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In klinischen Studien werden die angewandten Konzentrationen von Inhalationsnarko-
tika iblicherweise als MAC (=-minimale alveoldre Konzentration) angegeben. Die
MAC ist ein MaB fiir die Wirkungsstirke der Inhalationsandsthetika. Am gebréduch-
lichsten ist die MACS50. Sie ist definiert als diejenige alveoldre Konzentration (im Stea-
dy State), bei der 50% der Patienten auf eine Hautinzision nicht mehr mit Abwehrbe-
wegungen reagieren. Narkosedauer sowie Geschlecht, Grofle und Gewicht des Patien-
ten haben keinen Einfluss auf die MAC. Anders verhélt es sich mit der Kérpertempera-
tur. Bei Hypothermie wird weniger, bei Fieber mehr Anésthetikum bendtigt. Auch
spielt das Lebensalter eine Rolle (Roewer und Thiel 2008). Um die Konzentrationsan-
gaben in dieser Begriindung vergleichbar und iibersichtlich zu gestalten, wurden sie in
ml/m3 umgerechnet. Die MAC betriigt beim Menschen 45 800 bis 63 000 ml/m3, beim
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Hund 72 000 ml/m3, beim Schwein 82 800 ml/m3, beim Kaninchen 89 000 ml/m3 und
bei der Ratte 57200 ml/m3 (Caldwell 1994). Bei Verdffentlichungen wird oft nur das
Produkt aus MAC mal Narkosedauer als MAC-h angegeben, nicht jedoch die dem
MAC-Wert entsprechende Konzentration. In diesem Fall wird beim Menschen eine
MAC von 60 000 ml/m3 fiir die Umrechnung auf ml Desfluran/m3 benutzt.

Daten zur Exposition

Daten zu Expositionsmessungen sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Ein Verfahren zum biologischen Monitoring von Desfluran wird beschrieben. Bei
21 Beschiftigten des Operationsbereichs wurden Desfluran im Urin (2,10 = 1,0 pg/l)
und die Luftkonzentration nach personenbezogener Probenahme (3,43 +4,69 ml/m?)
gemessen. Zwischen beiden Konzentrationen wurden signifikante Korrelationen gefun-
den. Fiir den von NIOSH vorgeschlagenen Grenzwert von 2 ml Desfluran/m3 wird ein
entsprechender Wert von 0,9 pg/l Urin angegeben (Alessio et al. 2003).

Tab. 1. Expositionsmessungen bei wiederholter Exposition

Proband/Messort Konzentrationsbereich Literatur
[ml/m3]

personenbezogene Messungen

Operationspersonal/Operationsrdume und ~ 0,04-0,21 (Range MW)  Hygerth et al. 2004; Saber
Ruherdume in 9 schwedischen Hospitdlern und Hougaard 2009

Anisthesist/Operationsraum vor der Operation Mierdl et al. 2003
0,02 +£0,01 (MW)
wihrend der Operation
0,02 + 0,003 (MW)

Chirurg/Operationsraum vor der Operation Mierdl et al. 2003
0,21+0,10 MW)
wihrend der Operation
0,62 + 0,28 (MW)

Perfusionist/Operationsraum vor der Operation Mierd! et al. 2003
nicht gemessen
wihrend der Operation
0,82 +0,26 (MW)

Andésthesist/Operationsraum erwachsene Patienten Byhahn et al. 2000
0,02 £ 0,03 (MW)
Kinderpatienten
0,02 + 0,03 (MW)

Chirurg/Operationsraum erwachsene Patienten Byhahn et al. 2000
0,21 £0,24
Kinderpatienten
0,30+ 0,14

Anisthesist/Operationsraum Kinderpatienten Byhahn et al. 1999 b, 2002
0,43 0,23

Chirurg/Operationsraum Kinderpatienten Byhahn et al. 1999 b, 2002
2,80+ 1,42
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Tab. 1. Fortsetzung

