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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has re-evaluated isoflurane [26675-46-7] considering all
toxicological end points. The critical effects are neurotoxicity in humans as well as
liver toxicity and effects on reproductive organs in animals. Data on liver toxicity at
non-anaesthetic concentrations are not available for humans. From a long-term study
in male rats, a NOEC of 20 ml/m? can be derived for liver toxicity, cytochrome P450
(CYP) content and serum levels of alanine aminotransferase. By analogy with halo-
thane, the estimated NAEC for pre-narcotic effects in humans is 92 ml isoflurane/m?3.
Since the halothane exposure lasted 3—4 hours and the steady state for isoflurane is
reached after about 100 minutes, and because a pre-narcotic effect depends only on
the concentration, an effect amplification with time is not to be expected. Therefore,
for the neurotoxic effect, a maximum concentration at the workplace (MAK value) of
92 ml/m?® would be derived. The most sensitive endpoint is reproductive toxicity in male
rats with a NOAEC of 50 ml/m3. On this basis, a MAK value of 2 ml/m? has been set.
For the derivation of the MAK value a C x T dependence was assumed for the critical
effect on the testes. Therefore, an excursion factor of 8 can be set. There are no studies
in neonatal or juvenile animals at non-anaesthetic concentrations from which to derive
a NOAEC for developmental neurotoxic effects of isoflurane. Therefore, isoflurane is as-
signed to Pregnancy Risk Group D. New studies on the carcinogenic effect of isoflurane
are not available. In a long-term study in mice, no increased tumour incidences were
observed up to a concentration of 4000 ml/m?>. No clear genotoxic potential of isoflurane
can be determined from the available data and further clarification is needed, especial-
ly in the concentration ranges present at the workplace. Skin contact is expected to lead
to a relatively minor contribution to systemic toxicity. Limited data do not show clear
evidence of a sensitizing potential.
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MAK-Wert (2021)
Spitzenbegrenzung (2021)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschidigende Wirkung (2021)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

CAS-Nr.

Molmasse

Dichte bei 20°C

Dampfdruck bei 20°C

log Kow

Loslichkeit

1 ml/m3 (ppm) 27,656 mg/m>

2 ml/m3 (ppm) = 15 mg/m3
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 8

Gruppe D

26675-46-7

184,5 g/mol

1,45 g/em? (IFA 2021)

320 hPa (IFA 2021)

2,06 (NLM 2021)

4470 mg/1 Wasser (NLM 2021)
1 mg/m>20,131 ml/m3 (ppm)

Zu Isofluran liegt eine Begriindung aus dem Jahr 1993 (Greim 1993) und ein Nachtrag aus dem Jahr 2007 (Greim 2007)
vor. Aufgrund neuer Daten zur Toxizitat wird gepriift, ob ein MAK-Wert abgeleitet werden kann.

Ublicherweise werden in klinischen Publikationen die angewandten Konzentrationen von Inhalationsnarkotika als
Vol.-% oder als MAC (=minimale alveoldre Konzentration, bei der die Halfte der Patienten nicht mehr auf einen
Schmerzreiz reagiert) angegeben. Die MAC ist das Mafl der Wirkstarke eines Inhalationsnarkotikums. Beeinflusst
wird die MAC von Alter, Grofie, Gewicht und der Kombination mit anderen Inhalationsnarkotika. Fiir den Menschen
liegt die MAC fiir Isofluran in 100 % Sauerstoff oder zusammen mit 50-70 % Distickstoffmonoxid (N,0) im Bereich von
11500 bis 12 200 ml/m?>. Bei Einleitung und Erhaltung einer Vollnarkose mit Isofluran allein in Umgebungsluft werden
auch deutlich héhere Konzentrationen eingesetzt. Fiir die Ratte wird eine MAC fiir Isofluran von 14 000 ml/m3 und fiir
die Maus von 13000 bis 17000 ml/m? beschrieben (Saber und Hougaard 2009).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Isofluran ist ein halogenierter Methylethylether mit zentral-depressorischer Wirkung, der als Inhalationsnarkotikum
weltweit in grolen Mengen eingesetzt wird. Isofluran besitzt auch analgetische und muskelrelaxierende Wirkungen.
Postoperativ konnen neurologische und psychomotorische Stérungen auftreten. Isofluran entfaltet in narkotischen
Konzentrationen deutliche Wirkungen auf die Herz- und Kreislauffunktionen und senkt die glomerulére Filtrations-
rate um 30-50 % (Greim 1993). Ab 1150 ml Isofluran/m® treten beim Menschen erste prianarkotische Effekte auf. Ab
300 ml Isofluran/m? sind bei der mannlichen Ratte Effekte auf die Reproduktionsorgane, eine verminderte Spermien-
zahl und -produktion, sowie eine Abnahme der Testosteronkonzentration im Serum zu beobachten.

In anésthetisch wirkenden Konzentrationen (ab 6000 ml/m3) werden bei Nagern erniedrigtes Fetengewicht, verzogerte
Ossifikation, erhohte Rate an spaten Resorptionen und Hinweise auf vermehrt auftretende Gaumenspalten bei Méusen
beobachtet. Die prianatale Exposition verursacht jedoch auch postnatal Effekte im Verhalten bei Mausen und Ratten.
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Aufgrund von Ergebnissen aus mechanistischen Studien ist anzunehmen, dass das sich entwickelnde Gehirn sensitiv
auf Isofluran mit Neurodegenerationen reagiert. Es liegen Hinweise auf eine klastogene Wirkung von Isofluran in
vitro vor. Zur genotoxischen Wirkung nach inhalativer Exposition beim Tier liegen nur Studien mit narkotischen
Konzentrationen vor, die Hinweise auf DNA-Schiden (Comet-Assay) liefern. Eine kanzerogene Wirkung ist fiir Iso-
fluran bisher nicht nachgewiesen.

Aufgrund der wenigen Befunde nach beruflicher Isofluran-Exposition ist eine haut- bzw. atemwegssensibilisierende
Wirkung von Isofluran nicht eindeutig ableitbar. Tierexperimentelle oder In-vitro-Daten zu diesem Endpunkt fehlen.

2 Wirkungsmechanismus

2.1 Lebertoxizitat

Die sogenannte idiosynkratische Hepatitis war der Grund fiir die Ablosung des Halothans durch Enfluran und Isoflu-
ran. Diese Leberschddigung ist im Gegensatz zu der direkten toxischen Leberschadigung nicht vorhersehbar, dosis-
unabhingig und mit einem steigenden Risiko durch wiederholte Exposition verbunden. Dabei wird zwischen einer
metabolischen und einer allergischen Idiosynkrasie unterschieden (Gréger et al. 2011; Honer zu Siederdissen und
Cornberg 2016). Bei der metabolischen Idiosynkrasie handelt es sich um eine abnorme, vermutlich genetisch bedingte
Stoffwechselreaktion auf eine eigentlich nicht-toxische Substanz mit Bildung toxischer Metaboliten (Groger et al. 2011).

Fiir die allergische Leberschadigung durch Halothan wird ein immunologischer Mechanismus verantwortlich gemacht,
der auf der Bildung von Trifluoracetyl-Addukten mit Proteinen der Hepatozyten und der sich daran anschlieflenden
Bildung von Antikdrpern beruht (Groger et al. 2011; Honer zu Siederdissen und Cornberg 2016). Trifluracetylchlorid
entsteht als reaktives Intermediat bei der Oxidation des Halothans zur Trifluoressigsaure, wobei bei narkotischen
Konzentrationen 15-20 % des Halothans metabolisiert werden. Im Gegensatz dazu werden nach operativen Eingriffen
mit Isofluran als Anésthetikum weniger als 0,2 % des Isoflurans zu Fluoriden metabolisiert und im Urin wiedergefun-
den (Greim 1993). Berichte tiber schwere Leberschiadigungen nach Isofluran-Narkose beim Menschen sind sehr selten
(siehe Abschnitt 4.1) (ohne Verfasser:in 2018). Bei Ratten, die gegen das 1,25-Fache der MAC unterschiedlicher Inha-
lationsnarkotika acht Stunden lang exponiert wurden, konnten immunhistochemisch Trifluoracetyl-Proteinaddukte
nach Halothan, Enfluran und Isofluran nachgewiesen werden, wobei die Reaktivitit bei Halothan am héchsten war.
Wurden die Hepatozyten der mit Halothan oder Enfluran behandelten Ratten im ELISA-Test mit Seren von Patienten
mit diagnostizierter Halothan-Hepatitis inkubiert, verlief der Test positiv, nicht jedoch nach Behandlung der Tiere
mit Isofluran, Desfluran oder Sauerstoff (Njoku et al. 1997).

Es wird jedoch auch diskutiert, dass das Zusammentreffen einiger Faktoren, wie Geschlecht, genetische Faktoren,
Fasten und Stress durch Entziindungsreaktionen im Koérper fiir die Entstehung der Halothan-Hepatitis mit verant-
wortlich sein kénnte (Dugan et al. 2010).

2.2 Neurotoxizitat

Isofluran vermittelt seine hypnotische Wirkung tiber y-Aminobuttersiaure (GABAA)-Rezeptoren (mit 33-Untereinheit),
wihrend Bewegungslosigkeit durch anteilige Modulation von N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-, Glycin-, GABA A-Re-
zeptoren und Kalium-2P-Kanilen zustande kommt (Eckle et al. 2009). Insbesondere der NMDA-Rezeptor ist an ver-
schiedenen physiologischen Prozessen, wie Erinnerungsvermogen, Lernprozessen und neuronaler Entwicklung be-
teiligt. Eine Inhibierung der NMDA-Rezeptoren wiahrend der Synaptogenese stort die Bildung neuronaler Netze, was
zu einer Beeintrachtigung von Lern- und Gedachtnisprozessen fithrt. Dieser Mechanismus liegt dem Adverse Outcome
Pathway 13 (AOP) zugrunde und ist fiir die Entwicklungsneurotoxizitit relevant. Das molekulare Initiationsereig-
nis wird als chronische Bindung des Antagonisten an NMDA-Rezeptoren in Neuronen wiahrend der Synaptogenese
im Hippocampus (einer der kritischen Gehirnstrukturen fir das Lernen und die Gedachtnisbildung) beschrieben
(Sachana et al. 2018). In vitro wurde eine kompetitive Hemmung des NMDA-Rezeptors an der Glycin-Bindungsstelle
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durch Isofluran nachgewiesen (Dickinson et al. 2007). Untersuchungen am Tier zum Wirkungsmechanismus von
Isofluran erfolgten nach Exposition gegen Narkosekonzentrationen oder gegen Konzentrationen, bei denen bereits
deutliche Anzeichen pranarkotischer Wirkungen, wie ein verminderter Aufrichtreflex, auftraten. Nach Exposition
gegen 12000 bis 30000 ml Isofluran/m® kam es bei der Ratte in der Hippocampusregion zu einem Anstieg und zur
Akkumulation von Interleukin-1p und Tumornekrosefaktor-a, was auf eine Neuroinflammation hindeutet. Gleich-
zeitig kam es auch zu einem Anstieg an f-Amyloid-Peptid. Durch die Aktivierung der Caspase-3-Expression war
die Apoptoserate von Gliazellen und Neuronen erhéht. Der Anstieg von HIF-1a (Hypoxia-inducible factor-1t), VEGF
(vascular endothel growth factor), MMP-2 (Matrix-Metalloproteinase 2) sowie die Abnahme von Kollagen Typ IV und
Occludin (Transmembranproteine) im Hippocampus weisen auf eine Schadigung der Blut-Hirn-Schranke hin (siehe
Tabelle 4). Besonders empfindlich fiir die neuroapoptotische Wirkung ist das sich entwickelnde Gehirn, was bei jungen
Ratten und Mausen nachgewiesen wurde (siehe Abschnitt 5.5.2).

Jeweils drei 18 Monate alte Mause wurden zwei Stunden lang mit 1,4 % Isofluran (14 000 ml/m%) in 100 % Sauerstoff
narkotisiert. Die Kontrolltiere wurden gegen reinen Sauerstoff (100 %) exponiert. Nach der Isofluran-Exposition stieg
der Gehalt an phosphorylierten Histonprotein H2A (Variante X (yH2A.X)) im préfrontalen Cortex des Gehirns auf
etwa das 2,4-Fache verglichen mit den Kontrolltieren an (Ni et al. 2017).

2.3 Fertilititsstorungen

Bei minnlichen Ratten wurden ab einer Konzentration von 300 ml Isofluran/m?® eine Schidigung der Hodenkanilchen
und der Spermatozyten, sowie ein verminderter Testosteronspiegel beobachtet. Ab 1800 ml Isofluran/m?® wurde eine
Abnahme des follikelstimulierenden Hormons (FSH) im Serum gemessen (Xu et al. 2012). In einer weiteren Studie
wurde nach 25 Tagen ebenfalls eine Abnahme von Testosteron, Luteinisierendes Hormon (LH) und FSH im Serum
beobachtet. Zusatzlich wurde eine Abnahme von Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) im Gehirn nachgewiesen.
Eine verminderte Expression von reproduktionsrelevanten Genen im Hypothalamus (AR, Kiss-1, GPR54) und in der
Hypophyse (LH-f, FSH-f, GnRH-R) wurde gemessen (Ding et al. 2015). Beide Autoren diskutieren, dass die Effekte auf
die Hodenmorphologie und auf die Spermien nach Isofluran-Exposition, auch in nicht narkotischen Konzentrationen,
zum einen durch die Wirkung im Hypothalamus auf den Androgen-Rezeptor-Kisspeptin-GPR54-Signalweg, als auch
iiber eine direkte Wirkung im Hoden bedingt sein konnen.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Die Daten zur Toxikokinetik sind ausfiithrlich in der Begriindung aus dem Jahr 1993 (Greim 1993) und im Nachtrag aus
dem Jahr 2007 (Greim 2007) dargestellt.

3.1 Aufnahme

Die Aufnahme von Isofluran am Arbeitsplatz erfolgt hauptsachlich inhalativ. Bei zehn gesunden schwangeren Frauen
wurde nach einer Isofluran-Anisthesie mit 6000 ml/m? eine Isofluran-Konzentration von 24 mg/l Blut und im Nabel-
schnurblut von 70 mg/1 Blut bestimmt (Saber und Hougaard 2009).

Aufgrund des hohen Dampfdrucks ist eine Exposition gegen fliissiges Isofluran sehr unwahrscheinlich. Der Anteil
von Isofluran, der von Ratten bei einer dufleren Konzentration von 50 000 ml/m3 tiber die Haut aufgenommen wird,
betrigt 0,1% der inhalativ aufgenommenen Menge (McDougal et al. 1990).
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3.2 Verteilung

Im Folgenden werden nur die fiir die Ableitung eines MAK-Wertes wichtigen Parameter nochmals betrachtet. Die
Halbwertszeit von Isofluran in den gut durchbluteten Organen wie Gehirn, Leber, Herz und Nieren wird mit ca.
20 Minuten angegeben (Greim 1993, 2007), so dass nach ca. 100 Minuten (5 Halbwertszeiten) das Fliegleichgewicht
erreicht sein sollte.

Die Verteilungskoeffizienten von Isofluran fiir den Menschen sind in Tabelle 1 angegeben.

Tab.1 Verteilungskoeffizienten von Isofluran fir den Menschen

Blut:Luft-Vk.  Urin:Luft-Vk. Fett:Luft-Vk. Gewebe:Luft-Vk.
Gehirn Leber Niere Muskel Herz
1,429 0,72 69,68 2,239 3,129 1,759 3,019 2,29

Vk.: Verteilungskoeffizient

3 Meulenberg und Vijverberg 2000
b Accorsi et al. 2001

9 Saber und Hougaard 2009

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Isofluran besitzt einen beiffend stechenden Geruch (Saber und Hougaard 2009). Die Geruchsschwelle ist nicht bekannt.

Nach einmaligen und wiederholten Isofluran-Narkosen kann es in sehr seltenen Fillen, insbesondere bei Frauen, zu
Leberfunktionsstérungen (Hasan 1998; Malnick et al. 2002) und zum Leberversagen mit tédlichem Ausgang kommen
(Martin et al. 2001; Peiris et al. 2012; Turner et al. 2000) (siehe auch Abschnitt 2). Die Effekte, wie stark erhohte Leber-
enzyme im Serum, Gelbverfarbung der Leber und nekrotische Bereiche, waren der einer Halothan-Hepatitis sehr
ahnlich. In drei Féllen konnten Antikoérper gegen trifluoracetylierte Proteine nachgewiesen werden (Gunaratnam et
al. 1995; Martin et al. 2001; Meldrum et al. 1998). Es wurden erhohte Leberenzyme in Seren von Patienten gemessen,
die Anésthesien mit Isofluran und mit Halothan in groflem zeitlichen Abstand erhalten hatten (Gunaratnam et al.
1995; Malnick et al. 2002; Nishiyama 2013). Es wird eine Kreuz-Reaktivitat durch die Inhalationsnarkotika Halothan
und Isofluran diskutiert. Diese konnte allerdings in einer retrospektiven Studie an Patienten, die wiederholt bei Ope-
rationen mit Inhalationsnarkotika narkotisiert wurden, durch einen Vergleich verschiedener Leberenzym-Aktivititen
nicht bestétigt werden (Nishiyama 2013).

