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Forord

Grunnlagsdokumenter for fastsettelse av administrative normer utarbeides av Arbeidstilsynet i
samarbeid med Statens arbeidsmiljeinstitutt og arbeidslivets parter (Naringslivets
hovedorganisasjon/Norsk Industri og Landsorganisasjonen). Dette dokumentet er utarbeidet
etter rutinen for fastsettelse av administrative normer for forurensning i arbeidsatmosfaeren
fastsatt 23.01.2006.

Arbeidstilsynet har ansvaret for & drive revisjonsprosessen og utarbeide grunnlagsdokumenter
for stoffene som blir vurdert. Beslutningsprosessen skjer gjennom en hering,
orienteringsmeter og dreftingsmeter der Arbeidstilsynet, Neringslivets
hovedorganisasjon/Norsk Industri og Landsorganisasjonen deltar. Konklusjonene fra
dreftingsmetene forelegges Direktoren 1 Arbeidstilsynet som tar den endelige beslutningen.

Statens arbeidsmiljeinstitutt ved Toksikologisk ekspertgruppe for administrative normer
(TEAN) har ansvaret for & vurdere de toksikologiske data og helseeffekter, kvalitetssikring av
materialet og foresld kritisk effekt og eventuell anmerkning for stoffet. TEAN utarbeider
kapittel 3 (Fysikalske og kjemiske data) og 4 (Toksikologiske data og helseeffekter) i
grunnlagsdokumentene

TEAN innhenter relevante publiserte vitenskapelige studier, bearbeider og presenterer
toksikologiske og andre relevante data for bruk i prosessen fastsettelse av administrative
normer. Ikke-vitenskapelige rapporter kan benyttes, men disse skal tilfredsstille de samme
faglige og vitenskapelige krav som stilles til fagfellevurderte publiserte studier. TEAN legger
storst vekt pa data basert pa effekter pd mennesker, men dersom slike ikke finnes benyttes
data fra dyreforsok.

TEAN er kollektivt ansvarlig for den toksikologiske vurderingen av hvert enkelt stoff.
Arbeidstilsynet kan ved utarbeiding finne mangler, feil og uklarheter, og i sa fall tas dette opp
med TEAN. Det er imidlertid TEAN som avgjer om disse manglene, feilene eller uklarhetene
gir grunnlag for a skrive reviderte kapitler 3 og 4.

Statens arbeidsmiljeinstitutt leverer maledata fra eksponeringsdatabasen EXPO og bistir med
opplysninger om pregvetakings- og analysemetoder for de stoffene det skal fastsettes normer
for.

Arbeidstilsynet ansvar for kapitlene 1 (Stoffets identitet), 2 (Grenseverdier), og den endelige
vurderingen med konklusjoner og forslag til administrativ norm i kapitlene 6 (Vurdering) og 7
(konklusjon og forslag til ny eller endret administrativ norm). Arbeidstilsynet angir 1 kapittel
8 (Ny administrativ norm) den endelige administrative normen for det vurderte stoff.
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Innledning

Dette grunnlagsdokumentet er utarbeidet pd grunnlag av en oppdatering av kapittel 3 og 4 1
grunnlagsdokumentet fra 2000, skrevet av STAMI etter anmodning fra Direktoratet for
arbeidstilsynet. Oppdateringen er basert pa et nytt dokument fra NEG (The Nordic Expert
Group for Criteria Documentation of Health Risks from Chemicals): Isoflurane, desflurane
and sevoflurane i ”Arbete och hélse”, i trykk 2009.

1. Stoffets identitet:

Navn: Desfluran

Synonymer: 2-(difluormetoksy)-1,1,1,2-tetrafluor-etan
1,2,2,2 tetrafluoroetyl difluorometyl eter
Difluorometyl 1,2,2,2-tetrafluoroetyl eter

Cas-nr: 57041-67-5
Einecs-nr: -
IUPAC navn: 2-(difluormetoksy)-1,1,1,2-tetrafluor-etan

2. Grenseverdier

2.1 Navaerende administrativ norm

Névaerende administrativ norm for desfluran er 20 ppm, 140 mg/m”.