Proband/Messort Konzentrationsbereich Literatur
[ml/m3]
Anisthesist/Operationsraume 0,004 bis 0,07 Byhahn et al. 1999 a
(Range MW)
Chirurg, Pflegepersonal/Operationsrdume 0,02 bis 0,48 Byhahn et al. 1999 a
(Range MW)
Andisthesist/Operationsraum 0,47 Median (0,05-4,89) Hobbhahn et al. 1998
Chirurg/Operationsraum 0,43 Median (0,02-2,51) Hobbhahn et al. 1998
OP-Schwester/Operationsraum 0,48 Median (0,01-7,53) Hobbhahn et al. 1998
Patient/Mund 0,76 Median (0,01-7,82) Hobbhahn et al. 1998
Personal/Aufwachraum 2,1+1,2 Sessler und Badgwell 1998
Personal/Aufwachraum 2,80 +0,84 Bueck et al. 2001
Personal/Intensivstation 4,64 +1,67 Bueck et al. 2001
Chirurg/Operationsraum 0,2-0,6 (Range MW) Westphal et al. 1998
Anisthesist/Operationsraum 0,24-0,90 Hoerauf et al. 1997
(Range Mediane)
Perfusionist/Operationsraum 0,26-0,93
(Range Mediane)
Operateur/Operationsraum 0,62 +0,28 Westphal et al. 1997
Kardiotechniker/Operationsraum 0,82 +£0,26 Westphal et al. 1997
Raumluft
Intensivstation 6,04 + 2,80 Byhahn et al. 1999 a
Aufwachraum 2,20 +0,34 Byhahn et al. 1999 a
Anisthesist/Operationsraum Aufwachphase Hobbhahn et al. 1998
2,57 Median (0,05-15,4)
Anisthesist/Operationsraum Narkoseeinleitung Hobbhahn et al. 1998
5,0 Median (0,8-28,2)
Anisthesist/Operationsraum Aufwachphase Hobbhahn et al. 1998
2,57 Median (0,05-15,4)
Chirurg/Operationsraum Aufwachphase Hobbhahn et al. 1998
1,75 Median (0,1-12,2)
OP-Schwester/Operationsraum Aufwachphase Hobbhahn et al. 1998
2,08 Median (0,05-22,6)
Anisthesist/Operationsraum Narkoseeinleitung Hobbhahn et al. 1998

2,57 Median (0,09-24,0)

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Desfluran wird in der Medizin als Narkosemittel eingesetzt. Es bewirkt im Gehirn eine
Erweiterung der Blutgefifle und eine Herabsetzung der Sauerstoff-Metabolisierungsra-

MAK, 52. Lieferung, 2012
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te. Etwa 0,02 bis 0,2% Desfluran wird iiber CYP2E1 zu Trifluoressigsédure und Fluorid
metabolisiert. Bei Narkoseeinleitung zeigt Desfluran im Respirationstrakt eine leicht
reizende Wirkung.

Bei Ratten, die in zwei aufeinander folgenden Wochen dreimal pro Woche gegen 1,6
MAC (91 200 ml/m3) zwei Stunden lang exponiert waren, wurde in Leber, Nieren, Ge-
hirn, Hypophyse, Lunge, Herz, Pankreas und Duodenum kein Hinweis auf eine toxi-
sche Wirkung festgestellt. Bei Schweinen, die gegen 0,8 MAC (66240 ml/m3,
6,9 Stunden) bis 1,6 MAC (130 250 ml/m?, 3,4 Stunden) exponiert waren, bewirkte
Desfluran keine Schadigung der Leberzellen.

Effekte durch Fluorid oder Trifluoressigséure sind nicht zu erwarten, da aufgrund der
geringen Metabolisierungsrate von Desfluran nur geringe Mengen entstehen. Bei Rat-
ten und Kaninchen zeigten sich nach Exposition gegen hohe Konzentrationen an Des-
fluran bei den Nachkommen keine teratogenen Wirkungen. Daten zur sensibilisieren-
den Wirkung liegen nicht vor.

2 Wirkungsmechanismus

2.1 Neuronale Mechanismen

Es wird angenommen, dass Narkosegase wie Desfluran iiber lonenkanile wirken, die
die synaptische Ubertragung und die Zellmembranpotenziale in Schliisselregionen des
Gehirns und des Riickenmarks regulieren (Urban et al. 2006). So wurde eine verdnderte
Aktivitdt der neuronalen Ionenkanile, insbesondere der schnellen synaptischen Neuro-
transmitter-Rezeptoren, nachgewiesen. Dadurch wird die postsynaptische Erregung
verdndert. Eine Arbeitshypothese besteht darin, dass die inhalierten Narkosegase die
hemmende postsynaptische Ionenkanal-Aktivitdt (GABA ,- und Glycin-Rezeptoren) er-
héhen und somit die entstehende postsynaptische Weiterleitung iiber den Nicotin-Ace-
tylcholin-, Serotonin- und Glutamat-Rezeptor vermindern (Campagna et al. 2003;
Hemmings 2010; Mashour 2004).