Acht méannliche Probanden wurden gegen Isofluran so exponiert, dass nach 20 Minuten subnarkotische Konzentra-
tionen von 1150, 2300 und 4600 ml Isofluran/m?® (0,1; 0,2 und 0,4 MAC; 1 MAC =11500 ml/m?) in 100 % Sauerstoff erreicht
wurden. Jeder Proband wurde im Abstand von mindestens einer Woche gegen jede der Konzentrationen von Isofluran
exponiert. Den Probanden wurden zwei Listen mit jeweils 15 Wortern vorgelesen und ihre Reaktion auf Kommandos
wurde getestet. Nach Exposition gegen 4600 ml/m? reagierte kein Proband auf Kommandos, und bei fiinf von acht
Probanden war kein Augenlidreflex festzustellen. Bei 2300 ml/m® 6ffneten sieben von acht Probanden die Augen und
alle zeigten einen Augenlidreflex. Die Reaktion auf Kommandos war bei allen Probanden unterschiedlich stark ein-
geschrinkt. Nach Exposition gegen 1150 ml/m?® war die Fihigkeit, auf Kommandos zu reagieren bei drei Probanden
beeintrichtigt. Eine Stunde nach Expositionsende konnte sich nach Exposition gegen 4600 ml/m3 kein Proband mehr
an die vorgelesenen Begriffe erinnern. Auch ab der niedrigsten Konzentration war das Erinnerungsvermégen bei den
meisten Probanden stark eingeschriankt (Newton et al. 1990). Fiir akut neurotoxische Effekte kann aus dieser Studie
keine NOAEC abgeleitet werden. Die niedrigste getestete Konzentration von 1150 ml/m® wird als LOAEC angesehen.
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Neurotoxizitiat — Analogie-Betrachtung zu Halothan

Zur Bewertung der Neurotoxizitiat wird eine Analogie-Betrachtung zu Halothan vorgenommen. Halothan ist das ein-
zige Fluran zu dem Daten zur Neurotoxizitat beim Menschen nach alleiniger Exposition vorliegen. In einer Studie an
neun Ménnern und einer Frau (Anisthesisten, Anisthesie-Techniker), die drei bis vier Stunden gegen 100 bis 150 ml
Halothan/m?® exponiert waren, wurden keine statistisch signifikanten Effekte im visuellen Reaktionstest beobachtet.
Der Test wurde wihrend der Exposition durchgefithrt und jeder Proband stellte seine eigene Kontrolle dar (Smith
und Shirley 1977). Auch in einer weiteren Studie von Cook et al. (1978) an 29 méannlichen Studenten wurden keine ver-
haltenstoxischen Effekte im Gedéchtnistest (Digit-Span-Test) und in einem audiovisuellen Reaktionstest bis zu einer
Konzentration von 200 ml Halothan/m?®, Expositionsdauer 0,5 Stunden, beobachtet. Ausgehend von der NOAEC von
100 ml Halothan/m3 errechnet sich iiber die entsprechenden Verteilungskoeffizienten eine Konzentration von 0,025 mM
Halothan im Gehirn (siehe Tabelle 2). Unter Beriicksichtigung des Metabolismus von ca. 60 % in einem Konzentrations-
bereich von 20 bis 100 ml Halothan/m? (Dallmeier und Henschler 1981), ergibt sich bei der NOAEC eine Konzentration
von 0,0083 mM Halothan im Gehirn. Aufgrund der ahnlichen Molekiilstruktur und pharmakodynamischen Eigen-
schaften der beiden Inhalationsnarkotika wird davon ausgegangen, dass die Konzentration von 0,0083 mM auch als
NOAEC fiir die Neurotoxizitédt von Isofluran zu betrachten ist. Die Konzentration von 0,0083 mM im Gehirn entspricht
umgerechnet einer Konzentration von 92 ml Isofluran/m3 in der Luft. Aufgrund dieses Analogieschlusses wird fiir den
Menschen fiir akut neurotoxische Effekte eine NOAEC von 92 ml Isofluran/m? abgeleitet.

Tab.2 Verteilungskoeffizienten von Halothan und Isofluran

Molmasse Konzentration in der Luft Blut:Luft- Konzentration im Blut Gehirn:Blut- Konz.im Konz. in Luft bei

Vk. Vk. Gehirn 0,0083 mM
(ml/m?) (mg/1) (mg/1) (mM) (mM) (m1/m?)
Halothan 1974 7700 (MAC) 63,07 2,51 158,3 0,802 2,21 1,77
100 (NOAEC) 0,82 2,51 2,06 0,010 2,21 0,025
Isofluran 184,5 12000 (MAC) 91,87 14 77 0,697 1,57 1,095 92

MAC: minimale alveoldre Konzentration; Vk.: Verteilungskoeffizient

4.2 Wiederholte Exposition

4.2.1 Leber- und Nierentoxizitat

Im Nachtrag aus dem Jahr 2007 wird darauf hingewiesen, dass eine nephrotoxische Wirkung nach Narkosen mit
Isofluran bisher nicht beobachtet wurde (Greim 2007).

Studien, die nach dem Jahr 2006 erschienen sind, werden im Folgenden dargestellt.

Die statistisch signifikant erhéhten Enzymaktivitaten bzw. Konzentrationen im Blut von Aspartataminotransferase
(AST), Alaninaminotransferase (ALT), y-Glutamyltransferase (y-GT), Gesamt-Bilirubin und Lymphozyten bei 119 Be-
schiftigten im Gesundheitswesen konnen nicht allein auf die Exposition gegen Isofluran zuriickgefithrt werden, da
auch eine Exposition gegen Halothan, Enfluran und N,O vorlag. Die exponierten Beschiftigten klagten im Vergleich
zu den 184 nicht exponierten Kontrollpersonen haufiger tiber Kopfschmerzen, Kraftlosigkeit, Arrhythmien, allergische
Reaktionen, Gastritis, Rhinitis, Laryngitis, Herpes und Menstruationsstorungen (Casale et al. 2014).

In einer Kohortenstudie an 52 Personen (Anéasthesisten, Chirurgen, Krankenschwestern) einer Klinik im Iran wur-
de die Leber- und Nephrotoxizitit untersucht. Als Kontrollgruppe dienten 52 nicht exponierte Beschaftigte aus der
Klinikverwaltung, deren Alter, Gewicht, Gr688e, Body Mass Index (BMI) und Dauer der Beschiftigung mit den Ex-
ponierten iibereinstimmte. Von den 52 Exponierten waren 51 und bei den Kontrollpersonen 50 Nichtraucher. Die
Expositionsdauer wurde im Mittel mit 10,79 + 5,63 (Exponierte) und die Beschéftigungsdauer mit 8,69 + 6,57 (Kontroll-
personen) Jahren angegeben. Im Serum wurden gemessen: ALT, AST, alkalische Phosphatase (ALP), y-GT, Albumin,
Gesamtprotein, Bilirubin, Harnstoff, Kreatinin, Calcium, Phosphor, Kalium, a-Glutathion-S-Transferase (a-GST) und
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KIM-1 (Typ-1-Transmembranglykoprotein: Biomarker fiir Nephrotoxizitit). Urinproben wurden nach der dreistiindigen
Morgenschicht analysiert. Im Urin betrug die Konzentration an Isofluran 4,95+ 3,43 pg/1 (die in der Publikation ange-
gebene Einheit ppm (mg/l) wurde von den Autoren in einem Erratum in pg/l korrigiert, Neghab et al. 2021) (Bereich:
0,78-14,9), an N,O 175,8 77,52 pg/1 (Bereich: 7,98-319,91) und an Sevofluran 15,03 +16,06 pg/1 (Bereich: 0,76-46,40). Nach
Adjustierung fur Alter, Geschlecht und BMI waren bei den Exponierten im Serum AST, ALT, y-GT, a-GST, Kreatinin,
KIM-1 und Calcium statistisch signifikant erhoht im Vergleich zu den Kontrollpersonen (Neghab et al. 2020 a). Die Stu-
die kann zur Bewertung der im Serum gemessenen Leberenzyme und Nierenparameter nicht herangezogen werden,
da das Operationspersonal gegen mehrere Inhalationsnarkotika exponiert war und eine zuverldssige Adjustierung
fur Alkoholkonsum nicht erfolgen konnte.

In einer Querschnittsstudie an 53 exponierten Anésthesisten und Chirurgen, die im Durchschnitt zehn Jahre lang,
40 Stunden pro Woche, zu 90 % gegen durchschnittliche Konzentrationen von 6 ml Isofluran/m? und 6 ml Sevofluran/m3
exponiert waren und zu ca. 10% gegen 15 ml Desfluran/m?® und 100 ml N,0/m3, wurden im Blut folgende Parameter
untersucht: ALT, AST, y-GT, ALP, C-reaktives Protein (hs-CRP), Adrenocorticotropin (ACTH), Cortisol und Prolaktin.
Im Vergleich zu einer nicht exponierten Kontrollgruppe war kein Parameter statistisch signifikant erhoht. Erfolgte
eine getrennte Auswertung nach Méannern und Frauen, so war die Prolaktin- und Cortisolkonzentration im Vergleich
zur Kontrollgruppe bei den Mannern statistisch signifikant erh6ht (Aun et al. 2021).

4.2.2 Neurotoxizitat

Studien zur Neurotoxizitit nach Narkosen mit Isofluran werden nicht zur Bewertung herangezogen und deshalb auch
nicht in diesem Nachtrag dargestellt.

Bei 112 Beschiftigten im Krankenhaus, die im Operationsbereich gegen N,0O und Isofluran exponiert waren, wurden
hinsichtlich des Verhaltens (komplexer Reaktionszeittest, Selbsteinschatzung der Befindlichkeit, grundlegende intel-
lektuelle Fahigkeiten) keine Unterschiede zu den 135 Probanden der Kontrollgruppe festgestellt. Die Konzentration
an halogenierten Gasen in der Raumluft der Operationsrdume wurde fiir den ersten Tag der Arbeitswoche mit einem
geometrischen Mittelwert von 0,4 ml/m? (95. Perzentil 3,8; Bereich 0,1-6,2) und fiir den letzten Tag von 0,3 ml/m3
(95. Perzentil 2,7; Bereich 0,1-3,9) angegeben; fiir N,O 23,2 ml/m® (95. Perzentil 127; Bereich 3-183) bzw. 20,6 ml/m3
(95. Perzentil 114; Bereich 4-154,5). Die Messungen erfolgten stationir. Im Urin betrugen die geometrischen Mittelwerte
der Konzentrationen am ersten Tag am Ende der Schicht 0,7 ug Isofluran/l (95. Perzentil 2,6; Bereich 0-4,7) und am
letzten Tag der Arbeitswoche 0,8 pg/l (95. Perzentil 2,0; Bereich 0-5,6) (Lucchini et al. 1997).

Bei 51 zum Operationspersonal gehérenden Personen, die gegen N,O (Mittelwert 36 ml/m?, Bereich 5-360 ml/m?),
Halothan (Mittelwert 0,5 ml/m?, Bereich 0,1-6,2 ml/m3) oder Isofluran (Median 0,5 ml/m3, Bereich 0,2-24,1 ml/m?) ex-
poniert waren, wurden keine neurotoxischen Effekte (Messung der Reaktionszeit, Wechsler Adults Intelligence Scale)
oder Auswirkungen auf das Verhalten beobachtet. Die Kontrollgruppe bestand aus 31 nicht-exponierten Personen
(Marraccini et al. 1992).

Die vorliegenden Untersuchungen liefen bei niedrigen Isofluran-Konzentrationen von durchschnittlich 0,5 ml/m3 bis
maximal 24,1 ml/m? keine Hinweise auf eine neurotoxische Wirkung von Isofluran erkennen.

An 53 Krankenschwestern/-pflegern, die mehr als fiinf Jahre gegen N,O, Isofluran, Desfluran und Sevofluran exponiert
waren, wurde eine Gleichgewichtsanalyse durchgefiihrt. Fiir N,O wird eine Konzentration von 59 ml/m? als 8-Stun-
den-Mittelwert angegeben (Median 45 ml/m?, Bereich 10-100 ml/m?). Fiir Isofluran, Desfluran und Sevofluran wird
ohne genaue Angaben beschrieben, dass die Konzentrationen um den Faktor 10 niedriger waren. Als Kontrollgruppe
dienten ebenfalls 53 Krankenschwestern/Krankenpfleger des gleichen Krankenhauses, die nicht gegen Anésthesiegase
exponiert waren. Die Studie zeigte, dass bei den exponierten Beschiftigten eine leichte posturale Instabilitat auftrat
(Vouriot et al. 2005). Es wurde nur ein Endpunkt gemessen. Die vorliegenden Hinweise auf periphere Neurotoxizi-
tat sind fur Isofluran aufgrund seiner Wirkung auf das zentrale Nervensystem eher unwahrscheinlich. Zudem lag
Mischexposition vor.
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4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Im Nachtrag aus dem Jahr 2007 (Greim 2007) wird tiber eine Probandenstudie berichtet, in der elf ménnliche Freiwil-
lige 15 Sekunden lang gegen die MAC von Enfluran (1,68 %), Halothan (0,77 %), Isofluran (1,15 %) oder Sevofluran (1,71 %)
und nach einer 15-miniitigen Pause gegen die zweifache MAC der Testsubstanzen exponiert wurden. Nach Isofluran-
Exposition kam es bei drei der elf Probanden zu Hustenreiz und zu einer subjektiven Reizwirkung, die im Vergleich
zu den anderen Anisthetika am ausgeprigtesten war. Anderungen bestimmter Atemwegsparameter (Abnahme der
Volumenkapazitit, Anstieg der Atemfrequenz und Anderung des exspiratorischen Reservevolumens) waren am hiu-
figsten nach Inhalation von Isofluran zu beobachten.

4.4 Allergene Wirkung

Auf den Mechanismus der idiosynkratischen Hepatitis wird im Abschnitt 2 eingegangen.

4.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In dem Nachtrag aus dem Jahr 2007 werden zwei Fallberichte von Anasthesisten beschrieben, aus denen jedoch keine
eindeutige kontaktsensibilisierende Wirkung ableitbar ist (Greim 2007). Weitere Studien sind seitdem nicht publiziert
worden.

4.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Nach vierjahriger Tatigkeit mit Isofluran und Sevofluran traten bei einer im Operationsbereich titigen Person arbeits-
platzbezogene Atemwegssymptome (Atemnot, Giemen, Brustenge, Rhinitis) auf, die sich an arbeitsfreien Tagen ver-
ringerten. In einem bronchialen Provokationstest wurde eine verzogerte asthmatische Reaktion (Abfall der Einsekun-
denkapazitit (FEV,) 4-5 Stunden nach Exposition um bis zu 32 %) festgestellt, im Methacholin-Provokationstest nahm
die PDyoethacholiny VO Uiber 4800 auf 2127 g ab. Dies entspricht zwar nicht der iiblicherweise als Positivitatskriterium
geforderten Abnahme um den Faktor 3 (Chan-Yeung et al. 2003; Ochmann und Nowak 2016), kann jedoch als Hinweis
auf eine Zunahme der unspezifischen Atemwegsempfindlichkeit interpretiert werden. Obwohl diese Person zuvor
bereits vier Vollnarkosen symptomlos vertragen hatte, fithrte die erneute Exposition gegen Sevofluran zu einer ana-
phylaktischen Reaktion. Bei einer weiteren Person trat eine asthmatische Reaktion erstmals nach 17-jahrigem Umgang
mit Isofluran und Sevofluran auf, wobei das Ergebnis des bronchialen Provokationstests mit einem Abfall der FEV,
um 15 % nach acht Stunden von den Autoren als fraglich bewertet wurde. Eine dritte Person entwickelte bereits nach
dreijahriger Tatigkeit im Operationsbereich generalisierte Rotung der Haut sowie Gesichtsschwellung, haufig ver-
bunden mit Engegefiihl in der Brust. Provokationstests mit Isofluran oder Sevofluran fithrten zu keiner Veranderung
der FEV,, jedoch trat nach Isofluran-Exposition juckender Hautausschlag auf. Im Methacholin-Provokationstest nahm
die PDyethacholin) VOR iiber 4800 auf 1745 pg nach vorheriger Inhalation von Isofluran ab (Vellore et al. 2006). Diese
Befunde werden von der Kommission als Hinweise auf eine immunologische Reaktion nach beruflicher Exposition
gegen Isofluran gewertet.