2.2 Grenseverdier fra andre land og organisasjoner
Grenseverdier fra andre land og organisasjoner er gitt i Tabell 1 nedenfor.



Tabell 1 Grenseverdier fra andre land og organisasjoner

Land/Organisasjon | Kilde Genseverdi, inkl. | Kommentar
Anmerkning
Danmark At-vejledning C.0.1 Ikke fastsatt
(August 2007)
Sverige AFS 2005:17 8 timersverdi:
10 ppm, 70 mg/m?
Kortidsverdi:
20 ppm, 140 mg/m?
Finland HTP — virden 2007 8 timersverdi:
10 ppm, 70 mg/m?
Kortidsverdi:
20 ppm, 140 mg/m®
Storbritannia EH40/2005 Ikke fastsatt
Workplace Exposure
Limits, October 2007
Nederland Dutch OEL-list 2007 Ikke fastsatt
Tyskland, OEL TRGS 900 Ikke fastsatt
myndighetene (Juni 2008)
Tyskland, MAK (DFG; 2008) Ikke fastsatt Grenseverdi under
MAK utredning
EU Ikke fastsatt
NIOSH NIOSH Pocket Guide NIOSH har foreslatt at alle halogenerte
to Chemical Hazards anestesigasser ikke skal overskride 2 ppm
OSHA TABLE Z-1 Limits for Air | Ikke fastsatt
Contaminants. (1910.1000
TABLE Z-1)
ACGIH ACGHI*2009 Chemical Ikke fastsatt
Substances Threshold
Limit Values (TLVs®)

Vi kjenner ikke grunnlaget for fastsettelsen av grenseverdiene i tabellen.

Danmark:

http://www.at.dk/graphics/at/04-Regler/05-At-vejledninger/C-vejledninger/C-0-1-Graensevaerdilisten/C-0-1-

Graensevaerdilisten-2007.pdf

Sverige:
Finland:

http://www.av.se/dokument/afs/AFS2005_17.pdf
http://www.ketsu.net/htp/HTP2007sve.pdf

Storbritannia:
Nederland:
Tyskland:

http://www.hse.gov.uk/coshh/tablel.pdf
http://www.ser.nl/en/OEL_database/Overview _names.aspx
http://www.baua.de/nn_16806/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/ TRGS/pdf/TRGS-900.pdf?




3. Fysikalske og kjemiske data

Molekylvekt: 168.0
Formel: C;H,FcO
Strukturformel:
F H F
| ||
H _T —o0— c|; — (l: —F
F F F

Tabell 2 Fysikalske og kjemiske data

Fysisk tilstand Desfluran er en stabil, klar, ikke-brennbar og ikke-
eksplosiv og flyktig vaeske ved romtemperatur.
Kokepunkt 22.8 °C ved 101.3 kPa
Damptrykk 89.2 kPa ved 20 °C
Omregningfaktor(25 °C) 1 ppm = 6.9 mg/m’
1 mg/m’ =0.15 ppm

Gasstetthet i 1 MAC desfluran i 25 % oksygen og 75 % Nitrogen ved 0 °C og 101,3 kPa':
1,70 kg/m® (Eger 2004, Gunter 2007, Preckel og Bolton 2005)

4. Toksikologiske data og helseeffekter

4.1 Toksikokinetikk

Mye av informasjonen om toksikokinetikk er innhentet fra pasienter som er eksponert for
hoye anestetiske konsentrasjoner av desfluran. Det er lite informasjon om kinetikk ved
konsentrasjoner som forventes hos yrkeseksponerte. Helsepersonell i operasjonssaler blir
eksponert for desfluran hovedsakelig via innanding av luft forurenset av denne
anestesigassen. For en oversikt over fluraner og toksikokinetikk henvises til Delgado-Herrera
et al 2001.

