 30 personer som kun ble eksponert for 500 ppm lystgass
gjorde det bare signifikant darligere pa "digit-span testen" (Bruce & Bach, 1975).

10 mannlige forsgkspersoner fikk 3 oppgaver far, under og etter administrason av alveolaae
enfluran-konsentrasjoner pa 0,15, 0,3 og 0,4 % i 30 minutter, noe som tilsvarte 9, 18 og 24 % av
MAC. Oppgavene som ble gitt var "choice-reaction time test”, "digit-span test” og "Purgue
Pegboard Assembly test". Forsakspersonene ble ogsa testet for amnesi. 0,3 og 0,4 % enfluran (18
0g 24 % MAC) forarsaket gkt reaksgonstid, redusert evnetil 8 husketall og redusert evnetil a
montere et enkelt arrangement. Det ble rapportert om amnesi for ordpar, men ikke for bilder, ved
0,3 % enfluran. Det samme ble sett ved eksponering for halotan (0,05, 0,1 og 0,2 %). Alle
testresultater gikk tilbake til kontrollnivainnen 30 minutter etter avbrutt eksponering. Forfatterne
konkluderte med at subanestetiske niva, men ikke sporniva, av enfluran svekket mental ytelse
(Cook et al. 1978).

Tomi og medarbeidere (1993) sammenlignet effekten av 6 anestesigasser ved subanestetiske
konsentrasjoner pa0,2 MAC. Smerteterskelen og psykomotorisk funksjon ble testet hos 6 friske
frivillige forsekspersoner. Lystgass og metoksyfluoran hevet smerteterskelen. Enfluran, hal otan,
isofluran og sevofluran pavirket responstiden etter et auditivt stimuli.

4.4.2 Andre typer forsgk

| de senere & har mekanismene bak enflurans nevrotoksiske effekt vaat studert. Antkowiak og
medarbeidere (1998) har vist at enfluran reduserer de spontane aksjonspotensialene i nevroner



frahjerneskiver i kultur hovedsakelig ved a gke GABA A-mediert synaptisk hemming. Dette
stettes opp av en tidligere studie av samme gruppe (Antkowiak & Heck, 1997). Eilers og
medarbeidere (1999) rapporterte nylig at 1 MAC enfluran eller isofluran reduserte frisettingen av
glutamat. Bade redusert frisetting av glutamat og ekt frisetting av GABA farer til hemmet
signaloverfaring i CNS. Det er ogsa vist at enfluran i kaninhjernen pavirker nivaet av Met-
enkefalin, Leu-enkefalin og NPY paen mate som avhenger av varigheten av anestesien og
hjernestrukturen (Kmieciak et al. 1998).

4.5 Reproduksonsskadelige effekter

4.5.1 Studier gjort pa mennesker

Det ble ikke funnet epidemiologiske undersakelser hvor personene som ble undersgkt kun hadde
vaat eksponert for enfluran. Men det finnes en rekke studier av anestesipersonell som har vaat
utsatt for enfluran sammen med andre anestesimidler, som lystgass. Det er imidlertid vanskelig a
vurdere enflurans reproduksjonsskadelige effekt i disse studiene, da det ogsa for lystgass er
funnet en sammenheng med reproduksjonsskader.

4.5.2 Forsgk gjort padyr

Wharton og medarbeidere (1981) eksponerte hunnmus for 0, 100 ppm (n=40), 1000 ppm (n=40)
eller 10 000/5000 ppm (n=39) enfluran i 4 dager/uke, 7 dager/ukei 3 uker far parring og pa
dagene 0-17 eller 6-15 i drektighetsperioden. Det ble ogsa benyttet en positiv kontrollgruppe som
ble eksponert for 15 mg/kg retinolsyre i kornolje padag 8 i drektighetsperioden. Hunnrottene ble
parret med ueksponerte hanner. Det ble ikke funnet effekter, verken pa graviditetsrate,
gjennomsnittlig antall implantasjoner, antall levende avkom per mordyr, resorpsjoner (%) eller
fostervekt, i noen av dosegruppene. Det ble funnet en dose-relatert gkning i dannelse av ribbein
ved |lendevirvliene ved den hgyeste dosen hvor hunnmus ble eksponert padag 0-17 i
drektighetsperioden. Det ble ogsa rapportert om gkt insidens av forsinket utvikling av nyren. Hos
hunnmus som forut for parring ble eksponert pa dag 6-15 i drektighetsperioden, ble det

rapportert om redusert maternell vektgkning og redusert fostervekt og fosterlengde ved den
hayeste dosen (10 000 ppm enfluran). Det ble ogsa observert gkt insidens av misdannelser som
nese-ganespalte, avvik i skjelettsystem og redusert forbening. Den positive kontrollgruppen viste
reproduksjonsskader i begge forsak.