Anaphylaktoide Reaktion auf Isofluran

Bei einem 13-jahrigen Patienten kam es wihrend einer Narkose, die mit Midazolam, Fentanyl, Propofol und Atra-
curium eingeleitet und mit Isofluran (1% mit 100 % O,) fortgesetzt wurde, zu einer schweren himodynamischen Insta-
bilitat. Fiinf Minuten nach Beginn der Isofluran-Gabe traten schwere Hypotension sowie Tachykardie auf. Wegen des
zeitlichen Zusammenhanges und einer komplikationslosen intravendsen Narkose zwei Wochen spéter vermuten die
Autoren eine anaphylaktoide Reaktion auf Isofluran. Allergologische Tests wurden nicht durchgefiihrt (de Souza Ho-
baika et al. 2007). Eine siebenjahrige Patientin erhielt als Narkosevorbereitung eine Mischung aus Atropin, Codein und
Diazepam. Die Anisthesie wurde eingeleitet mit N,O-O, (60 %: 40 %) und Halothan, das im Verlauf der Operation durch
Isofluran ersetzt wurde. Bei einer zweiten Operation etwa ein Jahr spéter unter den gleichen Narkosebedingungen
(Austausch von Halothan nach zehnminitiger Gabe durch Isofluran) entwickelte sie fiinf Minuten nach Verwendung
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von Isofluran ein generalisiertes Erythem, Bronchospasmus und Tachykardie. Schockanzeichen oder Hypotension
wurden nicht beobachtet. Nach sofortiger Beendigung der Isoflurangabe, Intubation und Gabe von Antihistaminika
verschwanden Hautreaktion und Bronchospasmus. Die Operation wurde mit Halothan ohne weitere Komplikationen
fortgesetzt. Auch hier wurden keine allergologischen Tests durchgefithrt (Slegers-Karsmakers und Stricker 1988).

Wéhrend der Operation eines zweijahrigen Kindes zur Behebung eines Vorhofseptumdefektes sowie einer nachfol-
genden weiteren Operation traten Symptome eines akuten Koronarsyndroms auf. Die Autoren diskutieren, dass mog-
licherweise das Kounis-Syndrom dafiir verantwortlich ist. Da der Patient in beiden Fallen Rocuronium und Isofluran
wahrend beider Anasthesien erhielt, vermuten die Autoren, dass eines der beiden Medikamente dafiir verantwortlich
sein konnte. Allergologische Untersuchungen wurden jedoch nicht durchgefiihrt (Parent et al. 2011).

Da bei den beschriebenen Fallen Komplikationen nach Gabe verschiedener Narkotika beobachtet worden sind und
keine allergologischen Untersuchungen durchgefithrt wurden, konnen die berichteten Fille nicht fiir die Bewertung
einer atemwegssensibilisierenden Wirkung herangezogen werden.

4.5 Reproduktionstoxizitat

Epidemiologische Studien zu Effekten auf die ménnlichen Reproduktionsorgane oder auf die ménnliche Fertilitat
liegen nicht vor.

Spermienproben von gesunden Ménnern wurden in vitro gegen Isofluran (0; 1,4; 2,8; 4,2 oder 5,6 Vol.-%) fur 0,5 bis
4 Stunden exponiert. In jeder Konzentrationsgruppe nahm die Spermienbeweglichkeit und Vitalitét statistisch signi-
fikant im Vergleich zur nicht exponierten Kontrollprobe zu. Mit zunehmender Inkubationszeit nahm die Spermien-
beweglichkeit und Vitalitat ab (Wang et al. 2008).

Seit dem Nachtrag aus dem Jahr 2007 liegen mehrere Ubersichtsarbeiten zum Zusammenhang zwischen reduzierter
Fertilitdt, Fruhgeburten, kognitiven Effekten und Fehlgeburten und der Exposition gegen anésthetische Gase am
Arbeitsplatz vor (Boivin 1997; Nilsson et al. 2005; Oliveira et al. 2021 (Spontanabortrate, 18 Studien); Quansah und
Jaakkola 2010). Oliveira et al. (2021) erlautern, dass ca. in der Hélfte der Studien vor dem Jahr 2000 eine Assoziation
der Exposition gegen Narkosegase in der Raumluft mit einer erh6hten Spontanabortrate gefunden wurde, nach dem
Jahr 2000 dagegen nicht. Alle Autoren heben hervor, dass aufgrund der Heterogenitét der Studien keine abschlieflende
Bewertung des Risikos fiir entwicklungstoxische Effekte vorgenommen werden kann. In den einzeln aufgelisteten
Studien liegen keine Angaben zur Expositionshohe gegen die verschiedenen Inhalationsnarkotika vor und zudem ist
meist unklar, gegen welche Inhalationsnarkotika die Beschéftigten exponiert waren, so dass keine spezifische Aus-
sage zu Isofluran beziiglich Reproduktionstoxizitidt moglich ist. Es liegen somit Hinweise auf reproduktionstoxische
Effekte nach Exposition gegen Inhalationsnarkotika vor, die in Bezug auf Isofluran weiterer Abklarung bediirfen.

4.6 Genotoxizitat

Die bis zum Jahr 2005 veroffentlichten Studien sind ausfithrlich im Nachtrag 2007 (Greim 2007) beschrieben. Alle
Studien ab dem Jahr 2005 mit Expositionsangaben sind in Tabelle 3 dargestellt und werden ausfiihrlich beschrieben.
Studien ohne Angaben zur Expositionshéhe (Chandrasekhar et al. 2006; El-Ebiary et al. 2012; Izdes et al. 2010; Reitz et
al. 1994; Rozgaj et al. 2009; Szyfter et al. 2016) werden zur Bewertung nicht herangezogen .

4.6.1 Studien an Arbeitsplédtzen

Die Lymphozyten von 153 weiblichen Beschéftigten im Operationsbereich wurden auf Chromosomenaberrationen,
Schwesterchromatidaustausche (SCE) und Mikronuklei untersucht. Als Kontrollgruppen wurden 197 Radiologinnen,
die nicht gegen Inhalationsnarkotika exponiert waren, und 153 Personen aus der Bevilkerung verwendet. Von den
exponierten Beschaftigten waren 99 Raucher und 54 Nichtraucher. In den Kontrollgruppen wurde keine Unterteilung
in Raucher und Nichtraucher vorgenommen. Zur Bestimmung der Isofluran-Konzentration wurden zwei Messungen
durchgefiihrt. Die erste Messung erfolgte in einem beliifteten Operationsraum und die Konzentrationen wurden mit
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<0,1 ml Isofluran/m?® und mit 0,1 bis 0,27 ml N,0O/m® angegeben. Bei der zweiten Messung war der Operationsraum
nicht beliiftet und es wird berichtet, dass die Konzentrationen 3,9- und 4,7-fach tiber der erlaubten Expositionskon-
zentration lagen, die aber nicht angegeben wird. Die Halothan-Konzentration betrug ca. 0,5 ml/m® Im Vergleich zu
den beiden Kontrollgruppen wurden bei den exponierten Beschéftigten statistisch signifikant erhhte Zunahmen an
Chromosomenaberrationen, SCE und Mikronuklei beobachtet. Die Mikronukleusrate korrelierte auch mit dem Alter
und die SCE-Rate mit der Beschaftigungsdauer (Bilban et al. 2005). Aufgrund der unklaren Expositionsangabe, der
Mischexposition zusatzlich gegen N,O und Halothan, der ebenfalls positiven Korrelation mit dem Alter und der un-
zureichenden Biostatistik kann die Studie zur Bewertung der Genotoxizitéit von Isofluran nicht herangezogen werden.

Bei 55 Krankenschwestern und 29 mannlichen Anéasthesisten wurde keine Korrelation zwischen erh6hten DNA-Sché-
den (Comet-Assay) in Leukozyten im Blut und der stationar gemessenen Konzentration von Isofluran beobachtet, die
im Bereich von 0,07 bis 1,9 ml/m® lag. Jedoch bestand eine Korrelation (r=0,56) zwischen der Konzentration an N,O
(Bereich 6-1502 ml/m®) und DNA-Schiden. Als Kontrollgruppe dienten 52 Krankenschwestern und 31 Mediziner, die
nicht gegen Inhalationsnarkotika exponiert waren. Der Anteil an Rauchern betrug 40 bis 54 %. Die Gruppen wurden
nach Alter, Geschlecht und Raucherstatus angepasst. Raucher, die weniger als zehn Zigaretten rauchten und Personen,
die gegen Rontgenstrahlung exponiert waren, wurden ausgeschlossen (Wronska-Nofer et al. 2009).

Bei 20 mannlichen und zehn weiblichen Anésthesisten, die im Durchschnitt 16 Jahre (2-44 Jahre) gegen Narkosegase
im Operationsbereich exponiert waren, wurden die DNA-Strangbruchrate in Lymphozyten und die Mikronukleus-
rate in Epithelzellen der Mundschleimhaut untersucht. Die Probenahme erfolgte am Morgen niichtern. Eine nicht
exponierte Kontrollgruppe wurde beziiglich Alter, Geschlecht und Lebensstil (u. a. Erndhrung, korperliche Aktivitat,
Alkohol-, Tabakkonsum) ausgewihlt. Die wahrend der Operationen gemessenen Konzentrationen betrugen fiir Iso-
fluran 5,5 + 4,4 ml/m? (0,4-16,5), fiir Sevofluran 7,7 + 8,7 ml/m? (0,2-34,4), fiir Desfluran 16,4 + 6,0 ml/m3(8,2-23,2) und fiir
N,0 150,3 +135,7 ml/m3 (61-350, zeitgewichteter Mittelwert (TWA): 178 +152) und wurden stationir in der Atemzone der
Anisthesisten erhoben. In der Gruppe der Exponierten waren die Mikronukleusrate in den Epithelzellen der Mund-
schleimhaut statistisch signifikant erhoht sowie die Zahl an Basalzellen erniedrigt. Statistisch signifikant erhéhte
Karyorrhexis (Kernfragmentierung) und Kernpyknose waren bei den Exponierten im Vergleich zur Kontrollgruppe
ebenfalls zu beobachten. In Lymphozyten trat keine erhhte DNA-Strangbruchrate auf (Souza et al. 2016).

Bei zehn Chirurgen (sieben Manner, drei Frauen), 18 Krankenpflegern, 16 Krankenschwestern und 16 Technikern (finf
Minner, elf Frauen) aus dem Operationsbereich wurden die Lymphozyten aus dem Blut auf die erhéhte Bildung von
Mikronuklei und Chromosomenaberrationen untersucht. Als Kontrollgruppe dienten 60 Krankenschwestern/-pfleger
ohne Exposition gegen Inhalationsnarkotika. Die personenbezogenen Konzentrationen von Isofluran wurden mit
2,4+0,9 ml/m3(0,5-4,2), die von Sevofluran mit 0,2 + 0,1 ml/m?* (0,01-0,59) und die stationéren von N,O mit 851 + 920 ml/m3
(10-2895) angegeben. Zusitzlich wurde der Genotyp von Glutathiontransferasen (GSTM1, GSTT1 und GSTP1) bestimmt.
In der Gruppenbetrachtung traten bei den Exponierten statistisch signifikant mehr Chromosomenaberrationen und
Mikronuklei auf, als bei den Nicht-Exponierten. In den Untergruppen wurde dies bei den Krankenschwestern/-pflegern
und technischem Personal, aber nicht bei dem chirurgischen Personal beobachtet. Bei den Exponierten war die er-
hohte Inzidenz an Mikronuklei mit dem kombinierten Auftreten von Polymorphismen bei allen drei Glutathion-
transferasen korreliert. Zytotoxizitat, gemessen als CBPI (Zytokinese-Block-Proliferations-Index), war bei Exponierten
und Nicht-Exponierten nicht statistisch signifikant unterschiedlich. Da bei den Beschéftigten eine Exposition gegen
andere Chemikalien und gegen Rontgenstrahlung ausgeschlossen wurde, sind die Autoren der Meinung, dass die be-
obachteten genotoxischen Effekte auf Inhalationsnarkotika zuriickgefithrt werden kénnten und die Wirkung durch
den Polymorphismus von Glutathiontransferasen moduliert werden kann. Die Effekte bediirfen weiterer Abklarung
(Kargar Shouroki et al. 2019). Am vermutlich selben Kollektiv wurde eine Korrelation zwischen oxidativem Stress und
erhohter Bildung von Mikronuklei und Chromosomenaberrationen untersucht. Als Parameter fiir oxidativen Stress
wurden im Blut Malondialdehyd, die Aktivitit der Superoxiddismutase (SOD) und die ,gesamte antioxidative Kapazi-
tit* (TAC) gemessen. TAC (Exponierte: 1,76 = 0,59 mM; Kontrolle: 2,13 + 0,64 mM) und die Aktivitat der SOD (Exponier-
te: 11,22 + 5,11 U/ml, Kontrolle: 13,36 + 4,12 U/ml) waren bei den Exponierten statistisch signifikant niedriger als bei den
Nicht-Exponierten. Die Konzentration an Malondialdehyd war in der Gruppe der Exponierten statistisch signifikant
erhoht (Exponierte: 2,46 + 0,66 pM; Kontrolle: 2,19 +0,68 pM). Es wurden statistisch signifikante Assoziationen der
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Mikronukleus-Haufigkeit mit Inhalationsnarkotika, Alter, Aktivitat von SOD und TAC und der Chromosomenaber-
rationen mit der Exposition gegen Inhalationsnarkotika und SOD beobachtet (Neghab et al. 2020 b).

DNA-Schiden in Lymphozyten und Mikronuklei in Zellen der Mundschleimhaut wurden bei zwolf weiblichen und
20 méannlichen Arzten am Ende ihrer dreijihrigen chirurgischen oder anisthesiologischen Ausbildung untersucht. In
dieser Zeit waren sie 37 Stunden pro Woche gegen verschiedene Narkosegase exponiert. Eine nicht exponierte Kon-
trollgruppe an Arzten wurde beziiglich Alter, Geschlecht und BMI ausgew#hlt. Ausschlusskriterien waren Rauchen
und hoher Alkoholkonsum. Die in der Atemzone der Arzte gemessenen Konzentrationen wihrend der Operation be-
trugen in Operationsriaumen ohne Beliiftung 9,2 ml Isofluran/m?® (3,0-17,8), 16,4 ml Sevofluran/m? (5,3-34,1) und 235 ml
N,0/m? (120-350). In Operationsrdumen mit Beliiftung betrugen die Konzentrationen 1,3 ml Isofluran/m3 (0,3-3,2),
2,9 ml Sevofluran/m? (1,0-7,2) und 66 ml N,O/m? (61-70). Alle Exponierten arbeiteten in jedem der Operationsraume.
DNA-Schiaden im Comet-Assay (Tail intensity) waren statistisch signifikant hoher (1,6-fach) in der exponierten Gruppe.
Es wurden jedoch keine Mikronuklei in Zellen der Mundschleimhaut und auch keine oxidativen Basenschéden im
Blut induziert. Im Blut waren Marker fiir oxidativen Stress, wie Malondialdehyd, nicht erhdht, jedoch war der pro-
inflammatorische Marker IL-17A induziert (Braz et al. 2020).

Tab.3  Studien zur genotoxischen Wirkung bei OP-Personal und Veterindrmedizinern

Kollektiv Exposition Ergebnis? Literatur

Hoerauf et al.
1999 ¢

Exponierte: 27 Anésthesisten (NR),
Kontrolle: 27 Internisten (NR)

N,O: 11,8 ml/m® (8-h-TWA),
Isofluran: 0,5 ml/m?® (8-h-TWA),
100 % <2 ml/m>3,

3 Monate,

Messung: Ende der Schicht, Ende
der Wo

SCE: positiv,
Exponierte: 9,0 1,3 SCE/Zelle,
Kontrolle: 8,0+ 1,4 SCE/Zelle

N,O: 12,3 ml/m? (8-h-TWA),
Isofluran: 5,3 ml/m® (8-h-TWA),
86 % <2 ml/m3,

94 % <10 ml/m?

Hoerauf et al.
1999 a

Exponierte: 10 Tierchirurgen (NR),
Kontrolle: 10 Tierdrzte (NR)

SCE: positiv,

Exponierte: 10,2 +1,9 SCE/Zelle,
Kontrolle: 7.4+ 2,4 SCE/Zelle,
MN: negativ,

Exponierte: 2,11+ 0,28 MN,
Kontrolle: 2,00+0,18 MN

N,O: 170 ml/m?,
Halothan: 4 ml/m?3,
Isofluran: 4 ml/m?