4.1.1 Opptak

Lav blod - gass fordelingskoeffisient forer til at dampen fra denne flyktige vaesken gir en
onsket rask innsovning og rask oppvaking, brukt i anestesisammenheng.

Hos ti frivillige forsekspersoner ble opptak av desfluran malt i form av ratio mellom
konsentrasjon i blod (alveolar blodkonsentrasjon FA) og konsentrasjonen i inhalert luft (F1,).
Tretti minutter etter start eksponering var ratio FA / F1 0,9 for desfluran, 0,85 for sevofluran
og 0,73 for isofluran. Raskest opptak skjer derfor med desfluran (Yasuda et al 1991).

1 - . . .
MAC: minimal alveolar konsentrasjon som % av atmosferetrykket. Definert somkonsentrasjonen som gir
immobilitet i 50 % av forsekspersoner som paferes supramaksimal smertefull stimulus
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Dyreforsek viser svert lavt hudopptak av fluraner (Mattie et al., 1994, McDougal et al.,
1990). Det er lite sannsynlig at hudopptak av desfluran er av toksikologisk betydning.

4.1.2 Fordeling

Det er ikke funnet studier som viser fordeling av desfluran 1 kroppen etter opptak.

4.1.3 Metabolisme

Metabolismen av fluraner skjer hovedsakelig i lever, men ogsé noe i nyrer og lunger, og
katalyseres mest sannsynlig av cytokrom P4502E1. Oksidasjon er den viktigste
metaboliseringsveien (Kharasch, 1996, Pihlainen og Ojanpera, 1998). Det dannes uorganisk
fluorid og trifluoracetylklorid (TFA), som kan binde seg til vevsproteiner eller reagere med
vann for & danne trifluoreddiksyre. Det estimeres at metabolismen av desfluran er 1/10 av
isofluran (Sutton et al. 1991). Bare 0,02 % av inhalert anestetisk dose av desfluran blir
metabolisert. Metabolismen av desfluran er kvalitativ lik den til halotan, enfluran og isofluran,
men er kvantitativt betydelig lavere.

4.1.4 Utskillelse

Hos mennesker elimineres fluraner, som har lav metabolisme og liten loselighet 1 blod
(Carpenter et al 1986), hovedsakelig (> 90%) uforandret via lungene (Dutch Expert
Committee, 1998). Utskillelse gjennom huden er < 0,4 % (Fassoulaki et al. 1991; Lockhart et
al. 1991).

4.2 Toksikodynamikk

4.2.1 Observasjoner hos mennesker

Det er ikke funnet studier pa sensibilisering i hud og slimhinner, effekter i lever, nyrer eller
karsinogen effekt.

4.2.1.1 Irritasjon i hud og slimhinner

Seks pasienter som gjennomgikk dag-artroskopi, ble bedevet med desfluran i oksygen og 60
% lystgass (dinitrogenoksid) med konsentrasjoner 1 inndndingsluft som startet pa 30 000 ppm,
og okte deretter med 3 % for hvert tredje til sjette pust opp til 120 000 ppm. Under denne
induksjonen av anestesi fikk 5 pasienter spasmer i strupen, vanskeligheter med a puste jevnt,
samt hoste og ekt slimdannelse. En pasient fikk hikke og spasmer i bronkus (Bunting et al.,
1995).

MAC for desflurane 1 oksygen var henholdsvis 72 500 ppm og 60 000 ppm for
aldersgruppene 18-30 &r og 31-65 &r. Halvparten hadde hoste under narkoseinnledningen og
lukten ble beskrevet som “’sape 1 nesen”(Rampil et al.,1991).
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Tjuefem pasienter som tidligere hadde erfart bivirkninger av fluraner ble som frivillige
forsgkspersoner eksponert for 6 000 ppm desfluran i 3 minutter, uten at de fikk merkbare
plager eller at det ble registrert objektive endringer i pustemensteret (Goodwin et al. 2005).