2.2 Kovalente Bindung zwischen Trifluoressigsaure und
Leberproteinen

Es wurde angenommen, dass bei Halothan, Enfluran, Isofluran oder Desfluran eine Le-
berschiadigung iiber eine Acetylierung von Leberproteinen und eine damit verbundene
Immunantwort bewirkt wird. Bei Ratten wurde untersucht, inwieweit das Ausmal einer
Acetylierung von Leberproteinen mit den relativen Metabolismusraten von Halothan
(20%), Enfluran (2,5%), Isofluran (0,2%) oder Desfluran (0,02%) korreliert. Nach Vor-
behandlung mit Isoniazid zur Induktion von CYP2E1 wurden Gruppen von je 10
Sprague-Dawley-Ratten gegen 1,25 MAC der jeweiligen Substanz (Desfluran:
71500 ml/m3) acht Stunden lang exponiert. Zwischen den mit Desfluran oder Sauer-
stoff behandelten Tieren bestand kein Unterschied bei der immunhistologischen Unter-
suchung der Leber. Die iiber einen ELISA-Assay (Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-
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Assay) bestimmte Reaktivitdt glich bei Desfluran der bei mit Sauerstoff behandelten
Tieren (Njoku et al. 1997).

Zur Klédrung der Frage, ob bei der Biotransformation entstehende Fluorid-Zwischenpro-
dukte eine Bindung mit Proteinen der Leber eingehen, wurden Ratten 30 Minuten lang
gegen 1,5 MAC Halothan, Sevofluran oder Desfluran (Desfluran: 85 800 ml/m?) expo-
niert. Neben einer Gruppe von drei nicht vorbehandelten Ratten und drei nicht vorbe-
handelten Meerschweinchen wurden je drei mit Phenobarbital oder Isoniazid vorbehan-
delte Ratten eingesetzt. Nach Exposition gegen Desfluran wurde weder bei Ratten noch
bei Meerschweinchen eine erhohte Fluorid-Bindung an Leber-Proteine festgestellt
(Green et al. 1994).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

3.1.1 Mensch

Die Verteilungskoeffizienten von Desfluran in verschiedenen Geweben sind niedriger
als diejenigen von Isofluran, Sevofluran oder Halothan (Tabelle 2; Watson und Jones
1993). Dies bedeutet, dass sich weniger Desfluran in den Organen anreichert.

Desfluran zeichnet sich durch einen besonders niedrigen Blut-Gas-Verteilungskoeffi-
zienten aus (Lang et al. 2002). Die niedrige Loslichkeit von Desfluran in Blut und Ge-
webe bewirkt, dass der Partialdruck von Desfluran in den Alveolen der Lungen, im
Blut und in den Geweben sich dem Partialdruck im eingeatmeten Gasgemisch schneller
anndhert als bei anderen halogenierten Inhalationsanidsthetika. Berechnungen tiber ein
5-Kompartiment-Modell (Lungen, Gruppe von gefdreichen Organen, Muskel, Fett in
Verbindung mit den gefdBreichen Organen, peripheres Fett) ergeben, dass Desfluran im
Vergleich mit den Narkosegasen Isofluran und Halothan beim Menschen am schnells-
ten aufgenommen und nach Beendigung der Narkose am schnellsten eliminiert wird

Tab. 2. Verteilungskoeffizienten von Desfluran, Isofluran, Sevofluran und Halothan
(Watson und Jones 1993)

Verteilungskoeffizient Desfluran Isofluran Sevofluran ~ Halothan
Blut/Luft 0,42 1,40 0,60 1,94
Gewebe/Blut

Gehim 1,29 1,57 1,70 1,94
Herz 1,29 1,61 1,78 1,84
Niere 0,94 1,05 1,15 1,16
Leber 1,31 1,75 1,85 2,07
Muskel 2,02 2,92 3,13 3,38
Fett 27,20 44,90 47,50 51,10
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(Yasuda et al. 1991). Es wird eine Halbwertszeit von 8,16 + 3,15 Minuten, bestimmt
bei 10 Patienten, angegeben (Behne et al. 1999).

Die niedrige Gewebeloslichkeit von Desfluran fiihrt dazu, dass es beim Menschen in-
nerhalb der ersten beiden Stunden nach Ende der Narkose 2- bis 2,5-mal schneller ab-
geatmet wird als Isofluran oder Halothan (Patel und Goa 1995; Yasuda et al. 1991). Die
Gesamtkorper-Clearance betrégt bei Desfluran 4,60 I/min (Caldwell 1994). Die Elimi-
nation iiber die Haut wurde bei sechs Freiwilligen wéhrend einer 30-miniitigen Narkose
(650 000 ml N,O, 20 000 ml Desfluran/m3, 4000 ml Isofluran/m3, 2000 ml Halothan/
m?) bestimmt. Arm und Hand jedes Probanden waren luftdicht in einem Glaszylinder
eingeschlossen, aus dem Luftproben entnommen wurden. Uber die Haut wurden 0,157
+0,041% der inhalativ aufgenommenen Menge an Desfluran abgegeben (Fassoulaki
etal. 1991).