Wiesner et al.
2001, 2002

Exponierte: 25 Krankenhaus-Beschiftigte
(Anéasthesiepersonal),

Kontrolle: 25 Angestellte

Osteuropdische Universitét

SCE: positiv,

abgeschétzt aus Abb.:

Exponierte: ca. 12,6 SCE/Zelle,
Kontrolle: ca. 9,8 SCE/Zelle,

MN: positiv,

Exponierte: 14 MN/1000 BNC (9-26,7),
Kontrolle: 11,3 MN/1000 BNC (3,2-19,4)

Exponierte: 25 Personen,
Kontrolle: 25 Angestellte
Deutsche Universitat

Exponierte: 153 weibliche Krankenhaus-
Beschiftigte (99 R, 54 NR),

Kontrolle: 197 Radiologinnen, 153 Frauen
der Allgemein-Bevoélkerung, keine
Unterscheidung zwischen R und NR

Exponierte: 55 Krankenschwestern,
29 mannliche Anasthesisten,
Kontrolle: 52 Krankenschwestern,
31 Mediziner,

Anteil R 40-54%

N,O: 12 ml/m3,
Isofluran, Sevofluran, Desfluran
<0,5 I'Ill/I‘I‘l3

1. Messung: Raum beliiftet:
Isofluran: <0,1 ml/m?, N,O:
0,1-0,27 ml/m3,

2. Messung: Raum nicht beliftet:
Isofluran: 4,7 und 3,9 x PEL
(k.w.A.), N,O: k. A.

3. Messung: Raum nicht beliiftet:
Halothan: 0,5 ml/m3 (=10 % der
PEL), stationar

stationar:

Isofluran: 0,68 ml/m3 (0,07-1,83),
Sevofluran: 0,56 ml/m® (0,05-1,8),
N,O: 242 ml/m? (3,3-826)

Wiesner et al.
2001

MN: negativ,

Median:

Exponierte: 9,8 MN/1000 BNC (4,2-20),
Kontrolle: 10,5 MN/1000 BNC (5,0-20,5)

Lymphozyten: CAT, SCET, MN T im Vergleich Bilban et al.

zur Allgemein-Bevolkerungsgruppe u. 2005

Radiologinnen,

CA verschieden zwischen R u. NR, MN

korreliert mit Alter, SCE korreliert mit

Beschiftigungsdauer

keine Korrelation von DNA-Schidden (Comet- Wronska-

Assay) mit Isofluran, aber mit N,O Nofer et al.
2009
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Tab.3 (Fortsetzung)

Kollektiv Exposition Ergebnis? Literatur
Exponierte: 30 Anisthesisten (20 Manner, Isofluran: 5,5+ 4,4 ml/m® (0,4-16,5), Epithelzellen der Mundschleimhaut: MN 1, Souza et al.
10 Frauen), Sevofluran: 7,7+ 8,7 ml/m? (0,2- Kernfragmentierung, Kernpyknose, Zahl der 2016
Kontrolle: 27 Arzte (18 Minner, 9 Frauen) 34,4), Basalzellen |,

Desfluran: 16,4 £6,0 ml/m3 (8,2- Lymphozyten: keine Effekte, Comet-Assay

23,2), negativ

N,O: 150,3 135,7 ml/m? (61-350),
16 Jahre im Mittel, stationar in der
Atemzone, Blut u. Proben vor
Schichtbeginn, niichtern

Exponierte: 10 Chirurgen (7 Manner, Isofluran: 2,4 +0,86 ml/m? Lymphozyten: CA u. MN: 1, bei Kargar
3 Frauen), 34 Krankenschwestern/-pfleger (0,49-4,15), Krankenschwestern/-pflegern und Shouroki et
(18 Ménner, 16 Frauen), 16 Techniker N,O: 851 +920 ml/m® (10-2895), technischem, nicht bei chirurgischem al. 2019
(5 Ménner, 11 Frauen), Sevofluran: 0,18 +0,14 ml/m? (0,01- Personal; CBPI nicht stat. sign.
Kontrolle: 60 Krankenschwestern/-pfleger 0,59) unterschiedlich
(35 Ménner, 25 Frauen)
Exponierte: 31 Arzte (19 Méinner, OP ohne Abzug: Lymphozyten: Comet-Assay (Tail intensity)] Braz et al.
12 Frauen), Isofluran: 9,2 ml/m? (3,0-17,8), (1,6-fach), 2020
Kontrolle: 32 Arzte (20 Ménner, 12 Frauen) Sevofluran: 16,4 ml/m? (5,3-34,1),  Epithelzellen Mundschleimhaut: MN keine

N,O: 235 ml/m? (120-350), Effekte; k. A. zur Zytotoxizitat

OP mit Abzug:

Isofluran: 1,3 ml/m? (0,3-3,2),
Sevofluran: 2,9 ml/m? (1,0-7,2),
N,O0: 66 ml/m3 (61-70);

3 Jahre, 37 h/Wo

3 wenn nicht anders angegeben, sind die aufgefiihrten Verinderungen statistisch signifikant

BNC: zweikernige Zellen; CA: Chromosomenaberrationen; CBPI: Zytokinese-Block-Proliferations-Index; k. A.: keine Angaben; MN: Mikro-
nuklei; NR: Nichtraucher; OP: Operationssaal; PEL: zulassige Expositionskonzentration; R: Raucher; SCE: Schwesterchromatidaustausch; stat.
sign.: statistisch signifikant; TWA: zeitgewichteter Mittelwert; Wo: Woche

4.6.2 Studien an Personen unter und nach Narkose

Bei zwolf Mannern und acht Frauen (Alter 18 bis 45 Jahre) wurden Lymphozyten wéhrend (zwei Stunden nach Be-
ginn der Anisthesie) und am ersten Tag nach der Narkose mit 1,2% Isofluran (12000 ml/m3) auf DNA-Schiden, oxi-
dative Basenschiden, sowie verdnderte Expression von DNA-Reparaturgenen (hOGGI1, XRCC1, BCL2: Protein wirkt
antiapoptotisch) untersucht. Die Narkose dauerte mindestens zwei Stunden und wurde folgendermafien durchgefiihrt:
3 mg Midazolam iv.,, Fentanyl 5 pg/kg KG iv., Propofol 2 mg/kg KG iv., Aufrechterhaltung der Narkose 1,2 % Isofluran,
neuromuskularer Blocker Rocuroniumbromid 0,6 mg/kg KG iv., 40 % O,. Personen mit Vorerkrankungen und regelma-
Biger Medikamenteneinnahme, Supplementierung mit Antioxidantien, Raucher, Alkoholiker und Strahlenbehandelte
wurden ausgeschlossen. Es wurden im Comet-Assay im Vergleich zu vor der Narkose zu keinem Zeitpunkt erhchte
DNA-Schaden oder eine Zunahme an oxidierten Purinen und Pyrimidinen festgestellt, sowie keine erh6hte Zytotoxizi-
tat an Lymphozyten (Bestimmung von CD4+-Helferzellen und CD8+-T-Zellen). In den T-Zellen wurde keine Apoptose
(Annexin-V/7-Aminoactinomycin-Farbung) induziert. Die Gene hOGGI, XRCC1 und BCL2 waren am ersten Tag nach
der Narkose herunterreguliert (Braz et al. 2011 b).

In einer weiteren Studie der Arbeitsgruppe traten in Lymphozyten von acht Mannern und sieben Frauen (Alter 18 bis
40 Jahre) wahrend (zwei Stunden nach Beginn der Anisthesie) und am ersten Tag nach der Narkose (minimal in-
vasive Operationen: Ohren-Operation oder Begradigung der Nasenscheidewand; Narkosedurchfithrung siehe Braz
et al. 2011 b) mit 1,2 % Isofluran (12 000 ml/m3) keine erhhten DNA-Schiden im Comet-Assay im Vergleich zu vor der
Operation auf (Braz et al. 2011 a).

Bei neun Frauen und drei Mannern im Alter von 20 bis 66 Jahren, die im Rahmen einer Abdominal-Operation eine
Narkose mit 1 bis 1,5 % Isofluran erhalten hatten, wurden die Lymphozyten vor, ein und zwei Stunden nach Beginn der
Narkose, sowie am ersten, dritten und fiinften Tag nach der Operation im Comet-Assay untersucht. Als Kontrollperso-
nen diente eine Vergleichsgruppe von zwolf Personen, die nicht anisthesiert wurden und von denen nur einmalig die
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Lymphozyten untersucht wurden. Es wird angegeben, dass die Patienten keine anderweitigen Erkrankungen hatten, es
die erste Narkose war, keine Behandlung mit Bestrahlung erfolgte oder Diabetes vorlag und sie Nichtraucher waren.
Die Narkose dauerte im Mittel ca. 133 Minuten und wurde folgendermafien durchgefiithrt: 5-7 mg Thiopenton/kg KG
iv, 0,1 mg Fentanylcitrat i.v., Aufrechterhaltung der Narkose mit 1-1,5% Isofluran in Sauerstoff-Luft-Gemisch, neuro-
muskulédrer Blocker Vecuroniumbromid 0,1 mg/kg KG. Vor der Narkose war die mittlere Zahl an Kometen zwischen
den Versuchsgruppen und der Kontrollgruppe nicht statistisch signifikant unterschiedlich. Nach einer und zwei Stun-
den, sowie am ersten Tag nach der Operation war die Zahl an Lymphozyten mit Kometen statistisch signifikant erhoht,
am hochsten nach zwei Stunden, im Vergleich zu denjenigen vor der Narkose und zur Kontrollgruppe. Am dritten
und fiinften Tag nach der Narkose waren die Werte nicht mehr statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
zu den Werten vor der Narkose und zu den Kontrollpersonen. Die Autoren weisen darauf hin, dass fiir die weiteren
Stoffe, die bei der Narkose verwendet wurden, bisher keine genotoxische Wirkung nachgewiesen wurde (Karabiyik et
al. 2001; Sardas et al. 1998). Ob sich die Effekte allein auf die Wirkung von Isofluran zuriickfithren lassen, ist unklar.
Es wurden nur 100 Zellen pro Patient untersucht.

4.6.3 Faazit

Die Querschnittsstudien zu DNA-Schéden bei Operationspersonal geben allenfalls Hinweise auf ein genotoxisches
Potential fiir Isofluran bei dieser Berufsgruppe. Da jedoch eine Mischexposition unterschiedlicher Inhalationsnarkoti-
ka in den OP-Raumen vorlag, die frithere Exposition gegen andere Inhalationsnarkotika nicht angegeben und die Bio-
statistik zum Teil unklar ist, kann aus den vorliegenden Studien eine spezifische genotoxische Wirkung fiir Isofluran
nicht abgeleitet werden. Studien zu DNA-Schéden, die wihrend oder nach einer Narkose mit Isofluran bei minimal
invasiven Operationen bei Patienten ohne Vorerkrankungen durchgefithrt wurden, waren negativ.

4.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Da die neurotoxische Wirkung beim Menschen der empfindlichste Endpunkt ist, werden Untersuchungen zur Neuro-
toxizitat an Ratten und Mausen nach akuter Inhalation ausfiihrlich in Tabelle 4 dargestellt. Es liegen nur Studien mit
narkotischen Isofluran-Konzentrationen vor. Es wurden verminderte kognitive Leistungen im Morris-Water-Maze-Test
und Barnes-Maze-Test beobachtet. Das in diesen Tests gepriifte Erinnerungsvermégen blieb meistens unbeeinflusst.
Entscheidend fiir die Effekte auf die Neurotoxizitat sind das Alter der Tiere, die Konzentration und die Dauer der
Narkose, sowie der Untersuchungszeitpunkt (siehe auch Abschnitt 5.5.2.2).
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Tab.4 Studien zur Neurotoxizitat nach akuter Exposition gegen Isofluran
Spezies, Stamm, Konzentration, Unter- kognitive Effekte Effekte im Hippocampus® Literatur
Anzahl pro Dauer suchungs-
Gruppe zeitpunkt
SD-Ratte, 0; 1,5%, direkt nach  kognitive Defizite HIR-1a., VEGF |, MMP-21, Cao et al. 2018
6-12 3, 4h Exposition Collagen Typ IV | u.
Alter: 20 Mo Occludin |, Akkumulation:
HIR-1a, VEGF
F344-Ratte, Gruppe 1: 100% O,, 16 h, 14d 14 d: BMT: verminderte kognitive 16 h: Caspase 31, B-Amyloid-  Guo et al. 2019
12, k. w.A,, Gruppe 2: 1,2% Leistungen, UTI wirkt dagegen Peptid 1, IL-1B ], TNF-a {, UTI
Alter: 18 Mo Isofluran in vermindert Effekte,

Wistar-Ratte,
83,
Alter: k.w. A.

SD-Ratte,
insgesamt 76 &,
Alter: 20 Mo

F344-Ratte,
k.w.A., 3,
Alter: 4 Mo

Ratte, k. w. A.,
4k.w.A,
Alter: 18 Mo

Wistar-Ratte,
12 8,

Alter 4 Mo

(24 Mo) Angabe
unklar

C57BL/6-Maus,
83,
Alter: 8-10 Wo

100% O,,
Gruppe 3: 1,2%

Isofluran 2 h, dann

UTIL,

Gruppe 4: zuerst
UTI, dann 1,2%
Isofluran 2 h

0; 1,2%,
3h;
1,2%,

3 hu. 2 h Erholung

0(100% 0,), 1,5%,

1,4h

0(100% O,), 1,2 %,

2h

0;14%,

2h;

2 h vor Isofluran-
Exposition

VB12-Gabe: 10 oder

20 g

Kontrolle: 30 % O,,

2h,

Narkose: 3%,
2h,dann 1,5% in
30% 0, 2h

0;1,2% in 100% O,,

6h

direkt nach
Exposition,
72h

3,6,12,24h

6h,16 h,
14d,29d

6 h, 2 Wo

0;0,5; 1; 3;
7d

1d,3d,7d

nicht untersucht

MWMT: 4 h: Fluchtlatenz ab 4. Tag ]

BMT: 14 d:
Angstkonditionierungstest:
verminderte Erstarrungszeit
(,reduced freezing time),
vermindertes raumliches Lernen

MWMT u. BMT: 2 Wo: verminderte
kognitive Leistungen, nach Zugabe
von VB12 nicht so stark ausgeprégt,
kein Einfluss auf das Erinnerungs-

vermogen

MWMT: unverandert:
Schwimmgeschwindigkeit, alle
Untersuchungszeitpunkte:
Fluchtlatenz ], Uberquerungen der
Originalplattform |

Test auf Wiedererkennung neuer
Objekte: am 1., 3., 7. d: Erkundungs-
zeit |, Unterscheidungsindex |,
Angstkonditionierungstest:
Erstarrungszeit (,reduced freezing
time®) |,

Cued-Angst-Gedachtnis-
16schungstest:

Erstarrungszeit, Gedachtnis-
Konsolidierung (,memory
consolidation”) beeintrachtigt

13 min nach BMT: Apoptose T,
UTI vermindert Apoptose

Kalenka et al.
2010

Proteinmapping: Protein-
expression zahlreicher
Proteine verandert

1 h: unverandert: Beclin 1, Lietal. 2015
LC3B, p62,

4h:LC3B|,

nach 3 h/6 h Beclin 17,

nach12 h/24 h: Beclin 1]

Lin und Zuo
2011

Hippocampus:

6 h: IL-1B ], TNF-a
unverdndert, 16 h: Caspase-3-
Protein?,

14/29 d: keine Effekte, 29 d:
neuronale Dichte in der CA1-
Region |, in der CA3-Region |
(nicht stat. sign.)

6 h: IL-1B 1, Caspase-3- Sha et al. 2017
Protein ], unverindert:
Amyloid B, im zerebralen

Cortex: TNF-o, IL-1f

kein Effekt: Expression von
BACE-1, BACE-1-Protein,

ab 1 d: Expression APP1,

ab 0,5 d: Amyloid-p42-
Protein], APP-Protein | (nicht
stat. sign.),

ab 3 d: AB-Peptid-Plaques

Zhang et al.
2017

Proteinexpression von p-GSK- Du et al. 2020
3B, t-GSK-3B |, DIR |,

COMT?
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Tab.4 (Fortsetzung)
Spezies, Stamm, Konzentration, Unter- kognitive Effekte Effekte im Hippocampus? Literatur
Anzahl pro Dauer suchungs-
Gruppe zeitpunkt
C57BL/6-Maus, 0,5 h: 0,7 %; 24 h, 2 Wo 10 d: MWMT: 24h:0,7%,0,5hu. 2 h: Liu et al. 2014
12 8, 2h:0,7%; Schwimmgeschwindigkeit NDMA-Rezeptor-Protein T,
Alter: 8 Wo 2h:1,4%; unbeeinflusst, 0,7 %, 0,5 u. 2 h: Zeit  ERK1/2 T
4h:1,4%, um Plattform zu erreichen (escape 14 %, 2 hu. 4 h: Caspase-3-
Kontrolle: 0% latency) |, Anzahl der Plattform- Protein{, ERK1/2 |,
Uberquerungen T, 2 Wo: 0,7%, 0,5h u. 2 h:
1,4 %, 4 h: Zeit um Plattform zu NDMA-Rezeptor-Protein T,
erreichen | (escape latency), Anzahl 1,4%, 4 h: Caspase-3-ProteinT,
der Plaﬁform—Uberquerungenl 1,4%, 2 hu. 4 h: NDMA-
Rezeptor-Protein |, ERK1/2 |
C57BL/6-Maus, 0;1,5%in30% O,u. 2h,32d keine Effekte im MWMT 2 h: S1008 im Plasma, Yang et al. 2014
10-12 3, 8-10 @, 70% N,, Caspase-3-Protein 1,
Alter: 7d 6h kein Effekt: TNF-a, IL-1B, IL-6

3 wenn nicht anders angegeben, sind die aufgefiihrten Verinderungen statistisch signifikant

APP: Amyloid precursor protein; BACE-1: B-site APP cleavage enzyme-1; BMT: Barnes-Maze-Test; d: Tage; COMT: Anti-catechol-O-methyl-
transferase; DIR: Dopamin-Rezeptor; ERK: Extracellular-signal regulated kinase; p-GSK-3p: Anti-phospho-glycogen synthase kinase-3p;
HIR-1a: Hypoxia-inducible-factor; HO-1: Himoxigenase-1; HSP: Heat shock protein; IL: Interleukin; k. w. A.: keine weiteren Angaben;

LC3B: Protein microtubule-associated protein 1 light chain-3B; MWMT: Morris-Water-Maze-Test; Mo: Monate; NDMA-Rezeptor: N-Methyl-D-
Aspartat-Rezeptor (Glutamat-Rezeptor); p62: Indikator fiir Autophagie; TNF: Tumor-Nekrose-Faktor; UTI: Ulinastatin (antiinflammatorisches
Medikament); VB12: Vitamin B12; VEGF: Vascular endothelial growth factor; Wo: Wochen

5.1.2 Orale Aufnahme

Jeweils sieben Kaninchen erhielten 0 (0,9 % NaCl), 5 oder 10 ml fliissiges Isofluran/kg KG tiber eine Nasen-Magen-Sonde.
Alle funf Minuten wurden die Tiere beobachtet. Untersucht (k. A. zum Zeitpunkt) wurden die Leber, die Nieren und
die Lunge. In der Leber wurden ab 5 ml/kg KG Lymphozyten-Infiltrationen, vergroflerte portale Bereiche und Kern-
polymorphismen in den Hepatozyten beobachtet. Nekrosen wurden nicht festgestellt. Die Nieren wiesen ebenfalls
Lymphozyten- und Neutrophilen-Infiltrationen auf, sowie ,Substanz-Ansammlungen® im Interstitium. In den fokalen
Bereichen der Lunge waren die Alveolen geschidigt und bei einem Kaninchen traten Verdickungen in einer Region
auf. Odeme und Stauungen wurden beobachtet (Arici et al. 2013). Aufgrund der fiir den Arbeitsplatz nicht relevanten
Applikationsart wird die Studie nicht zur Bewertung herangezogen.