Tyve av 81 pasienter som innandet 120 000 ppm desfluran hostet eller hadde tydelig ubehag
slik at de avbrat eksponeringen for 60 sekunder. Desfluran er mer irriterende enn isofluran og
sevofluran. (TerRiet et al. 2000).

4.2.1.3 Effekter i nervesystemet

Desfluran brukt som anestesimiddel (MAC verdi 60000 ppm) forer til hypnose og amnesi ved
at gassen virker pa sentralnervesystemet (Preckel and Bolten, 2005). I anestetiske doser virker
gassen sederende og analgetisk. Oppvakingstiden definert som tidsintervallet mellom oppher
av tilforsel av anestesigassen, til pasienten svarer pa tiltale og kjenner tid og sted, er fra 15 —
30 minutter. (Eger et al., 1997a). Oppvékningstiden er kortest for desfluran sammenliknet
med isofluran og sevofluran, men forskjellen i minutter er ikke stor (Gupta et al., 2004). Det
er ikke funnet publikasjoner pd andre nevrotoksiske effekter enn anestesi.

4.2.1.4 Effekter pd lever
Det er ikke funnet studier som omhandler hepatotoksiske effekter av desfluran.

4.2.1.5 Kardiovaskulcere effekter

Hjerte—kar systemet pavirkes i form av nedsatt minuttvolum og en reduksjon i1 blodtrykk via
direkte effekt pa glatt muskulatur i hjerte og arer (Sakai et al 2005). Doserelatert reduksjon i
arterielt blodtrykk og sentralt venetykk ble vist hos 6 unge frivillige forsekspersoner
eksponert for enten 30 000, 60 000 eller 90 000 ppm desfluran. Ved de to hoyeste
konsentrasjonene ble det pdvist ekt efferent sympatisk aktivitet i nerver til muskulatur, og okt
plasma noradrenalin bare ved 90 000 ppm (Ebert et al 1995b). I et annet likende forsek ble
det vist redusert motstand 1 arterier i underarm ved 36 000 ppm. og pulsekning ved den
heyeste konsentrasjon i forsgket, 190 000 ppm (Ebert og Muzi 1993)

4.2.1.6 Reproduksjonsskadelig effekt

Selv om det ikke finnes dokumentasjon pé at desfluran passerer placenta barrieren slik som
det er vist for sevofluran og isofluran, er det sannsynlig, gitt strukturlikhet, at foster kan
eksponeres for desfluran via morens blod. Femti gravide, ikke yrkeseksponerte kvinner ble
delt 1 tre grupper for administrasjon av ulik anestesiformer, enten i form av to ulike
inhalasjonsanestesi (10 000 ppm sevofluran, eller 30 000 ppm desfluran i oksygen og 50 %
lystgass), eller som epidural anestesi med ropivacain. Ingen signifikante forskjeller mellom
anestesiformene ble funnet ved undersgkelser avbarnet i tiden etter fodselen, bedemt ved
APGAR score og NACS (Neurological Adaptive Capacity Score)(Karaman et al., 2006).

4.2.1.7 Gentoksiske effekter

Hos kvinner eksponert for 50 000 — 60 000 ppm desfluran under anestesi, var
sosterkromatidutbytte i perifere lymfocytter forbigdende okt i de pafelgende dagene, men med
retur til for-anestesiverdier etter 12 dager (Akin et al., 2005). Lymfocytter fra to friske
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forsekspersoner eksponert in vitro for desfluran (0,1 mM, 1 mM eller 10 mM ) viste DNA
skader mélt ved Comet assay, svarende til omfanget av DNA skader av halotan for tilsvarende
konsentrasjoner i det samme eksperimentet (Karpinski TM, Kostrzewska-Poczekaj M et al
2005).