Chalon og medarbeidere (1981) undersgkte hvordan eksponering for enfluran pavirket
lagingsevnen. Hunnmus ble eksponert for 20 000 ppm eller 40 000 ppm (2 % €ller 4 %) enfluran
padag 6 og 10 eller dag 14 og 17 under drektighetsperioden. Avkommets lagringsevne ble testet
etter 6-7 uker og sammenlignet med kontrollgruppen. Det ble rapportert at laaringsevnen var
signifikant darligere enn kontrollgruppen ved begge eksponeringene. Sammenlignet med
kontrollgruppen var ytelsen pa denne testen signifikant redusert ogsa for andregenerasjonen etter
eksponering for 20 000 ppm enfluran.

Samme gruppe viste at eksponering av hannmus for enfluran (20 000 ppm) i 4 timer/dagi 5
péf 2lgende dager, 8 dager far parring, ga 20 % tap av avkom (pga. dedfedsler). | tillegg var
avkommets lagingsevne signifikant redusert, sasmmenlignet med kontrollgruppen.



Det har ogsa vaat gjort en rekke andre dyreforsgk m.h.p. enflurans reproduksjonsskadelige
effekt. Flere av disse har rapportert om negative resultater (Kristiansson et al. 1980; Mazze et al.
1986; Green et al. 1982; Halsey et al. 1981;Strout et al. 1977).

4.6 Gentoksiske effekter

4.6.1 Studier gjort pa mennesker

Det har vaat gjort flere studier pa anestesipersonell m.h.p. gentoksiske effekter.
Forsgkspersonene har imidlertid ofte vaat eksponert for andre anestesigasser enn bare enfluran.
De fleste har ogsa gitt negative funn. | en studie gjort av Pasquini og medarbeidere (1989) ble
urinen framannlige arbeidere, som var eksponert for lystgass og enfluran, testet v.h.a. Amestest,
med negativt resultat. Personene med hgy eksponering viste en signifikant gkt utskillelse av
tioestere.

En test som ble gjort pa perifert blod fra sykehusarbeidere som hadde vaat eksponert for flere
anestesigasser (enfluran, lystgass, halotan og isofluran) viste ikke sgsterkromatid-utbyttinger
(SCE) eller kromosomale abberagoner (avvik) (Lamberti et al. 1989). Bigatti og medarbeidere
(1985) fant heller ikke en gkning i SCE i perifert blod fra operasonsrompersonell (n=10) som
hadde vaat eksponert for enfluran og lystgass. Husum og medarbeidere (1981; 1985) rapporterte
ogsa om negative funn i SCE-tester pa perifert blod og perifere lymfocytter etter eksponering for
henholdsvis enfluran og lystgass eller enfluran, lystgass og halotan.

Reitz og medarbeidere (1992) vistei et in vitro-forsgk DNA-tradbrudd i perifere lymfocytter fra
mennesker etter eksponering for 0,2-4 % (15 000-300 000 mg/m°) enfluran i en time. | en annen
in vitro-studie rapporterte samme gruppe (Reitz et al. 1998) om gkt rate av DNA-tradbrudd i
perifere lymfocytter fra mennesker etter eksponering for 0,4-4 vol% enfluran. Raten gkte med
gkende enfluran-eksponering, og var signifikant for 0,6 vol% og hayere. Det var ikke alle
celleprgvene som viste en gkning i DNA-tradbrudd; noen praver viste en gkning allerede ved 0,4
vol%, mens andre ikke engang viste gkt DNA-skade ved 4 vol%. Forskjellen mellom preovene
ble forklart ved genetiske forskjeller for DNA-reparason.

4.6.2 Forsgk gjort pa dyr, insekt og gjaarsopp

Robbiano og medarbeidere (1998) viste ingen gentoksisk effekt i mikronuklesare celler i nyre hos
rotter etter oral administragon av 4 mmol/kg kroppsvekt. Det ble derimot rapportert om en
signifikant gkt frekvens av mikronuklesare celler i disse cellene etter samme eksponering for
halotan, kloroform, trikloretylen, sevofluran og isofluran.