5.1.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Es liegen nur Studien nach inhalativer Exposition vor, die bereits ausfithrlich in der Begriindung aus dem Jahr 1993
und im Nachtrag aus dem Jahr 2007 beschrieben wurden. Die nachfolgende Tabelle 5 stellt diese Studien nochmals
zusammenfassend dar.

Nach neunwdchiger Exposition wurden bei Méusen bis zu einer Konzentration von 5000 ml Isofluran/m?® keine his-
topathologischen Effekte auf Leber, Nieren, Gehirn, Testes und Ovarien beobachtet. AST, CYP, Cytochrom b5 und
Hamatokrit waren bis zu dieser Konzentration unverandert (Rice et al. 1986). Aus einer chronischen Toxizitdtsstudie
lasst sich fiir die Maus eine NOAEC von 4000 ml/m? ableiten (siehe Tabelle 5) (Baden et al. 1988).

Nach 30-wdchiger kontinuierlicher Exposition gegen 20 ml/m® wurden bei der ménnlichen Ratte keine histopatho-
logischen Effekte an der Leber oder Niere beobachtet. Auch der Gehalt an CYP in der Leber und die Aktivitdt der ALT
im Serum waren unveriandert. Fiir die minnliche Ratte kann eine NOAEC fiir Leber- und Nierentoxizitit von 20 ml/m?
abgeleitet werden (Plummer et al. 1986).
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Es liegen keine Untersuchungen zur Neurotoxizitat nach chronischer Exposition vor, so dass zu diesem Endpunkt
keine Bewertung erfolgen kann.

Tab.5 Studien nach wiederholter inhalativer Exposition gegen Isofluran

Spezies, Stamm, Anzahl Exposition Befunde Literatur
pro Gruppe
Maus, Swiss Webster, 0, 1000, 4000 ml/m?3, 4000 m1/m3: NOAEC, Baden et al.
82-92 9,8 4 h/d, 5 d/Wo, 78 Wo keine histopathologischen Befunde in allen 39 untersuchten 1988
Organen bzw. Geweben
Maus, Swiss Webster, 0, 60, 600, 6000 ml/m3, bis 600 m1l/m3: keine Toxizitit, keine Verhaltensauffilligkeiten, Mazze et al.
23-279Q 4 h/d, 6.-15. Gestationstag 6000 ml/m3: KG| (um 9,7 %) (stat. sign.), Ataxie durch leichte 1985
Anisthesie
Maus, Swiss Webster, 0, 200, 1000, 5000 ml/m?3, 1000 m1/m3: NOAEC, Rice et al. 1986
159,158 4h/d, 5 d/Wo, 9 Wo 5000 ml/m3: KG| (n. stat. sign.), keine Effekte auf Organgewichte
(Leber, Milz, Niere, Testes, Uterus), Himatokrit, AST, CYP,
Cytochrom b5,

histopathologisch untersucht und keine Effekte: Gehirn, Leber,
Niere, Testes, Ovarien

Ratte, F344, 0, 20 ml/m?3, 20 ml/m3: NOAEC fiir KG, Leber, Niere, CYP-Gehalt, ALT, Plummer et al.
128 24 h/d, 7 d/Wo, 30 Wo, Fluoridausscheidung im Urin 2- bis 3—fachT 1986

je 4 Tiere untersucht nach

43, 133 und 210 Tagen

n. stat. sign.: nicht statistisch signifikant; stat. sign.: statistisch signifikant

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen weiterhin keine Untersuchungen vor.

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen weiterhin keine Untersuchungen vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Neuere Studien, die nach dem Nachtrag aus dem Jahr 2007 (Greim 2007) verdffentlicht wurden, werden im Folgenden
ausfuhrlich beschrieben.

Jeweils acht ménnliche Sprague-Dawley-Ratten wurden zwei Stunden pro Tag 15 Tage lang gegen 0, 50, 300, 1800 oder
10800 ml Isofluran/m? in einer geschlossenen Expositionskammer Ganzkérper-exponiert. Die Organgewichte von
Hoden, Nebenhoden und Blaschendriise, sowie das Kérpergewicht waren unverindert. Ab 300 ml Isofluran/m® waren
die Spermienzahl und die tagliche Spermienproduktion statistisch signifikant reduziert. Histopathologisch wurden
ab dieser Konzentration Schadigungen an den Hodenkanilchen beobachtet und die Zahl an Keimzellen nahm ab.
Die Spermatozoen waren reduziert oder fehlten in einigen Hodenkanélchen vollstandig. In einigen Hodenkanélchen
zeigte sich unorganisiertes Epithel mit unterbrochenen Keimzellschichten. Elektronenmikroskopisch waren in den
Spermatozyten Agglutination der Kerne, grofie Lipidtropfen (ab 50 ml/m3), angeschwollene Mitochondrien, vergréier-
tes endoplasmatisches Retikulum und Autophagosome im Zytoplasma zu beobachten. In den Spermatozoen wurden
Vakuolen im Akrosom und verdnderte Mitochondrien im Schwanz gesehen. Nekrosen der Spermatogonien, der Sper-
matozyten und der Sertoli-Zellen wurden ebenfalls festgestellt. Ab 300 ml/m® war im Serum die Testosteronkonzen-
tration und ab 1800 ml/m® der FSH-Wert statistisch signifikant erniedrigt. Der LH-Wert war unverindert (Tabelle 6;
Xu et al. 2012). Beztiglich der Spermienparameter ist keine Konzentrations-Wirkungs-Beziehung zu erkennen, was
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wahrscheinlich daran liegt, dass bereits bei 300 ml/m® die maximale Effektstirke erreicht wurde. Die konzentrations-
abhiangige Abnahme von LH, FSH und Testosteron ist plausibel, auch wenn die Variabilitiat der Hormone relativ hoch
ist. Die Ratte ist hyperfertil, d.h. wenn nur noch ca. 10 % der Spermien vorhanden sind, ist die Ratte trotzdem noch
fruchtbar. Der Mensch ist eher subfertil, somit sind die beschriebenen Effekte ab 300 ml/m? als advers zu betrachten.
Da bei 50 ml/m? keine histopathologischen Effekte auf die Hoden auftraten, sich die Konzentrationen von LH, FSH
und Testosteron, sowie die Spermienzahl und die tégliche Spermienproduktion nicht statistisch signifikant von der
Kontrollgruppe unterschieden, wird diese Konzentration als NOAEC fiir Effekte auf die ménnlichen Reproduktions-
organe der Ratte angesehen.

Tabh.6 Effekte auf die Spermien, FSH, LH und Testosteron bei Sprague-Dawley-Ratten durch Isofluran (Xu et al. 2012)

Isofluran (ml/m3) Spermienzahl Spermienproduktion (10°/Tag/g) FSH (IU/1)  LH (IU/1) Testosteron (ng/ml)
0 265,1+22,7 43,5+3,7 2,39+£0,49 1,09+0,69 11,14+ 4,34
50 236,6+£42,5 38,8+£7,0 2,00£0,57 0,88 +£0,46 9,06+2,64
300 179,0 £75,1* 29,3+12,3* 1,92+1,02 0,91+0,56 4,82+ 2,34*
1800 158,8+27,8* 26,0+4,5" 1,29+0,77* 0,89+0,71 2,64+1,59*
10800 171,3+32,3* 28,1+5,3* 0,41+0,3" 0,88+0,56 1,74+0,96*
n=8, *p<0,05

Diese und weitere Studien zur Fertilitat und zu Effekten auf die Reproduktionsorgane sind in Tabelle 7 dargestellt:

50 minnliche Sprague-Dawley-Ratten wurden eine Stunde pro Tag, 25 Tage lang gegen 2 ml Isofluran/m? exponiert
(Ding et al. 2015). Da die Autoren von einer Anésthesie-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe sprechen, ist davon
auszugehen, dass wahrscheinlich 2 % (20 000 ml/m?) als Konzentration eingesetzt wurden, da eine Narkose mit 2 ml/m3
nicht moglich ist. Dafiir spricht ebenfalls, dass die histopathologischen Verdnderungen in den Hoden und die beschrie-
benen Effekte auf Hormonstatus und Spermienparameter in dieser Studie (siehe Tabelle 7) in der gleichen Wirkstérke
und GréBenordnung zu beobachten waren wie bei der hichsten Konzentration von 10800 ml/m® in der Studie von
Xu et al. (2012), was darauf hindeutet, dass die Konzentration in dieser Studie deutlich héher gewesen sein muss (Ding
et al. 2015). Aufgrund der unklaren Konzentrationsangabe wird die Studie nicht zur Bewertung herangezogen.

Tab.7 Untersuchungen von Reproduktionsorganen und Hormonstatus nach Isofluran-Exposition

Spezies, Stamm, Exposition Befunde? Literatur
Anzahl pro Gruppe
Ratte, SD, einmalig, 50000 ml/m® (5 %) Spermienbeweglichkeit |, Spermienzahl | im Vergleich zu Campion et al. 2012
k.A. Vergleich Isofluran-Narkose mit CO,
CO,-Betdubung
5, 10 min
Ratte, SD, 0, 2 ml/m? (vermutlich 2 %, siehe Text), Tag 0-14: GnRH | (ab Tag 14 nicht mehr); LH |, FSH|, Ding et al. 2015
50 &, Kontrollgruppe 1 h/d, 25 Tage Testosteron | (nach 28 Tagen wird Ausgangswert fast
108 erreicht), Spermienzahl | (bis zu Tag 7),

Spermienbeweglichkeit | (bis zu Tag 7), abnorme
Spermien T (bis zu Tag 14), starke Verengung der
Hodenkanilchen, Unterbrechung der Spermatogenese,
Verinderung des interstitiellen Gewebes, keine Leydig-
Zellen, Expression von reproduktionsrelevanten Genen:
Hypothalamus: AR, Kiss-1, GPR54, GnRH |, Hypophyse:
LH-B|, FSH- |, GnRH-R |, Testes: LH-R |, FSH-R |,
untersucht: Hypothalamus, Hypophyse, Hoden,
Spermien, am letzten Tag der Exposition, nach 7, 14, 21 u.
28 Tagen, Bestimmung von LH, FSH, Testosteron, GnRH

Ratte, Charles-River- 0, ca. 16000 ml/m?3, NOAEC: 16000 ml/m?: Fertilitit: keine Effekte auf Kennedy et al. 1977
Albino, 1 h/d, an 5 Tagen, 1-5, 6-10 od. Verpaarung, fetale Entwicklung, tiberlebende Feten
10 8,20 Q 11-15 Tage vor Verpaarung
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Tab.7 (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde? Literatur
Anzahl pro Gruppe
Ratte, SD, 0, 50, 300, 1800, 10800 ml/m3, siehe auch Tabelle 6, Xu et al. 2012
83 Ganzkorper-exponiert, 50 ml/m3: NOAEC & Reproduktionsorgane,
2 h/d, 15 Tage EM: Spermatozyten: Agglutination der Kerne, grofle
Lipidtropfen,

ab 300 m1/m3: Schidigung der Hodenkanilchen, Zahl
der Keimzellen |, Spermatozoen: Vakuolen im Akrosom,
veranderte Mitochondrien im Schwanz,
Hodenkanilchen-Schnitte: unorganisiertes Epithel,
Spermatozyten: Agglutination der Kerne, grofle
Lipidtropfen, angeschwollene Mitochondrien, ver-
groflertes endoplasmatisches Retikulum, Auto-
phagosome, Nekrosen der Spermatogonien, der
Spermatozyten u. Sertoli-Zellen

Maus, C57, 0, 1000, 10000 ml/m3, kein stat. sign. Effekt auf Prozentsatz abnormer Land et al. 1981
538 4 h/d, 5d/Wo, 28 d Spermatozoen

Maus, Swiss 0, 1000, 4000 ml/m?3, 4000 ml/m3: leichte Anisthesie Mazze 1985
Webster, 4 h/d, 14 Tage, anschlieflende keine Effekte auf KG, Kopulationsrate, Gestationsrate,

32-419u.k.Ad Verpaarung innerhalb einer Wiirfe, Implantationen, Resorptionen

Behandlungsgruppe (keine genaue
Angabe, ob & auch exponiert),
Exposition wahrend Verpaarung u.

Gestation
Maus, Swiss 0, 1000, 4000 ml/m?3,
Webster, 4 h/d, 6 Wo, anschlieflende
15-24 8 Verpaarung mit je 2 nicht
exponierten @
Maus, C57, 0, 2500, 5000, 10000, 20 000 ml/m?, 2500 m1/m?: NOAEC @ Reproduktionsorgane, Tang et al. 2020
209 1,5 h/d, 15 Tage, bei je 6 Tieren ab 5000 m1/m3: im Serum: FSHT, LH{, AMH |,
Ostruszyklus untersucht ab 10000 m1/m3: Ostruszyklus verlingert, Serum E27,

Follikel: unregelméflige Kerne, verdrehte Zona pellucida,
unorganisierte kdrnige Umgebung, atretische Follikel T
(n. stat. sign.), entwickelnde Follikel | (n. stat. sign.).
20000 ml/m3: Ostrusdauer verldngert

Untersuchung des Ostruszyklus 15 Tage lang,
untersucht wurden: Blut, Ostruszyklus, Ovarien,
Hormonstatus

wenn nicht anders angegeben, sind die aufgefithrten Verdnderungen statistisch signifikant

AMH: Anti-Miiller-Hormon; AR: Androgen-Rezeptor; EM: Elektronenmikroskop; E2: Ostradiol; FSH: Follikelstimulierendes Hormon;

GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; GPR54: Kisspeptin-Encoded-Gene-Rezeptor; k. A.: keine Angabe; Kiss-1: Kisspeptin-Encoded-Gene;
LH: Luteinisierendes Hormon; MAC: minimale alveolare Konzentration; n. stat. sign.: nicht statistisch signifikant; SD: Sprague Dawley

Die Spermienbeweglichkeit und die Spermienzahl waren bei Sprague-Dawley-Ratten nach Tétung mit Isofluran deut-
lich niedriger als nach Tétung mit CO,. Die Autoren erkldren diese Wirkung mit einer méglichen Inhibierung der
Kontraktion der glatten Muskulatur der Vas deferens (Campion et al. 2012).

Je 20 weibliche C57-Miuse wurden gegen 0, 2500, 5000, 10 000 oder 20 000 ml Isofluran/m?, 1,5 Stunden pro Tag, 15 Tage
lang exponiert. Untersucht wurden bei je sechs Tieren der Ostruszyklus, und bei allen Tieren das Blut, die Ovarien
und der Hormonstatus. Ab 5000 ml/m® waren im Serum die FSH- und LH-Werte statistisch signifikant erhoht und die
Anti-Miiller-Hormon (AMH)-Konzentration erniedrigt. Ab 10 000 ml/m® waren der Ostruszyklus statistisch signifikant
verlingert und die Ostradiolkonzentration im Blut statistisch signifikant erhéht. Zudem wiesen die Follikel ab dieser
Konzentration unregelmiflige Kerne, verdrehte Zona pellucida und unorganisierte kornige Umgebung auf. Die Zahl
atretischer Follikel war statistisch nicht signifikant erhéht. Die Ostrusdauer war nach Exposition gegen 20 000 ml/m3
statistisch signifikant verlangert (Tang et al. 2020). Aus der Studie kann fir Effekte auf die weiblichen Reproduktions-
organe der Maus eine NOAEC von 2500 ml Isofluran/m? abgeleitet werden.
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Fazit: Untersuchungen an Ratten nach wiederholter zweistiindiger Exposition ergaben eine NOAEC fiir Effekte auf die
minnlichen Reproduktionsorgane (Testes, Spermien, Hormonstatus) von 50 ml/m? (Xu et al. 2012). Bei Ratten wurden
nach Narkosekonzentrationen (16 000 ml/m?) keine Effekte auf die Fertilitit beobachtet (Kennedy et al. 1977). Fiir die
Maus lisst sich eine NOAEC fiir Effekte auf die weiblichen Reproduktionsorgane (Ostruszyklus, Hormonstatus und
Ovarien) von 2500 ml/m?® nach 1,5-stiindiger Exposition ableiten (Tang et al. 2020). In einer Langzeitstudie an der Maus
wurden keine histopathologischen Effekte an den Testes oder Ovarien bis zu einer Konzentration von 4000 ml/m3 be-
obachtet (Baden et al. 1988; Rice et al. 1986). Die Fertilitit blieb bei der Maus bis zu einer Konzentration von 4000 ml/m3
unbeeinflusst (Mazze 1985).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Alle Studien, die pra-und postnatale Effekte nach prénataler Behandlung beschreiben, sind in Tabelle 8 dargestellt.