4.2.2 Dyreforsek og ex vivo testing

4.2.2.1 Generelt

Det er ikke funnet data pa akutt dedelighet hos forseksdyr. Det er ikke funnet studier som
viser effekter i nyre, lunger, lever, irritasjon eller sensibilisering.

4.2.2.2 Effekter pd nervesystemet

Rotter eksponert for desfluran ved tre ulike konsentrasjoner (4 400, 10 130, eller 20 200 ppm)
1 3 minutter, viste dose-relatert utfall i hukommelsestest (retention latency) ved den laveste
konsentrasjonen pé 4 400 ppm, og ekende ved 10 130 og 20 200 ppm. Det ble ogsa registrert
nedsatt evne til & unngé smerter ved 10 130 ppm, og ytterligere nedsettelse ved 20 200 ppm.
Analgesi ble vist bare for 20 200 ppm (Alkire og Gorski 2004).

I en annen studie med rotter, ble det ikke pavist effekt pa hukommelse for ubehag(aversive
effect) ved den heyest testede konsentrasjonen pd 7 700 ppm(Alkire et al 2005). Det er ikke
funnet andre dyrestudier pa akutte effekter i sentralnervesystemet, og derfor ingen studier som
viser NOAEL for denne effekten.

Rotter ble eksponert for 6 000 ppm desflurane, 4 timer/dag/ i 30 dager. Sammenliknet med
ueksponerte kontrolldyr viste de eksponerte dyrene etter avsluttet eksponering utfall i en test
som maler engstelse hos gnagere (elevated plus maze test) og i en test som méler lering og
hukommelse i forhold til romsans (multiple T maze test) (Ozer et al 2006).

4.2.2.3. Andre studier

Blodplateberiket plasma eksponert for 10 000 ppm pavirker plateaggregering (Berlet et
al.2003). Rotter eksponert for desfluran i anestesiedoser hemmer inflammatorisk respons via
pavirkning av proinflammtoriske cytokiner (TNF alfa og Il-1) (Boost et al., 2006).

4.2.2.4 Reproduksjonsskadelige effekter ex vivo

Under keisersnitt ble det fjernet sma muskelbiter fra uterus hos kvinner ved full termin.
Desfluran som gitt eksperimentelt ex-vivo i konsentrasjoner fra 30 000 ppm til 180 000 ppm
viste en doserelatert hemming av isometrisk muskelkontraksjon, men lik kontroll ved 300000
ppm. Signifikant reduksjon i kontraksjon ble vist ved 60 000 ppm og heyere (Yoo et al.,
20006).

Andre studier pa reproduksjonseffekter av desfluran er ikke funnet.

4.3 Vurdering

Effekter av desfluran i konsentrasjoner som arbeidstakere kan utsettes for, er lite studert.

9



Kritisk effekt av desfluran antaes & vaere endringer i nervesystemet. Akutte kognitive utfall er
vist hos rotter eksponert ved 4 400 ppm desfluran som laveste konsentrasjon (LOAEL). Det er
ikke funnet studier som har undersegkt kronisk eksponering av forseksdyr. For endringer i
nervesystemet hos mennesker finnes kun pasientdata relatert til tilsiktet effekt og
bivirkninger, men disse er lite relevante for & bestemme kritisk effekt hos yrkeseksponerte.
Luftveisirritasjon hos friske frivillige forsekspersoner, ble ikke pavist ved laveste testdosen pa
6 000 ppm 1 3 minutter.

Hos frivillige eksponerte ble det vist redusert motstand 1 arterier ved eksponering pé 30 000
ppm, som er laveste konsentrasjon testet.

Det er vist kromosomskader i form av okt sesterkromatidutbytte hos pasienter anestesert med
desfluran ved 50 000-60 000 ppm, men synkende til for-anestesiverdier etter 12 dager. |
lymfocytter testet in vitro er det vist dose-relatert DNA tradbrudd.