3.1.2 Tier

Bei Kaninchen erfolgte nach inhalativer Exposition sowohl die Aufnahme wie auch die
Elimination von Desfluran aus dem Gehirn im Vergleich zu Isofluran um den Faktor
1,7 schneller. Im Vergleich zu Halothan waren sie um den Faktor 3 erhéht (Lockhart et
al. 1991).

3.2 Metabolismus

Desfluran wird beim Menschen iiber CYP2E1 zu Trifluoressigsdure und Fluorid meta-
bolisiert (Restrepo et al. 2009). Die Metabolisierung betragt 0,02% (Bovill 2008) bis
0,2% (Koblin et al. 1988, 1989; Patel und Goa 1995).

3.2.1 Bildung von Fluorid und Trifluoressigsiure

Leberschnitte von Meerschweinchen wurden mit 0,7 bis 2,2 mol Desfluran/l oder
2,3 mmol Isofluran inkubiert. 2,2 mol Desfluran/l bewirkten eine im Vergleich zu
Isofluran statistisch signifikant geringere Produktion an Fluorid (27 £5 pmol bzw.
190 £ 15 pmol Fluorid/mg Leberschnittfeuchtgewicht). Die Abnahme bei der Protein-
synthese in den Zellen war, verglichen mit den Kontrollwerten, statistisch nicht signifi-
kant. Im Vergleich zu Desfluran vermindert Isofluran die Proteinsynthese wihrend der
Inkubationszeit in grolerem Ausmal} (Ghantous et al. 1991).

Ratten, denen zur Steigerung des Metabolismus Phenobarbital oder Ethanol verabreicht
worden war, wurden zwei Stunden lang gegen 91 000 ml Desfluran/m? exponiert. Rat-
ten, die entweder nicht gegen Desfluran exponiert oder nicht vorbehandelt waren, zeig-
ten bei den Konzentrationen von Fluorid im Serum und der Ausscheidung von anorga-
nischem Fluorid mit dem Urin keine oder wenig Unterschiede. Die Ausscheidung von
organischem Fluorid im Urin war 24 Stunden nach der Narkose circa um den Faktor 10
héher als bei den Kontrolltieren (Koblin 1992; Koblin et al. 1988).

Acht weibliche Hausschweine wurden gegen 0,8 bis 1,6 MAC exponiert (k. w. A.). Die
entsprechenden Konzentrationen sind 66 240 ml/m? bis 130 480 ml/m3. Eine Gesamt-
dosis von 5,5 MAC-h wird angegeben. Das entspricht bei der tiefsten bzw. hochsten
Konzentration einer Expositionszeit von 6,9 bzw. 3,4 Stunden. Vier Stunden nach Ex-
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positionsende stieg die Konzentration an anorganischem Fluorid im Plasma signifikant
von 1,29+0,37 uM auf 1,51+0,36 uM an (Koblin et al. 1989).

Der Metabolismus von Desfluran beim Menschen wurde durch die Bestimmung von
Fluoridionen, organischem Fluorid und Trifluoressigsdure in Urin und Blut unter-
sucht. 13 Freiwillige wurden gegen bis zu 7,35 MAC-h Desfluran (ca. 65000 ml/m3,
6,81 £ 0,55 Stunden lang) exponiert. Bestimmt wurden die Konzentrationen von anor-
ganischem Fluorid im Serum sowie von anorganischen und organischen Fluorid im
Urin. Zu den vor der Narkose erhobenen Werten bestand kein Unterschied. Bei 26 Pa-
tienten betrug die Expositionsdauer 3,40 = 2,07 Stunden bei 3,08 + 1,84 MAC-h, ent-
sprechend im Mittel 54 350 ml/m3. Auch bei dieser Gruppe wurde bei den Konzentra-
tionen von anorganischem Fluorid im Serum im Vergleich zu den Werten vor der
Narkose kein Unterschied gefunden. Bei den 13 gesunden Probanden wurden 24 Stun-
den nach der Desfluran-Narkose im Serum ein gering, aber signifikant erhdhter Gehalt
von 0,38 £0,17 pumol Trifluoressigsdure/l und im Urin eine Ausscheidungsrate von
0,17 £ 0,11 pmol Trifluoressigsdure/h nachgewiesen. Der Anstieg von Trifluoressigsiu-
re im Serum blieb tiber sechs Tage erhalten (Sutton et al. 1991).