5.5.2.1 Pranatale Effekte

Es liegen seit dem letzten Nachtrag aus dem Jahr 2007 (Greim 2007) keine neuen Studien vor. Zusammenfassend zeigen
die in diesem Nachtrag dargestellten Studien, dass Isofluran im Tierversuch in anisthetisch wirkenden Konzentra-
tionen bei Maus und Ratte zu embryotoxischen Effekten fithrt. Hinweise auf vermehrt auftretende Gaumenspalten
zeigten sich bei Mausen bei 6000 ml/m3, nicht aber bei Ratten und Kaninchen. Die Exposition von Miusen gegen
600 ml Isofluran/m?® lieff weder embryotoxische noch maternaltoxische Effekte erkennen. Die pranatale Exposition
verursachte jedoch auch postnatal-toxische Effekte. Diese wurden bei Méusen bei 4000 ml Isofluran/m? beobachtet.
Eine NOAEC fiir diese Effekte wurde nicht erhalten.

5.5.2.2 Postnatale Effekte

Bis zu einer Konzentration von 4000 ml/m? zeigten sich bis zum 28. Postnataltag bei Swiss-Webster-Mausen keine
Effekte auf die Korpergewichte der Nachkommen (Mazze 1985). Postnatale Effekte, wie verzogerte Latenz beim Auf-
richtreflex und verzogerte Schwimmfahigkeit, traten bei jungen Swiss-Webster-Mausen auf, deren Miitter vom 6. bis
zum 15. Gestationstag gegen 4000 ml Isofluran/m® exponiert waren (Rice 1986). Wegen fehlender Details in der Stu-
dienbeschreibung ist jedoch eine Bewertung dieser Befunde nicht méglich. Die Zahl der Nachkommen pro Wurf war
am 1. und 4. Postnataltag bei CR-Albino-Ratten, deren Muttertiere eine Stunde pro Tag gegen 17400 ml/m? vom 15. bis
zum 20. Gestationstag exponiert waren, verringert. Die Muttertiere hatten eine verringerte Kérpergewichtszunahme
und waren leicht anésthesiert (siehe Tabelle 8) (Kennedy et al. 1977).

Publikationen, die seit dem Jahr 2007 veréffentlicht wurden sind im Folgenden ausfiihrlich dargestellt.

Eine einstiindige Inhalation von 30000 ml Isofluran/m® am 14. Gestationstag fithrte bei Ratten zu Effekten in Ver-
haltenstests zum rdumlichen Lernen und Gedéchtnis. Auch waren die Zahl und die Dichte an Caspase-3-positiven
Zellen im Hippocampus erhsht. Bei 13000 ml/m? traten diese Effekte nicht auf (Kong et al. 2012 a). Nach einmaliger
vierstiindiger Inhalation am 14. Gestationstag bzw. nach Inhalation von Isofluran fiir zwei Stunden pro Tag vom 14. bis
zum 21. Gestationstag zeigten sich bei Ratten nach Exposition gegen 13 000 ml/m3 eine erhéhte Latenzzeit zur Erfassung
raumlicher Informationen und eine erniedrigte Anzahl von Uberquerungen der Originalplattform im Morris-Water-
Maze-Test (Kong et al. 2011, 2012 b). Zudem war nach einmaliger Inhalation die Menge und die Dichte an C/EBP-Ho-
mologous-Transcription-Factor-Protein und Caspase-12-Protein im Hippocampus statistisch signifikant erh6ht, was auf
Apoptose hindeutet (Kong et al. 2011). Bei der mehrmaligen Inhalation konnte eine Abnahme an Growth-Associated-
Protein-43 und Neuropeptid Y, sowie auch deren mRNA im Hippocampus nachgewiesen werden (Kong et al. 2012 b).

Nach einmaliger Exposition am 14. Gestationstag gegen 14 000 ml Isofluran/m? fiir vier Stunden zeigten sich in Verhal-
tenstests bei Sprague-Dawley-Ratten im Alter von 28 Tagen eine erhohte Latenzzeit zur Erfassung raumlicher Infor-
mationen und eine erhéhte Angstlichkeit (Palanisamy et al. 2011). Am 21. Gestationstag traten bei den Nachkommen
von Sprague-Dawley-Ratten nach einmaliger sechsstiindiger Inhalation von 13000 ml/m® zwei Stunden nach der Ex-
position eine Abnahme von Caspase-3- bzw. TUNEL-positiver-Zellen (Terminal Deoxynucleotidyl Transferase Biotin-
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dUTP Nick End Labeling) im Hippocampus auf, aber keine Verdnderungen in Verhaltenstests im Alter von 28 bzw.
115 Tagen (Li et al. 2007).

Nach einmaliger vierstiindiger Inhalation von 5500 ml/m?® im Zeitraum vom 35. bis 40. Gestationstag erhéhte sich bei
Hartley-Meerschweinchen die Neuroapoptose in verschiedenen Gehirnbereichen und die Neuronendichte nahm ab

(Rizzi et al. 2008).

Insgesamt lasst sich aus den Studien keine NOAEC fiir postnatale Verhaltenseffekte nach pranataler Exposition ab-

leiten.
Tab.8 Pra- und postnatale Entwicklungstoxizitat nach Inhalation von Isofluran vor und wéhrend der Tréchtigkeit
Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro Gruppe
Prianatale Effekte
Maus, Swiss Webster, 0, 1000, 4000 ml/m?3, 4000 ml/m3: Mazze 1985
32-41Qu.k.Ad 4h/d, 14d, anschlieende Verpaarung Muttertiere: leichte Anasthesie;
innerhalb einer Behandlungsgruppe keine Effekte auf Kopulationsrate, Gestationsrate,
(keine genaue Angabe, ob 3 auch Wurfparameter
exponiert), Exposition wihrend
Verpaarung u. Gestation,
Untersuchung: 2/3 der Muttertiere am
GD 18, 1/3 warfen (siehe unten)
Maus, Swiss Webster, 0, 60, 600, 6000 ml/m?3, 600 ml/m3: NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit u. Mazze et al.
23-31¢ 4 h/d, GD 4-15, Maternaltoxizitit; 1985

Ratte, Sprague
Dawley,
30 @, Kontrolle: 40 ¢

Ratte, Sprague
Dawley,

21-25 @, Kontrolle:
39-50 9

Ratte, Charles-River-
Albino,
11-20 @

Kaninchen, Weifie
Neuseeliander,
159

Untersuchung GD 18

0, 3500 ml/m?,
24 h,GD 8,
Untersuchung GD 20

0, 10500 ml/m?,

6 h/d,

GD 8-10,

GD 11-13,

GD 14-16,

Screening auf skelettale und Weichteil-
anomalien,

Untersuchung GD 20

0, ca. 16000 ml/m®,

1 h/d,

GD 1-5,

GD 6-10,

GD 11-15,

Screening auf skelettale und
Weichteilanomalien,
Untersuchung GD 14 u. 20

0, 23000 ml/m3,

1 h/d,

GD 6-9,

GD 10-14,

GD 15-18,

Screening auf skelettale und Weichteil-
anomalien,

Untersuchung GD 29

6000 ml/m?3: Muttertiere: KG-Zunahme |, Ataxie, leichte
Anisthesie;

Feten: KG |, spite Resorptionen ], Ossifikation |, Nieren-
verdnderungen ], Inzidenz an Gaumenspalten?

3500 ml/m3:
Muttertiere: KG-Zunahme |, leichte Anésthesie;
keine entwicklungstoxischen Effekte

10500 ml/m3:

GD 8-10: Muttertiere: leichte Anisthesie; Feten: KG |;

GD 11-13: Muttertiere: leichte Anisthesie;

GD 14-16: Muttertiere: leichte Anisthesie, KG-Zunahme |;
Feten: KG ;

keine entwicklungstoxischen Effekte

16000 m1/m3:
keine entwicklungstoxischen Effekte

23000 ml/m3:
keine entwicklungstoxischen Effekte

Fujinaga et al.
1987

Mazze et al.
1986

Kennedy et
al. 1977
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Tab.8 (Fortsetzung)
Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro Gruppe
Postnatale Effekte
Maus, Swiss Webster, 0, 1000, 4000 ml/m?3, 4000 ml/m3: Mazze 1985
32-419u. k. A. & 4h/d, 14 d, Muttertiere: leichte Anasthesie;
anschlieende Verpaarung innerhalb keine Effekte auf Kopulationsrate, Gestationsrate,
einer Behandlungsgruppe (keine genaue ~ Wurfparameter, Uberlebens- u. Laktationsindex, KG der
Angabe, ob & auch exponiert), Exposition Nachkommen an PND 1-28
wiahrend Verpaarung u. Gestation,
Untersuchung: Nachkommen von 1/3 der
Muttertiere PND 1-28
Maus, Swiss Webster, 0, 4000 ml/m?3, 4000 ml/m3: Rice 1986
k.A.Q 4h/d, GD 6-15, Nachkommen: Aufrichtreflex |, Schwimmfihigkeit |
Untersuchung PND 2-11 u. PND 6-20
Ratte, k. A., 0, 13000 ml/m3, 13000 ml/m3: Kong et al.
59 1x4h,GD 14, Nachkommen: Latenzzeit zur Erfassung raumlicher 2011
Untersuchung ab PND 28: Verhaltenstests: Informationen{, Anzahl Uberquerungen der Original-
Morris-Water-Maze-Test: rdumliches plattform | (Beeintrichtigung der Ged4chtnisleistung),
Lernen und Gedéchtnis Zahl u. optische Dichte von CHOP- und Caspase-12-Protein
im Hippocampus ], Schwimmgeschwindigkeit unverindert
(keine sensomotorischen Effekte)
Ratte, k. A., 0, 13000, 30000 ml/m?, 13000 m1l/m3: NOAEC fiir postnatale Verhaltenseffekte, Kong et al.
8¢ 1x1h,GD 14, 30000 ml/m3: Nachkommen: Latenzzeit zur Erfassung 2012 a
Untersuchung ab PND 28: Verhaltenstests: raumlicher Informationen, Anzahl Uberquerungen der
Morris-Water-Maze-Test: rdumliches Originalplattform | (Beeintrichtigung der Gedichtnis-
Lernen u. Gedéchtnis leistung), Zahl u. optische Dichte von Caspase-3-positiven
Neuronen im Hippocampus T,
Schwimmgeschwindigkeit unverdndert (keine sensomoto-
rischen Effekte)
Ratte, Sprague 0, 13000 ml/m3, 13000 ml/m3: Kong et al.
Dawley, 2h/d, GD 14-21, Nachkommen: Latenzzeit zur Erfassung raumlicher 2012 b
59 Untersuchung ab PND 28: Verhaltenstests: Informationenf, Anzahl Uberquerungen der Original-
Morris-Water-Maze-Test: rdumliches plattform | (Beeintrichtigung der Gedichtnisleistung),
Lernen u. Gedachtnis Zahl u. optische Dichte von GAP-43, NPY u. mRNA-Level
im Hippocampus |, Schwimmgeschwindigkeit unveriandert
(keine sensomotorischen Effekte)
Ratte, Sprague 0, 14000 ml/m?, 14000 ml/m3: Palanisamy
Dawley, 1x4h, GD 14, Nachkommen: Latenzzeit zur Erfassung raumlicher et al. 2011
39Q Untersuchung ab PND 35: Verhaltenstests: Informationen ], Angstlichkeit 1,
raumliches Lernen u. Gedachtnis keine Effekte auf lokomotorische Aktivitat, spontane
Veranderungen od. Objekterkennungsgedéchtnis
Ratte, Charles-River- 0, 17400 ml/m3, 17400 ml/m3: Kennedy et
Albino, 1 h/d, GD 15-20, Muttertiere: KG-Zunahme |, Ataxie, leichte Anisthesie; al. 1977
11-20 Q Untersuchung bis PND 21 Nachkommen: Zahl der Nachkommen/Wurf| an PND 1 u. 4
Ratte, Sprague 0, 13000 ml/m3, 13000 ml/m?3: Lietal. 2007
Dawley, 1x6h, GD 21, 2 h: Abnahme der spontanen Apoptose im Hippocampus
3Q Untersuchung des Gehirns nach 2 h, 18 h, (Caspase-3, TUNEL),
5 d u. in Verhaltenstests im juvenilen (ab  keine Effekte nach 18 h u. 5 d sowie in den Verhaltenstests
PND 28) und adulten Alter (ab PND 115):  (rdumliches Lernen und Gedachtnis)
raumliches Lernen u. Gedachtnis
Meerschweinchen, 0, 5500 ml/m3, 5500 ml/m3: Rizzi et al.
Hartley, 1x4h, GD 35-40: 3—-6-fach T Neuroapoptose im Cortex, 3-11-fachT 2008
29 GD 20-25, GD 35-40, GD >50, Neuroapoptose in Amygdala, Subiculum u. Hippocampus

Untersuchung 2 h nach Ende der
Exposition

(Caspase-3- u. -9-positive Zellen) u. Abnahme der
Neuronendichte,
keine Untersuchung des Verhaltens

CHOP: C/EBP Homologous Transcription Factor Protein; GAP-43: Growth-Associated Protein-43; GD: Gestationstag; k. A.: keine Angabe;
PND: Postnataltag; NPY: Neuropeptid Y; TUNEL: Terminal Deoxynucleotidyl Transferase Biotin-dUTP Nick End Labeling
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5.5.2.3 Entwicklungsneurotoxische Effekte

Zahlreiche Studien, die in der Ubersichtsarbeit von Colon et al. (2017) sowie in Maloney et al. (2019) und McCann und
Soriano (2019) dargestellt sind, belegen, dass Isofluran in anéisthetischen Konzentrationen neurotoxische Effekte bei
fetalen/neonatalen und juvenilen Nagern zur Folge hat. In mehreren Studien an sieben Tage alten Mausen und Ratten
fithrte Isofluran nach einmaliger mehrstiindiger Inhalation ab 7500 ml/m?® zu erhshter Neuroapoptose. Diese Konzen-
tration erwies sich damit als niedrigste neurotoxische Effektkonzentration. Die Exposition in diesem Altersbereich
zog im Erwachsenenalter bei Ratten und Méusen Beeintrichtigungen von Lernen und Gedéchtnis nach sich (Colon et
al. 2017). Bei sieben Tage alten Méusen, die gegen anisthetische Isofluran-Konzentrationen exponiert wurden, erwies
sich der Effekt auf den Zelltod als sehr ausgepragt (20- bis 68-fache Zunahme der neuronalen Degeneration) (Deng
und Loepke 2014).

Die Empfindlichkeit gegen neurotoxische Effekte ist bei neonatalen und juvenilen Tieren im Vergleich zu adulten
Tieren hoher und die dazu vorliegenden Studien werden im Folgenden beschrieben. Die tagliche 35-miniitige Isofluran-
Anisthesie (17000 ml/m?) an vier aufeinanderfolgenden Tagen fithrte bei 14 Tage alten minnlichen Wistar-Ratten
und ménnlichen C57BL/6J-M&usen im Vergleich zu 60 Tage alten Tieren zu einer Beeintriachtigung der Objekterken-
nung und des ,Reversal-Learnings®, was sich mit zunehmendem Alter verstiarkte. Bei den behandelten 60 Tage alten
Tieren traten keine derartigen Effekte auf. Die Gedachtnisdefizite gingen mit einer Abnahme des Stammzellpools
im Hippocampus und einer persistenten reduzierten Neurogenese einher (Zhu et al. 2010). Die einmalige 6-stiindige
Isofluran-Anisthesie (15000 ml/m?) fithrte bei neonatalen mannlichen und weiblichen (7. Lebenstag) C57BL6/J-Méu-
sen im Neocortex (11-fach erh6ht), Caudoputamen (10-fach), in der hippocampalen Cornu-Ammonis-Region 1 (3-fach)
und im Cerebellum (4-fach) vermehrt zu Apoptose (bestimmt mit dem Marker Activated Cleaved Caspase 3). Dies trat
bei 21 und 49 Tage alten Mausen nicht auf. In den Gehirnregionen Gyrus dentatus und Bulbus olfactorius zeigte sich
keine erhohte neonatale Sensitivitét, jedoch war bei den juvenilen Tieren im Gyrus dentatus eine 15-fache Erhchung
des Markers fiir Apoptose festzustellen (Deng et al. 2014).

Im Vergleich zu Sevofluran und Desfluran hat sich Isofluran bei Médusen als wirksamer hinsichtlich der entwicklungs-
neurotoxischen Effekte (Neurodegeneration, beeintrachtigtes Lernen und Gedachtnis) herausgestellt (Liang et al. 2010;
Liu et al. 2017; Seubert et al. 2013; Tao et al. 2016).