Nyfedte barn er undersekt like etter fodsel hvor desfluran er brukt som anestesi, uten at det er
pavist fosterskadelig effekt. Det er ikke funnet studier pa sensibilisering i hud og slimhinner,
effekter i lever, nyrer eller karsinogen effekt.

5. Bruk og eksponering

Desfluran sammen med isofluran og sevofluran er de vanligst brukte anestesigassene i Norge.
De brukes ofte i kombinasjon med oksygen/lystgass (dinitrogenoksid) og andre anestetika for
induksjon og vedlikehold av generell anestesi. De finnes ikke naturlig og syntetiseres i
lukkede systemer.

Desfluran er at relativt nytt anestesimiddel som erstatter bruken av halotan og enfluran.

Desfluran anvendes i helsetjenesten og yrkesmessig eksponering omfatter personalet i
operasjonsrom og pa overvakningsavdelinger.

5.1 Data fra Produktregisteret

Desfluran inngér ikke i1 produkter som er registreringspliktige i Produktregisteret (2007). Det
foreligger derfor ikke opplysninger om hvilke typer produkter stoffet inngér i og ingen
opplysninger om brukerbransje fra registeret. Desfluran anvendes i helsetjenesten.

5.2 Miledokumentasjon fra EXPO

Det finnes ingen maledokumentasjon for desfluran i STAMIs database EXPO (2009).

5.3 Provetakings- og analyse metoder

I nedenstdende tabell er metoder for prevetaking og analyser presentert.
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Provetakingsmetode Analysemetode Referanse

Adsorbentrer m/Anasorb 747 GC/FID OSHA-metode 106

6. Vurdering
Det toksikologiske datagrunnlaget for desfluran er svert begrenset.

Det foreligger ikke utilstrekkelige studier av effekter etter langtidseksponering for desfluran
til & kunne bestemme kritisk effekt ved yrkeseksponeringsniva.

Kritisk effekt for akutt eksponering av desfluran antas & vare endringer i nervesystemet. En
studie der rotter ble eksponert i 3 minutter for ulike konsentrasjoner desfluran, viser dose-
relatert effekt i hukommelsestest ved 4400 ppm som laveste konsentrasjon. Denne verdien
vurderes som en akutt LOAEL for eksponering til desfluran.

Desfluran har en irriterende virkning pé luftveiene ved anestetiske dosenivéder, men denne
effekten er ikke observert pa konsentrasjonsniva for yrkeseksponering.

Resultat fra en studie der pasienter ble eksponert for desfluran under anestesi, viser en gkning
1 sester kromatidutbytting i periferte lymfosytter de pdfelgende dagene. Det er ogsa vist at
lymfocytter eksponert in vitro for desfluran viser DNA skader.

Det er ogsa rapportert om hjerte-kar effekter ved eksponering for desfluran.

Det er ikke funnet dokumentasjon pa desflurans effekt pd sensibilisering i hud og slimhinner,
lever, nyrer eller karsinogen effekt.

7. Konklusjon med forslag til ny administrativ norm

Vi har utilstrekkelig toksikologiske data og manglende data om eksponering for desfluran,
som kan brukes til vurdering av tekniske og ekonomiske forhold.

Forslaget til administrativ norm baserer seg derfor pa en vurdering av de toksikologiske
dataene som viser indikasjoner pé at desfluran har gentoksisk potensial og pé grenseverdier

fastsatt av andre land og organisasjoner, se tabellen i avsnitt 2.2.

Videre legger vi vekt pa at arbeidstakere skal utsettes for lavest mulig konsentrasjon av farlige
stoffer, og pa dette grunnlaget foresldr vi folgende administrative norm for desfluran:

10 ppm, 70 mg/m?
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8. Ny administrativ norm

Pa grunnlag av heringsuttalelser og dreftinger med partene ble ny administrativ norm for
desfluran fastsatt til:

S ppm, 35 mg/m3
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