4 Erfahrungen beim Menschen
4.1 Einmalige Exposition

Zur hepatotoxischen Wirkung von Desfluran liegen wenige Fallberichte vor. Bei einer
65-jahrigen Patientin traten 12 Tage nach der Desfluran-Narkose (30 000 bis 70 000 ml/
m?3; Narkosedauer 90 Minuten) Anzeichen einer Leberschidigung auf. Die Patientin
war in ihrer Krankheitsgeschichte mehrmals mit Halothan narkotisiert worden, das im
Metabolismus Trifluoressigsdure freisetzt, die mit Leberproteinen reagieren kann. Im
Serum wurden Antikdrper nachgewiesen, die mit mikrosomalen acetylierten Leberpro-
teinen reagierten. Ein Einfluss der Halothan-Narkosen auf die Lebertoxizitit wurde
nicht ausgeschlossen (Martin et al. 1995).

Bei einer 81-jihrigen Patientin wurden nach der Narkose mit Desfluran (60 000 ml/m?3;
Narkosedauer 90 Minuten) Erhéhungen der Aktivititen von Alaninaminotransferase
und Aspartataminotranferase im Serum und weitere Anzeichen einer Schidigung der
Leber beobachtet. Nach 30 Tagen waren die biochemischen Parameter wieder im Nor-
malbereich (Tung et al. 2005).

Bei einer 22-jdhrigen Patientin wurden nach einer Desfluran-Narkose mit 60 000 bis
80 000 ml Desfluran/m? bei einer Dauer von 85 Minuten die gegen Trifluoressigsdure-
Hapten-spezifischen IgG4-Antikorper im Serum bestimmt, die die Diagnose einer Me-
dikamenten-induzierten Leberschédigung bestitigten (Anderson et al. 2007).

Bei einer 37-jéhrigen Patientin wurden zwdlf Tage nach der Desfluran-Narkose (k. w. A.)
erhohte Leberenzymwerte im Blut festgestellt. Eine Leberbiopsie erbrachte histologische
Anzeichen einer akuten Hepatitis. Im Serum wurden iiber einen ELISA-Assay mit gegen
Trifluoressigsdure-Proteine reagierenden Antikorpern erhohte Titerwerte bestimmt. Dies
bestétigte die Diagnose einer durch Desfluran bewirkten Hepatitis. Am 61. Tag nach der
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Desfluran-Narkose waren die Leberenzymwerte wieder im Normalbereich (Berghaus
et al. 1999).

Zehn ménnliche Freiwillige erhielten 89 +17 Minuten lang eine Narkose mit
36 000 ml Desfluran/m?3. Hiamatologische und klinisch-biochemische Standardparame-
ter wurden vor der Narkose, unmittelbar nach der Narkose und nach 4, 24, 72 und
192 Stunden bestimmt. Die Leberfunktion wurde iiber Bilirubin und die Bestimmung
der Aktivititen von Aspartataminotransferase, Alaninaminotransferase, y-Glutamyl-
transpeptidase und alkalische Phosphatase im Plasma iiberpriift, im Urin wurden das
Retinol-bindende Protein und die 3-N-Acetyl-D-glucosaminidase gemessen. Anorgani-
sches Fluorid wurde im Serum und im Urin, organisches Fluorid im Urin bestimmt. Bei
den gemessenen hdmatologischen oder klinisch-biochemischen Parametern wurden
keine signifikanten Verdnderungen beobachtet, ebenso nicht bei den Fluoridwerten
(Jones et al. 1990 a).

Bei 13 gesunden Probanden zeigten Funktionstests an der Niere und an der Leber wih-
rend der Anisthesie mit Desfluran (Expositionsdauer 6,9 + 0,4 Stunden; Bereich
30000 bis 150 000 ml Desfluran/m3; mittlerer Wert 7,35 + 0,81 MAC-h iiber die Expo-
sitionszeit) und eine Woche nach der Anisthesie keine Anderungen an (Weiskopf et al.
1992). Die einzige Abweichung von der Norm war eine erhdhte Anzahl an weiflen
Blutkorperchen, was auch mit anderen Anésthetika gesehen wurde (Jones et al. 1990 a;
Weiskopf et al. 1992).