Bei fetalen/neonatalen Rhesusaffen wurde nach Narkosen (k. A. zur Konzentration) von bis zu acht Stunden erhdhte
Apoptose von Oligodendrozyten beobachtet (Brambrink et al. 2012; Creeley et al. 2014; Noguchi et al. 2017). Nach einer
achtstiindigen Narkose mit 10 000 ml Isofluran/m? wurden keine signifikanten neurotoxischen Effekte, wie Aktivie-
rung von Caspase-3 oder neuronale Schidigungen (Silber-positive Zellen) festgestellt (Zou et al. 2011).

5.5.3 Fazit

Isofluran fuhrt im Tierversuch in anisthetisch wirkenden Konzentrationen bei der Maus nach Exposition gegen
6000 ml/m? zu erniedrigten Fetengewichten und verzogerter Ossifikation sowie zu einer erhdhten Rate an spiten Re-
sorptionen (Mazze et al. 1985) und bei der Ratte nach Exposition gegen 10500 ml/m? zu erniedrigten Fetengewichten
(Mazze et al. 1986). Hinweise auf vermehrt auftretende Gaumenspalten zeigten sich bei 6000 ml/m3bei Méusen, nicht
aber bei Ratten und Kaninchen. Die Exposition gegen 600 ml Isofluran/m?® (NOAEC fiir pranatale Entwicklungstoxizi-
tat) liefs bei Mausen weder embryotoxische noch maternaltoxische Effekte erkennen (Mazze et al. 1985). Die prénatale
Exposition verursachte jedoch auch postnatal Effekte im Verhalten von Mausen und Ratten. Diese wurden bei Méausen
bei 4000 ml Isofluran/m3 nach vierstiindiger tiglicher Exposition (Rice 1986) und bei Ratten bei 13000 ml/m?® nach
zwei- und vierstiindiger taglicher Exposition beobachtet (Kong et al. 2011, 2012 b); niedrigere Konzentrationen zur
Ableitung einer NOAEC wurden aber nicht getestet. Aufgrund von Ergebnissen aus Studien an juvenilen Nagern und
Affen scheint das sich entwickelnde Gehirn sensitiv auf Isofluran mit Neurodegenerationen ab 7500 ml Isofluran/m?
zu reagieren (Colon et al. 2017). Es liegen keine Studien an neonatalen oder juvenilen Tieren mit nicht-anésthetischen
Konzentrationen vor, aus denen sich eine NOAEC fiir entwicklungsneurotoxische Effekte von Isofluran ableiten lassen
wiirde.
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5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

Isofluran war in Konzentrationen von 100-300 000 ml/m?® (0,01-30 %) nicht mutagen in den Salmonella-typhimurium-
Stammen TA98, TA100 und TA1535 weder mit noch ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems. Die Ex-
position gegen Isofluran erfolgte sowohl in Raumluft in einem Exsikkator als auch gelst in Medium (Baden et al. 1977;
Greim 1993; Waskell 1978). Auch Urinproben von Patienten, welche mit Isofluran anésthesiert worden waren, zeigten
keine mutagene Wirkung in TA100 oder TA1535 (Baden et al. 1977; Greim 1993).

Tests auf SCE verliefen negativ in CHO-Zellen bei Konzentrationen bis 11500 ml Isofluran/m3, sowohl mit als auch
ohne metabolischem Aktivierungssystem (Greim 1993; White et al. 1979), sowie in V79-Zellen bei Konzentrationen
bis 40 000 ml Isofluran/m3? (Greim 2007; Trudnowski et al. 1987), jeweils bei einer Inkubationszeit von einer Stunde.

In Blutlymphozyten von acht ménnlichen Probanden fithrte eine 72-stindige In-vitro-Behandlung mit 0,3; 0,6 oder
1,2 mM (55,4; 110,7; 2214 mg/1) Isofluran (reines Isofluran fliissig) ab der niedrigsten Konzentration zu einem statis-
tisch signifikanten konzentrationsabhingigen Anstieg an SCE (9,15 +1,0; 9,55 +1,4; 9,95 +1,8) im Vergleich zur Kontrolle
(7,65 £1,5). Mitotischer Index (MI) und Proliferationsindex waren nur bei der hochsten Konzentration statistisch signi-
fikant niedriger als bei der Kontrolle. Lymphozytenkulturen, die gegen 50 % N,O in Luft fiir eine Stunde unter Schiitteln
inkubiert wurden, zeigten ebenfalls statistisch signifikant hohere Werte an SCE bei signifikant niedrigerem MI. Eine
Positivkontrolle ist nicht angegeben (Hoerauf et al. 1999 b).

Isofluran induzierte in Konzentrationen ab 1 mM in humanen Blutlymphozyten einen statistisch signifikanten kon-
zentrationsabhingigen Anstieg an DNA-Schéiden (total comet length) gemessen mittels alkalischem Comet-Assay.
Inkubiert wurde mit 0; 0,1; 1 und 10 mM (0; 18,45; 184,5; 1845 mg/1) Isofluran in 1% DMSO jeweils bei 4°C fiir 10 oder
30 Minuten. Substanzfreie Nachinkubation bei 37°C fithrte bei vorher gegen 1 mM exponierten Lymphozyten nach
20 Minuten zu einer statistisch signifikanten Reduktion an DNA-Schéden; nach 60 Minuten waren die Schidden auf
Kontrollwert. Die Autoren sehen das als Hinweis, dass die Schéden auf eine genotoxische Wirkung der Substanz zu-
riickzufithren sind und nicht durch apoptotische Mechanismen induziert wurden, da letztere nicht reparabel waren
(Jaloszynski et al. 1999).

In einem weiteren alkalischen Comet-Assay nach diesem Versuchsaufbau wurden humane Blutlymphozyten mit 0, 1
oder 10 mM (0; 184,5; 1845 mg/l) Isofluran (fliissig, gelost in DMSO) bei 4 °C oder 37 °C fiir 10 oder 30 Minuten inkubiert.
Die Autoren geben an, dass Isofluran statistisch signifikant héhere DNA-Schéiden als in der Kontrolle induzierte,
jedoch ist aus der abgebildeten Grafik nicht ablesbar, ab welcher Konzentration. Die DNA-Schiden zeigten keine
Zeitabhangigkeit und waren geringer ausgepréagt bei 37°C als bei 4°C, was auf DNA-Reparatur zuriickzufithren sein
konnte (Szyfter et al. 2004).

Humane Blutlymphozyten und Spermien eines Spenders wurden fiir finf Minuten mit 0,1; 1; 10 oder 100 mM (0; 18,45;
184,5; 1845; 18450 mg/l) Isofluran (fliissig) in 1% DMSO inkubiert und mithilfe des alkalischen Comet-Assays auf
DNA-Schéaden untersucht. Die Inkubation erfolgte auf Eis, um eventuelle DNA-Reparatur zu unterbinden. Isofluran
induzierte einen statistisch signifikanten konzentrationsabhingigen Anstieg an DNA-Schiden (% tail intensity) ab
der niedrigsten Konzentration. Auch die anderen eingesetzten Anésthetika Halothan, Desfluran und Sevofluran in-
duzierten eine statistisch signifikante Erh6hung an DNA-Schiden (Kaymak et al. 2012).

Standardisierte Zytotoxizititstests wurden in den Studien von Kaymak et al. (2012), Jaloszynski et al. (1999) und Szyfter
et al. (2004) nicht durchgefiihrt, ebenso ist keine Positivkontrolle angegeben. Die Studien sind daher fiir die Bewertung
der genotoxischen Wirkung ungeeignet.

Inkubation mit 2% Isofluran (gasférmig) erhohte die Rate an DNA-Schiden (yH2AX-Expression), Zytotoxizitit
(3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid-Test (MTT), LDH) und Apoptose (Caspase-3-Aktivierung)
in mit humanem Amyloid Precursor-Protein transfizierten humanen Neurogangliomzellen (H4-APP) nach sechs, je-
doch nicht nach drei Stunden statistisch signifikant (Li et al. 2017; Ni et al. 2017). Einstiindige Vorinkubation mit einem
ROS-Scavenger (N-Acetyl-L-cystein) oder Caspase-Inhibitor fiithrte zu einer statistisch signifikanten Abschwachung
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der Isofluran-induzierten yH2AX-Expression (Ni et al. 2017). Wurde die Inkubation bei leichter Hypothermie (35 °C)
durchgefithrt, waren die Isofluran-induzierten DNA-Schiden und die Zytotoxizitat statistisch signifikant geringer als
unter Standardbedingungen (37°C) (Li et al. 2017).

Inkubation von MLE 12-Zellen (murine Lungenepithelzellen) mit 2 % Isofluran (in Raumluft), 60 % Sauerstoff (Hyper-
oxie) oder einer Kombination von 2 % Isofluran und 60 % Sauerstoff fithrte nach 24, jedoch nicht nach zwei Stunden
zu einem statistisch signifikanten Anstieg an 8-Ox0-dG-Schéiden, sowohl im Nukleus als auch in den Mitochondrien,
gemessen mittels Immunfluoreszenz. Der grofite Schaden wurde durch 2 % Isofluran induziert, welcher durch Co-In-
kubation mit Sauerstof statistisch signifikant reduziert wurde (Kundumani-Sridharan et al. 2019).

5.6.2 Invivo

Méinnliche Wildtyp Drosophila melanogaster wurden nach einer Behandlung mit 10 000 oder 20 000 ml Isofluran/m?
fur die Dauer von einer Stunde mit unbehandelten weiblichen Tieren verpaart. Im geschlechtsgebundenen Rezessiv-
Letal-Test (SLRL-Test) traten keine mutagenen Effekte in der F2-Generation auf (Greim 1993; Kundomal und Baden
1985; Saber und Hougaard 2009).

In einem weiteren Test an Drosophila melanogaster auf X-chromosomale rezessive Letalmutationen war eine ein-
stiindige Exposition gegen Isofluran (20000 ml/m3) in Kombination mit N,O (75 %) ohne mutagene Wirkung (Baden
und Kundomal 1987; Greim 2007; Saber und Hougaard 2009).

Zu den schon in der Begriindung aus dem Jahr 1993 (Greim 1993) und dem Nachtrag 2007 (Greim 2007) berichteten
negativen Untersuchungen an Drosophila melanogaster sind folgende Untersuchungen neu hinzugekommen:

Isofluran fithrte mit einer 2,95-fachen Induktion zu einem statistisch signifikanten Anstieg an Mikronuklei in den
Nieren von ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten. Ratten wurde zunichst 24 Stunden nach Entfernung der linken Niere
Folsaure verabreicht, um den durch die Nephrektomie gesetzten Proliferationsreiz zu verstarken. Nach weiteren zwei
Tagen wurden den Ratten Anésthetika einmalig oral in einer Dosis von 4 mmol/kg KG (ca. 800 mg/kg KG) verabreicht
und zwei Tage spater die Induktion von Mikronuklei in den Nieren untersucht. Es wurden 15 Tiere als Kontrolle und
jeweils sechs Tiere fiir die Behandlungen eingesetzt. Neben Isofluran induzierten auch Halothan (3,48-fach), Chloro-
form (3,32-fach), Trichlorethen (3,24-fach) und Sevofluran (2,98-fach) Mikronuklei. Enfluran war im selben Versuchs-
ansatz nicht genotoxisch. Die Autoren erkldren, dass der etwa 3-fache Anstieg an Mikronuklei nicht als eindeutig
positives Ergebnis gewertet werden kann, jedoch einen Verdacht auf eine genotoxische Wirkung liefert (Robbiano
et al. 1998; Saber und Hougaard 2009). Die Aussagekraft der Studie ist eingeschrankt, weil die angewendete Methode
nicht validiert ist und nur eine Dosis getestet wurde. Bei den fiinf von sechs getesteten Anésthetika liegen die Werte
in der gleichen Gré8enordnung, was aufgrund der unterschiedlich starken Nierentoxizitat widerspriichlich erscheint.

Die inhalative Exposition von jeweils zehn méannlichen SD-Ratten gegen 10 000 ml Isofluran/m? in Luft fiir 30 oder
60 Minuten fithrte, verglichen mit nicht exponierten Kontrolltieren, zu statistisch signifikant erhohten DNA-Schiaden
im Comet-Assay in Lymphozyten, Milz, Knochenmark, Gehirn, Leber und Lunge. Die ,,Olive tail moment” (OTM) der
Lymphozyten betrugen nach 30 bzw. 60 Minuten Exposition 1,36 + 0,02 und 1,51 + 0,08 (Kontrolle: 1,24 + 0,01). Im Kno-
chenmark betrugen die entsprechenden Werte 1,28 + 0,03 bzw. 1,88 + 0,02 nach 30 und 60 Minuten gegeniiber 1,13 £ 0,05
in der Kontrolle, fiir die Milz 1,26 £ 0,01 bzw. 1,96 + 0,02 gegeniiber 1,02 + 0,06, fiir die Leber 1,74 + 0,04 bzw. 2,12 £ 0,05
gegeniiber 1,48 + 0,05, fiir das Gehirn 1,44+ 0,10 bzw. 1,83 £ 0,05 gegeniiber 1,36 + 0,02, fiir die Lunge 2,20 + 0,06 bzw.
2,13+0,08 gegeniiber 1,37 £0,02. In allen Organen, aufler in der Lunge, nahmen die DNA-Schéden mit der Zeit zu.
Zudem wurde die Lipidperoxidation (Malondialdehyd-Konzentration) bestimmt und war in allen Geweben leicht,
im Knochenmark deutlich erhoht. Die Proteinoxidation wurde mittels der Carbonylgruppen-Bestimmung in Amino-
sduren durch Derivatisierung mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin untersucht. Der hochste Wert wurde auch hier fir das
Knochenmark gemessen. Keine statistisch signifikante Erth6hung wurde in der Milz beobachtet. Den Autoren zufolge
stehen die Lipidperoxidation und die Proteinoxidation daher in keinem Zusammenhang mit der DNA-Schadigung
(Kim et al. 2006).
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Jeweils sechs Wistar-Ratten wurden einmalig inhalativ zwei Stunden lang gegen 20 000 ml Isofluran/m3 oder gegen
40000 ml Sevofluran/m? in Sauerstoff exponiert und anschlieend Vollblutzellen mittels Comet-Assay auf DNA-Schi-
den untersucht. Sevofluran induzierte einen statistisch signifikanten Anstieg an DNA-Strangbriichen verglichen mit
der Kontrollgruppe (p = 0,02). Mit Isofluran hingegen waren die DNA-Strangbriiche erhoht, aber nicht statistisch signi-
fikant (p >0,05). Die Zytotoxizitit, gemessen mittels Trypan-Blau, betrug mehr als 98 %. Im MTT-Test ergab sich nach
Isofluran-Exposition eine statistisch signifikant erhohte Zellvitalitit. Die Autoren postulieren, dass dies eine héhere
antioxidative Kapazitat der Zellen zeigt, was als Ursache der mit Sevofluran verglichenen geringeren DNA-Schiaden
zu sehen sei (Rocha et al. 2015).

Isofluran, Sevofluran und Halothan induzierten nach wiederholter Inhalation DNA-Strangbriiche in Ehrlich-Aszi-
tes-Tumorzellen (EAT) bei minnlichen Swiss-Méusen. Gruppen von jeweils vier Tieren wurden 2 x 10°¢ EAT-Zellen
intraperitoneal verabreicht. Die Behandlung begann drei Tage spiter. Die Tiere wurden dann an weiteren drei auf-
einanderfolgenden Tagen zwei Stunden lang gegen 17000 ml Isofluran/m? 24 000 ml Sevofluran/m? oder 15000 ml
Halothan/m3 in Sauerstoff exponiert. Die Kontrollgruppe blieb unbehandelt. Die DNA-Schiden der EAT-Zellen wurden
anschliefend mittels Comet-Assay untersucht und die Apoptose mit Durchflusszytometrie. Alle drei Inhalationsnar-
kotika verursachten verglichen mit der Kontrollgruppe statistisch signifikant erhéhte DNA-Strangbriiche (p <0,001).
Fir Isofluran betrug die mittlere ,tail length® 1,51+ 0,61, fir Sevofluran 1,41+ 0,67, fiir Halothan 1,89 + 0,68 und fir die
Kontrollgruppe 0,38 +0,55. Sevofluran und Halothan zeigten keinen signifikanten Effekt auf die Apoptoserate der
Zellen, verminderten aber signifikant die Anzahl der lebenden EAT-Zellen in der Peritoneal-Lavage. Die wiederholte
Anisthesie mit Isofluran hingegen hatte einen stimulierenden Effekt auf die Proliferation der EAT-Zellen mit einer
Zunahme der lebenden Zellen um 26,22 % und inhibierte gleichzeitig die Apoptose der Tumorzellen (6,11 %) im Vergleich
zur Kontrollgruppe (10,26 %) (Brozovic et al. 2009).