Det har ogsa vaat gjort flere gentoksiske tester i dyreceller, hvorav bare en har gitt positivt
resultat. Johnstone og medarbeidere (1989) rapporterte om en meget lav insidens (< 5 %) av
triploide lakseegg etter eksponering for 0,11 atm (11 %) enfluran i 15 eller 30 minutt. De fleste
studiene rapporterte imidlertid om negative funn i Ames test med og uten metabol sk aktivering i
S. typhimurium (Waskell, 1978), i SCE tester pa eggstokkceller og lungeceller frakinesisk
hamster (Baden et al. 1980; Trudnowski et al. 1987) eller i Drosophila melanogaster (Baden &
Kundomal, 1987a; 1987b; Kundomal & Baden, 1985). Keil og medarbeidere (1996) har vist at
enfluran, i likhet med halotan, isofluran, sevofluran og metoksyfluran, hemmer vekst av
gjaacellen Saccharomyces cerevisiae.



4.7 Karsinogen effekt

Det har vaat utfart noen dyreforsak som har sett pa enflurans karsinogene potensiale. Sveitsiske
ICR-mus ble eksponert i 2 timer med 1/32, 1/8 og %2 MAC enfluran, men det ble ikke observert
okt forekomst av svulster (Eger et al. 1987).

Samme type mus (125 hunner og 125 hanner) fikk 3000 ppm enfluran 4 timer/dag, 5 dager/uke i
52 eller 78 uker. Det ble rapportert om en insidens av leversvulster pa 36 % hos eksponerte
rotter, sammenlignet med 24 % i kontrollgruppen. Forskjellen var ikke signifikant. Insidensen av
lungesvulster var 20 % i begge gruppene (Baden et al. 1982).

4.8 Konklugion

Det er altsa to typer helseeffekter som ber trekkes frem ved utarbeiding av ny administrativ norm
for stoffet: den reproduks onsskadelige effekten og den nevrotoksiske effekten. Det foreligger
imidlertid ikke nok kunnskap om helserisikoen knyttet til eksponering for enfluran til &
bestemme kritisk effekt.

Risikoen ved bruk av anestesigasser har imidlertid ssmmenheng med hvor mye av forbindelsen
som tas opp og hvor mye som metaboliseres. Enfluran metaboliseres ved oksidativ Psso-reakson,
dvs. samme reaksjonsvel som halotan, men via et syrefluorid (halotan; syreklorid) til den
tilsvarende syren, difluormetoksydifluoreddiksyre (halotan; trifluoreddiksyre). Da halotan er en
anestesigass som har vaat lengei bruk, er metabolismen og de helseskadelige effektene knyttet
til eksponering for halotan godt kjent. Administrativ norm for halotan ble i ndvaaende revisjon
foresl&tt til 0,02 ppm eller 0,18 mg/m?*. Halotan har et 60 % opptak (McDougal et al. 1990),
mens 20-46 % av opptatt halotan metaboliseres (Rehder et al. 1967; Carpenter et al. 1986). For
enfluran har det vaat rapportert at 35 % av inhaert enfluran tas opp (Pezzagn et al. 1989), mens
2,5 % av opptatt enfluran metaboliseres (Pezzagn et al. 1989; Kaminsky, 1990). Opptak og
metabolismegrad er altsa lavere for enfluran sammenlignet med halotan. Ved utarbeiding av
administrativ norm for enfluran har vi derfor relatert enflurans metabolisme til halotans
metabolisme og administrative norm.

Enfluran har en klar teratogen effekt i dyreforsgk ved haye doser (Wharton et al. 1981; Chalon et
al. 1981).

5. Bruk, forekomst, handtering og teknologi

Enfluran er et anestesimiddel benyttet under kirurgi. | det siste er enfluran erstattet med isofluran
og sevofluran.

Y rkesmessig eksponering omfatter personalet i operasionsrom og pa oppvakningsavdelinger.



5.1 Opplysninger i Produktregisteret
Enfluran inngédr 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).

5.2 Antall mulig eksponerte

Fordi narkosegasser har et klart avgrenset bruksomréde, har vi kontaktet foreninger som
organiserer helsepersonell. Basert pa opplysningene fra disse foreningene, anslér vi at 6800 -
7000 eksponeres for narkosegasser. Av disse arbeider ca 430 innen tannhel sen, mens ca 1050 er
jordmgadre. Disse gruppene arbeidstakere er ikke eksponert for andre narkosegasser enn lystgass.
Det betyr at 5500 kan bli eksponert for enfluran, men siden bruken har gétt sterkt tilbake, antar vi
at det i realiteten er langt fagre som blir eksponert.

6. Maledokumentasjon

6.1 Male- og analysemetoder

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

6.2 Niva av eksponering

Vi har ikke maedata for enfluran.

7. Eventuelle er statningsstoffer

Enfluran er langt pa veg byttet ut med andre halogenerte narkosegasser. Vi mener derfor at det
ikke er forsvarlig a ta 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
0,3 2,3 Rep3
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