Bei 6 bis 9 Ménnern wurden nach zwei- bis vierstiindiger Desfluran-Narkose mit 1,25
MAC (entsprechend 75 000 ml/m3) keine Verinderungen bei den Nierenparametern
Kreatinin im Urin, Albumin, Glucose, «-Glutathion-S-transferase oder Harnstoff im
Blut beobachtet (Eger et al. 1997). Keine Verdnderung der biochemischen Parameter
fiir die Nieren- oder Leberfunktion wurde nach der Narkose mit Desfluran (65 000 ml/
m3; Narkosedauer 29 + 15 Minuten) bei Patienten bei orthopddischen Operationen
(Wrigley et al. 1991) oder bei Patienten mit Erkrankungen an Leber oder Niere
(Zaleski et al. 1993) gesehen.

Bei Patienten fiithrte Desfluran (60 000 ml Desfluran/m?) nach 30 Minuten im Gehimn
zu einer Reduzierung der mittleren Sauerstoff-Metabolisierungsrate um 51% und zu
einer Verminderung der mittleren Glucose-Metabolisierungsrate um 35%. Der Gehirn-
blutstrom war um 22% reduziert. Die verringerte Sauerstoff-Metabolisierungsrate be-
wirkte eine Vasokonstriktion, die teilweise durch die direkte vasodilatorische Wirkung
des Desflurans kompensiert wurde (Mielck et al. 1998).

Zehn ménnliche Freiwillige inhalierten 15 Minuten lang 18 000 ml/m? oder 54 500 ml/
m3 Desfluran ohne Husten, Anhalten des Atems, Trinenfluss oder andere Reaktionen.
Das Atem-Minutenvolumen nahm ab, die Anzahl der Atemziige nahm zu. Diese Ande-
rung war signifikant (p < 0,05) (Jones et al. 1990 b). Bei 23 Patienten fiihrte die Inhala-
tion von Desfluran bei Einleitung der Narkose (Anfangskonzentration 30 000 ml/m?3;
Steigerung um jeweils 0,5% im 5-10 Sekundenintervall, Endkonzentration 46 000 ml/
m?) zu Atemnot (26% bzw. 6 Patienten), Anhalten des Atems (39% bzw. 9 Patienten)
und Husten (22% bzw. 5 Patienten). Diese Effekte unterschieden sich signifikant
(p <0,05) von denen der Kontrollgruppe (van Hemelrijck et al. 1991). Bei Einleitung
der Narkose (Anfangskonzentration 30 000 bis 36 000 ml/m?) traten bei 10 von 15 Pa-
tienten Husten und bei 7 von 15 Patienten Anhalten des Atems auf (Wrigley et al.
1991). Desfluran bewirkte {iberméBige Sekretion und Larynxspasmen (k. w. A.)
(Caldwell 1994).
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4.2 Wiederholte Exposition

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéute

Zehn méannliche Freiwillige inhalierten 15 Minuten lang 18 000 ml/m?3 oder 54 500 ml/
m3 Desfluran. Der Stoff wurde weder als reizend wahrgenommen noch vom Geruch
her als unangenehm empfunden (Jones et al. 1990 b). Nach einer andere Studie wirkt
Desfluran leicht reizend auf die Atemwege (Husten bei 60000 bis 70000 ml/m3)
(Rampil et al. 1991).

4.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.5 Reproduktionstoxizitat

Bei Entbindung durch Kaiserschnitt wurde bei 20 Frauen ein kleines Segment Uterus-
muskulatur entnommen. Die relaxierende Wirkung von Desfluran oder Sevofluran auf
die durch Oxytocin hervorgerufenen Muskelkontraktionen wurden verglichen. Das Ge-
webe wurde 15 Minuten lang gegen 28 500, 57 000 oder 114 000 ml Desfluran/m3 expo-
niert. Die Frequenzen und Amplituden der durch Oxytocin hervorgerufenen Kontraktio-
nen waren bei allen Konzentrationen signifikant verringert (Yildiz et al. 2005). Bei 160
schwangeren Frauen, die durch einen Kaiserschnitt entbanden (epidurale Narkose), wur-
den Proben des Uterusgewebes entnommen. Bei diesen Proben wurde wihrend der
30miniitigen Exposition gegen Desfluran (30 000 bis 180 000 ml/m?) die isometrische
Spannung als MaB fiir die Kontraktionsfdhigkeit des Gewebes gemessen. Desfluran ver-
minderte die Kontraktionsfédhigkeit des Gewebes ab 60 000 ml/m3 (Yoo et al. 2006).