In einer weiteren Studie derselben Arbeitsgruppe wurden die DNA-Schéden mittels Comet-Assay nach Exposition
gegen Isofluran oder Halothan in Sauerstoff (gleicher Versuchsaufbau wie bei Brozovic et al. 2009) an fiinf Mausen pro
Gruppe in peripheren Leukozyten (Blut), Gehirn, Leber und Nieren untersucht. Beide Substanzen induzierten in allen
untersuchten Geweben einen statistisch signifikanten Anstieg (p <0,05 verglichen mit der Kontrollgruppe) der DNA-
Strangbriiche. Verglichen mit Halothan verursachte Isofluran einen stirkeren Anstieg in peripheren Lymphozyten
und Nierenzellen, hingegen wirkte Halothan stédrker in Leber und Gehirn (Brozovic et al. 2011).

Ebenfalls aus dieser Arbeitsgruppe stammt eine Untersuchung der DNA-Schadigung und -Reparatur an Nierenzellen
mannlicher Swiss-Méuse nach zweistiindiger Exposition an drei aufeinanderfolgenden Tagen gegen 17000 ml Iso-
fluran/m® oder 24 000 ml Sevofluran/m? in Sauerstoff. ,Tail length®, ,tail moment” und ,tail intensity” wurden im
Comet-Assay 0, 2, 6 und 24 Stunden nach Ende der Exposition bestimmt und mit der Kontrollgruppe verglichen. Alle
drei Parameter waren statistisch signifikant erh6ht in den mit Isofluran und Sevofluran behandelten Gruppen. Die
durch Sevofluran induzierten DNA-Strangbriiche stiegen bis 24 Stunden kontinuierlich an. Mit Isofluran war die
Strangbruchrate unmittelbar nach der Exposition und nach 2, 6 und 24 Stunden statistisch signifikant erhoht, am
hochsten nach zwei Stunden, und nahm dann wieder ab (Brozovic et al. 2017).

Unter Narkose-Bedingungen findet eine gleichzeitige Exposition gegen hohe Konzentrationen von Sauerstoff statt.
Fiir eine Bestimmung einer moglichen DNA-Schéadigung in der Lunge durch Hyperoxie wurden Méuse zwei Stunden
lang gegen Raumluft mit und ohne 2 % Isofluran (20 000 ml/m?) oder gegen 60 % Sauerstoff (Hyperoxie) mit und ohne
2% Isofluran inhalativ exponiert. Untersucht wurde die Expression von Genen, die Marker fiir oxidativen Stress
oder DNA-Schidigung sind, von DNA-Reparaturgenen und Zellzyklus-regulierenden Proteinen mittels Western-Blot
und PCR. Zudem erfolgte eine Messung der Apoptose mit dem TUNEL-Test und die Bestimmung von 8-Hydroxy-2-
deoxyguanosin (8-Oxo-dG). Hyperoxie fithrte zu mitochondrialer und nukledrer DNA-Schidigung und die Kombi-
nation mit Isofluran verminderte diese Effekte sowie die Apoptose. Hingegen fiithrt die alleinige Exposition gegen
20000 ml Isofluran/m® in Raumluft zu einer statistisch signifikanten Erhéhung von 8-Oxo-dG in den Mitochondrien
und im Zellkern. Weiterhin hemmt Isofluran nur in Kombination mit erhéhter Sauerstoffkonzentration die NADPH-
Oxidase, die eine Quelle fur die Superoxid-Anionen-Bildung ist. Das Fazit der Autoren ist, dass die DNA-Schiden
durch Hyperoxie unter Narkose durch Isofluran vermindert werden, wihrend Isofluran in Kombination mit Raumluft
genotoxisch in der Lunge ist (Kundumani-Sridharan et al. 2019).
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Jeweils drei 18 Monate alte Méduse wurden zwei Stunden lang mit 14 000 ml Isofluran/m? in 100 % Sauerstoff anésthe-
siert. Die Kontrolltiere wurden gegen reinen Sauerstoff (100 %) exponiert. Der yH2A . X-Wert im préfrontalen Cortex
des Gehirns stieg nach der Isofluran-Exposition auf etwa das 2,4-Fache (p =0,0005) des Kontrollwerts (Ni et al. 2017).

5.6.3 Fazit

In vitro: Isofluran erwies sich als nicht mutagen in Bakterien. DNA-Schéden traten nur bei gleichzeitiger Apoptose
oder Zytotoxizitit auf. Tests auf SCE verliefen uneinheitlich. In CHO- und V79-Zellen wurden keine SCE induziert. Ein
einzelner positiver SCE-Test an humanen Blutlymphozyten gibt jedoch einen Hinweis auf eine klastogene Wirkung
von Isofluran in vitro.

In vivo: Zur Bewertung der genotoxischen Wirkung nach inhalativer Exposition beim Tier liegen nur Studien mit
narkotischen Konzentrationen vor, die Hinweise auf DNA-Schiden (Comet-Assay) liefern, jedoch fiir die Bewertung
der genotoxischen Wirkung unter Arbeitsplatzbedingungen ungeeignet sind. Da nur jeweils eine Konzentration in den
Studien getestet wurde, ist eine Aussage zur Konzentrations-Wirkungs-Beziehung nicht méglich. Der nach einmaliger
oraler Gabe positive Mikronukleustest ist aufgrund der nicht validierten Methode, Verabreichung von nur einer Dosis
und Werte in gleicher Grolenordnung wie der von finf positiv getesteten Narkotika trotz unterschiedlich starker
Nierentoxizitat nur eingeschrankt zur Bewertung heranzuziehen. Insgesamt bedarf es weiterer Abklarung der geno-
toxischen Wirkung von Isofluran, insbesondere in den Konzentrationsbereichen wie sie am Arbeitsplatz vorliegen.

5.7 Kanzerogenitat

Seit der letzten Begriindung aus dem Jahr 2007 (Greim 2007) liegen keine neuen Daten zu diesem Endpunkt vor. Nach
Exposition gegen 0, 1000 oder 4000 ml Isofluran/m?®, vier Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche, 78 Wochen lang,
traten keine erhohten Tumorinzidenzen, sowie keine histopathologischen Verinderungen bei Swiss-Webster-Mausen
auf (Baden et al. 1988).

6 Bewertung

Die empfindlichsten Endpunkte stellen die zentralnervose Wirkung beim Menschen, sowie die Lebertoxizitat und die
Effekte auf die Reproduktionsorgane beim Tier dar.

MAK-Wert. Angaben zur Lebertoxizitéat bei nicht andsthetischen Konzentrationen liegen fiir den Menschen nicht
vor. Aus einer Langzeitstudie (24 Stunden pro Tag; 30 Wochen) an ménnlichen F344-Ratten kann fiir die Leber,
den CYP-Gehalt und fiir die ALT-Aktivitit im Serum eine NOAEC von 20 ml/m? abgeleitet werden. Unter Beriick-
sichtigung einer achtstiindigen und fiinftigigen Arbeitsplatzexposition und der Ubertragung vom Tier auf den
Menschen (1:2) wiirde sich ein MAK-Wert von 42 ml/m3 (20 ml/m?® x 24/8 x 7/5 x 1/2) ergeben. Es wurde jedoch keine
héhere Konzentration untersucht. Aus der Analogie-Betrachtung zu Halothan ergibt sich fiir die Neurotoxizitit beim
Menschen eine NOAEC von 92 ml Isofluran/m®. Da die Exposition 3-4 Stunden dauerte und das FlieBgleichgewicht
fur Isofluran nach ca. 100 Minuten erreicht ist, sowie eine pranarkotische Wirkung nur von der Konzentration ab-
hangt, ist eine Wirkungsverstarkung mit der Zeit fiir die akute zentralnervose Wirkung nicht zu erwarten, so dass
dafiir ein MAK-Wert von 92 ml/m® abgeleitet werden konnte. In einer Langzeitstudie an der Maus wurden keine
histopathologischen Effekte an den Testes oder Ovarien bis zu einer Konzentration von 4000 ml/m? beobachtet. Fiir
die Effekte auf die Reproduktionsorgane lisst sich fiir die weibliche Maus eine NOAEC von 2500 ml/m® (Tang et
al. 2020) und fur die Effekte an den Reproduktionsorganen der mannlichen Ratte, als empfindlichste Spezies, eine
NOAEC von 50 ml/m? (Xu et al. 2012) ableiten. Das erhohte Atemvolumen muss nicht beriicksichtigt werden, da der
Blut:Luft-Verteilungskoeffizient unter 5 (14) ist. Ausgehend von der niedrigsten NOAEC von 50 ml/m® wird, unter der
Annahme, dass der Effekt C x T-abhangig ist, von zwei Stunden auf eine achtstiindige Arbeitszeit extrapoliert (1:4). Da
die Expositionsdauer nur 15 Tage betrug, aber der Spermatogenesezyklus ca. 56 Tage betréigt, wird eine Extrapolation
von subakuter auf subchronische Dauer vorgenommen (1:2). Weiterhin wird die Ubertragung der tierexperimentellen
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Befunde auf den Menschen beriicksichtigt (1:2). Somit errechnet sich eine Luftkonzentration von 3,1 ml/m3. Unter
Verwendung des ,Preferred Value Approach® wird ein MAK-Wert von 2 ml/m?® festgesetzt.

Spitzenbegrenzung. Der kritische Effekt ist systemisch, deshalb erfolgt die Zuordnung zu Spitzenbegrenzungs-
Kategorie II. Da fir den Effekt auf die Hoden bei der Ableitung des MAK-Werts mit der Extrapolation von zwei auf
acht Stunden eine C x T-Abhéngigkeit angenommen wird, sind Konzentrationsspitzen nicht maf3geblich. Daher wird
der Uberschreitungsfaktor 8 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung. Isofluran fithrt im Tierversuch in anésthetisch wirkenden Konzentrationen bei der
Maus bei 6000 ml/m® zu erniedrigten Fetengewichten und verzogerter Ossifikation sowie zu einer erhéhten Rate an
spiten Resorptionen (Mazze et al. 1985) und bei der Ratte bei 10 500 ml/m? zu erniedrigten Fetengewichten (Mazze et al.
1986). Hinweise auf vermehrt auftretende Gaumenspalten zeigten sich bei Mdusen bei 6000 ml/m?, nicht aber bei Ratten
und Kaninchen. Die Exposition von Miusen gegen 600 ml Isofluran/m? (NOAEC fiir prinatale Entwicklungstoxizitit)
liefl weder embryotoxische noch maternaltoxische Effekte erkennen (Mazze et al. 1985). Bei Ratten betragt die NOAEC
fiir prinatale Entwicklungstoxizitit 4000 ml/m® nach Inhalation von Isofluran an den Gestationstagen 8-10 bzw. 14-16.
Daraus ergibt sich ohne Beriicksichtigung des erhohten Atemvolumens (sieche Abschnitt ,MAK-Wert®) ein 300- bzw.
2000-facher Abstand zum MAK-Wert von 2 ml/m3. Die prinatale Exposition verursacht jedoch auch postnatal Effekte
im Verhalten bei Miausen und Ratten. Diese wurden bei Méausen bei 4000 ml Isofluran/m?® beobachtet (Rice 1986) und bei
Ratten bei 13000 ml/m? (Kong et al. 2011, 2012 b). Da keine niedrigeren Konzentrationen getestet wurden, kann keine
NOAEC fiir die postnatalen Verhaltenseffekte nach pranataler Exposition angegeben werden.

Aufgrund von Ergebnissen aus mechanistischen Studien scheint das sich entwickelnde Gehirn sensitiv auf Isofluran
mit Neurodegenerationen zu reagieren. Die niedrigste neurotoxische Effektkonzentration liegt bei 7500 ml/m® nach
einmaliger vierstindiger Exposition sieben Tage alter Méause (Colon et al. 2017).

Bei der Bewertung der entwicklungsneurotoxischen Wirkung ist auch zu beriicksichtigen, dass die werdende Mutter
bis auf die sechswochige Mutterschutzzeit acht Stunden pro Tag und fiinf Tage pro Woche wéhrend der Schwanger-
schaft exponiert sein kann. Studien mit trachtigen oder neonatalen Tieren nach einmaliger Exposition gegen anésthe-
tisch wirkende Konzentrationen sind nicht geeignet, eine Aussage iiber die besondere Situation am Arbeitsplatz mit
der beschriebenen langeren Expositionszeit zu treffen.

Wihrend das menschliche Gehirn beim Fetus einer betrachtlichen Entwicklung in utero unterliegt, passiert dies
bei Nagetieren vorwiegend postnatal (Deng und Loepke 2014). Die Entwicklung des Gehirns beim Nager bis zum
10. Postnataltag ist 4quivalent zum Menschen am Ende der Schwangerschaft (Semple et al. 2013). Folglich sind auch
entwicklungsneurotoxische Effekte bei Nagern in der frithen Postnatalzeit als kritisch fiir die In-utero-Entwicklung
beim Menschen anzusehen und die bei Ratten beobachteten Effekte bis zum 10. Postnataltag zur Bewertung der pra-
natalen Entwicklungstoxizitit beim Menschen zu beachten.

Zwar wirden die 300- bzw. 2000-fachen Abstinde der NOAEC fiir prianatale Entwicklungstoxizitiat ausreichen, um
Schwangerschaftsgruppe C zu vergeben, allerdings fehlt eine NOAEC fiir postnatale Verhaltenseffekte nach rein pra-
nataler Exposition. Zudem ergibt sich ein Verdacht auf entwicklungsneurotoxische Effekte bei Nagern und Makaken
im neonatalen und juvenilen Alter. In dieser Altersstufe reagieren die Tiere empfindlicher auf die neurotoxischen
Effekte von Isofluran als im Erwachsenenalter. Es liegen jedoch keine Studien an neonatalen oder juvenilen Tieren
mit nicht-anésthetischen Konzentrationen vor, aus denen sich eine NOAEC fiir entwicklungsneurotoxische Effekte
von Isofluran ableiten lassen wiirde.

Daher wird Isofluran der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.
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Krebserzeugende Wirkung. Neue Untersuchungen zur krebserzeugenden Wirkung von Isofluran liegen nicht
vor. In einer Langzeitstudie an Mdusen wurden keine erhéhten Tumorinzidenzen bis zu einer Konzentration von
4000 ml/m® beobachtet. Es erfolgt weiterhin keine Einstufung in eine Kanzerogenitits-Kategorie.

Keimzellmutagene Wirkung. DNA-Schiden, die bei Operationspersonal in Querschnittsstudien beobachtet
wurden, geben allenfalls Hinweise auf ein genotoxisches Potential fiir Isofluran. Da jedoch eine Mischexposition
unterschiedlicher Inhalationsnarkotika in den OP-Rdumen vorlag, die frithere Exposition gegen andere Inhalations-
narkotika nicht angegeben und die Biostatistik zum Teil unklar ist, kann aus den vorliegenden Studien eine spezifisch
genotoxische Wirkung fiir Isofluran nicht abgeleitet werden. Isofluran wirkt nicht mutagen in den Salmonella-
typhimurium-Stammen TA98, TA100 und TA1535, sowie in Drosophila. Tests an Keimzellen im Tierversuch mit Sdugern
liegen nicht vor. Genotoxische Effekte in vitro traten nur bei gleichzeitiger Apoptose oder Zytotoxizitat auf. Tests auf
SCE verliefen uneinheitlich. In CHO- und V79-Zellen wurden keine SCE induziert. Ein einzelner positiver SCE-Test an
Blutlymphozyten gibt jedoch einen Hinweis auf eine klastogene Wirkung von Isofluran in vitro. Zur Bewertung der
genotoxischen Wirkung nach inhalativer Exposition beim Tier liegen nur Studien mit narkotischen Konzentrationen
vor, die Hinweise auf DNA-Schiden (Comet-Assay) liefern, jedoch fiir die Bewertung der genotoxischen Wirkung
unter Arbeitsplatzbedingungen ungeeignet sind. Da nur jeweils eine Konzentration in den Studien getestet wurde,
ist eine Aussage zur Konzentrations-Wirkungs-Beziehung nicht méglich. Eine Einstufung in eine Kategorie fur
Keimzellmutagene erfolgt daher weiterhin nicht. Insgesamt bedarf es weiterer Abklarung der genotoxischen Wirkung
von Isofluran, insbesondere in den Konzentrationsbereichen wie sie am Arbeitsplatz vorliegen.

Hautresorption. Isofluran wird ausschlief3lich als Inhalationsnarkotikum eingesetzt. Ein regelmafliger Kontakt des
fliissigen Isoflurans mit der Haut ist auch aufgrund des hohen Dampfdrucks unwahrscheinlich. Die Aufnahme iiber
die Haut aus der Gasphase spielt keine Rolle (McDougal et al. 1990) und Isofluran wird daher weiterhin nicht mit ,H®
markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung liegen nur zwei Einzelfallbeschreibungen, die
bereits im Nachtrag von 2007 beschrieben sind (Greim 2007), jedoch keine tierexperimentellen oder In-vitro-Daten
vor. Eine Markierung mit ,Sh* erfolgt daher weiterhin nicht. Es wurden nur von einem Zentrum einige Befunde
zu Atemwegsreaktionen bei OP-Beschiftigten nach beruflicher Exposition gegen Isofluran berichtet, die auf eine
immunologische Reaktion hinweisen. Angesichts der haufigen Anwendung als Inhalationsnarkotikum kann anhand
dieser Berichte eine Markierung mit ,Sa“ nicht hinreichend begriindet werden. Eine Markierung mit ,Sa“ erfolgt daher
ebenfalls weiterhin nicht.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.
dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschlief3lich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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