4.6 Genotoxizitat

Patientinnen (15 Nichtraucherinnen) erhielten eine Narkose mit 50 000 bis 60 000 ml
Desfluran/m3. Venoses Blut wurde vor der Narkose, 60 und 120 Minuten nach Beginn
der Narkose sowie am 1., 3., 7. und 12. Tag nach der Operation entnommen. Nach Auf-
arbeitung wurde in den Lymphozyten nach 60 und 120 Minuten eine signifikant héhere
Anzahl an SCE gefunden als in den vor der Operation entnommenen Blutproben; eben-
so in den am 1., 3. und 7. Tag entnhommenen Blutproben. Am 12. Tag bestand kein
Unterschied mehr (Akin et al. 2005). Eine genotoxische Wirkung von Desfluran 1at
sich mit dieser Studie nicht belegen, weil die Induktion von SCE nur einen Indikator-
test darstellt, die Effekte nach 12 Tagen reversibel waren und zudem keine Positivkon-
trolle mitgefiihrt wurde.
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Bei Anisthesiepersonal (14 weibliche, drei ménnliche Probanden) wurde in den Lym-
phozyten mittels des COMET-Assays ein signifikant hoheres Auftreten an DNA-
Strangbriichen (21,5 + 5,0 ,,total comet scores®) festgestellt, verglichen mit Lymphozy-
ten von Kontrollpersonen (8,6 £ 4,7 ,.total comet scores). Die Beurteilung des Ausma-
Bes der DNA-Schadigung erfolgte per Auge iiber die Einteilung in einen von drei
Scores. Eine Supplementierung mit Vitamin E (300 mg/Tag) und Vitamin C (500 mg/
Tag) fithrte zu einer Reduzierung auf 14,2 £ 6,1 ,total comet scores” (Sardas et al.
2006). Die Studie kann nicht zur Bewertung herangezogen werden, da Mischexposition
(Lachgas, Isofluran, Sevofluran, Desfluran; k. A. zu Expositionshohe) vorlag. Die Aus-
wertung in nur drei Schadensklassen ist uniiblich. Es fehlt eine Positivkontrolle, so dass
das Funktionieren des Testsystems nicht belegt ist.

4.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Mit Phenobarbital zur Enzyminduktion vorbehandelte 16 méannliche Sprague-Dawley-
Ratten wurden eine Stunde lang unter hypoxischen Bedingungen gegen 1,2 MAC
Desfluran (68400 ml Desfluran/m3) exponiert. Die 20 Kontrolltiere waren ebenfalls
unter hypoxischen Bedingungen. Die Tiere wurden 24 Stunden nach der Narkose ge-
totet und Gewebeproben von Leber, Niere und Lunge zur histologischen Untersuchung
entnommen. Bei den Inzidenzen der Schiadigungen konnten keine Unterschiede zwi-
schen behandelten und unbehandelten Tieren festgestellt werden (Eger et al. 1987 b).
Ansteigende Konzentrationen von Desfluran (0,5 bis 2 MAC entsprechend 36 000 bis
144 000 ml/m3) zeigten bei Hunden keinen Einfluss auf die Herzfrequenz. Wie andere
Inhalationsnarkotika bewirkte Desfluran im Gehirn eine signifikante, konzentrationsab-
hingige Verminderung des GefaBwandwiderstandes und damit eine Gefaerweiterung,
begleitet von einem Anstieg des Blutstroms im Gehirn. Wie bei Isofluran zeigte sich
mit steigender Konzentration eine signifikante Abnahme der Sauerstoff-Metabolisie-
rungsrate im Gehirn und elektroenzephalographisch messbare Verdnderungen (Young
1992).

Bei Hunden war die Kontraktion des Myokard nach Desfluran-Exposition (126 000 ml/
m3; 30 Minuten) besser ausgeprégt als bei anderen Inhalationsandsthetika. Desfluran
bewirkte eine geringere Abnahme des Sympathikustonus als die anderen Inhalations-
anisthetika (Pagel et al. 1991).

Bei acht ménnlichen Hausschweinen flihrte die Narkose mit Desfluran (0,8; 1,2; 1,6
MAC entsprechend 66240, 99 360 und 132480 ml/m?) im Herzen zu einer dosisab-
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héngigen Abnahme des GefaBwiderstandes und des mittleren arteriellen Blutdrucks so-
wie zu einem dosisabhingigen Anstieg der Herzschlagrate. Die Herzleistung war bei
1,2 MAC unverédndert, verringerte sich aber dosisabhidngig bei hoheren Konzentratio-
nen (Weiskopf et al. 1988).

Neurotoxizitit

Gruppen von je 12 bis 13 ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten wurden auf Lernverhal-
ten trainiert. Den Ratten wurde die Moglichkeit gegeben, innerhalb der Testapparatur
von einem hellen Bereich in einen dunklen Bereich zu wechseln, den sie bevorzugten.
Hier erhielten die Tiere einen Elektroschock, so dass sie in den hellen Bereich fliichte-
ten. Das Training des Lernverhaltens war abgeschlossen, wenn die Ratten lidnger als
100 Sekunden (,,retention latency*) den dunklen Bereich mieden. Die Tiere wurden 45
Minuten lang gegen Konzentrationen von 0, 4400, 10 130 oder 20 200 ml Desfluran/m?3
exponiert und danach in die Testapparatur gesetzt. Desfluran bewirkte ab der niedrig-
sten Konzentration eine konzentrationsabhéngig signifikante Verminderung der ,,reten-
tion latency* (Alkire und Gorski 2004).

Wirkung auf die Expression von Gehirnproteinen

Drei Gruppen von je 12 ménnlichen Wistar-Ratten wurden gegen 5,7% Desfluran
(57000 ml/m?) drei Stunden lang exponiert. Die Tiere wurden unmittelbar nach der
Narkose, 24 Stunden oder 72 Stunden nach der Narkose untersucht. In den homoge-
nisierten Gehirngeweben wurde mittels zweidimensionaler Gelelektrophorese die Ex-
pression von Proteinen bestimmt. Diese betrug noch 72 Stunden nach der Narkose 67%
bis 173%, verglichen mit der Kontrolle. Die Autoren weisen darauf hin, dass diese Er-
gebnisse nicht in Einklang mit den klinischen Erfahrungen stehen, nach denen inner-
halb von vier Stunden eine vollstdndige Erholung von den Wirkungen der Narkose be-
obachtet wird (Fiitterer et al. 2004).

5.1.2 Orale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.1.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Bei 16 ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten, die in zwei aufeinander folgenden Wochen
jeweils montags, mittwochs und freitags zwei Stunden lang gegen 1,6 MAC (91 200 ml/
m3) exponiert worden waren, wurden nach Totung Gewebeproben von Gehirn, Hypo-
physe, Lunge, Herz, Leber, Niere, Pankreas und Duodenum fiir die histopathologische
Untersuchung entnommen. Die Kontrollgruppe bestand ebenfalls aus 16 Tieren. Die Kor-
pergewichtsentwicklung verlief normal. Bei den entnommenen Geweben wurden bei den
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Inzidenzen der Schéddigungen (Prozentangabe der Organe mit Schadigungen, k. w. A.)
keine Unterschiede zwischen behandelten und unbehandelten Tieren gesehen (Eger et al.
1987 a).

Zehn Wistar-Ratten wurden an vier Stunden pro Tag 30 Tage lang gegen 6000 ml Des-
fluran/m?3, die zehn Tiere der Kontrollgruppe gegen Sauerstoff exponiert. Nach Durch-
fithrung von Verhaltenstests zeigte sich, dass bei den mit Desfluran behandelten Tieren
die Lernfdhigkeit und das Erinnerungsvermdgen signifikant (p < 0,05) verringert waren
(Ogzer et al. 2006).

Bei acht weiblichen Schweinen, die gegen 0,8 bis 1,6 MAC exponiert waren, sind die
entsprechenden Konzentrationen 66 240 ml/m3 bis 130480 ml/m3. Angegeben wird ei-
ne Gesamtdosis von 5,5 MAC-h. Das entspricht bei der tiefsten bzw. hochsten Kon-
zentration einer Expositionszeit von 6,9 bzw. 3,4 Stunden. Bei der Aktivitit der Alani-
naminotransferase im Plasma wurden keine Anderungen und somit keine Schidigun-
gen der Leberzellen berichtet (Holmes et al. 1990). Ob man diesen Riickschluss auf-
grund eines einzigen Enzyms ziehen kann, ist fraglich.

5.2.2 Orale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Es wurden keine teratogenen Wirkungen bei Ratten oder Kaninchen nach 10 bzw. 13 Tage
langer téglicher Exposition gegen 1 MAC-h (entsprechend bei der Ratte 57 200 ml Desflu-
ran/m3, beim Kaninchen 89 000 ml Desfluran/m?3 eine Stunde lang) wihrend der Organo-
genese beobachtet. Bei hoheren Konzentrationen wurde ein Anstieg der Inzidenzen bei
den Postimplantations-Verlusten und bei der maternalen Toxizitét (k. w. A.) gesehen. Nach
10-tédgiger Exposition der Ratten waren nach Schnittentbindung die Gewichte der ménn-
lichen Nachkommen um ungeféhr 6% verringert (Baxter 2010).

Ratten wurden téglich vom 15. Tag der Trachtigkeit bis zum 21. Laktationstag gegen 1
MAC-h (57 200 ml Desfluran/m3, eine Stunde lang) exponiert. Zeichen von Stérungen
bei der Fertilitdt oder bei den Geburtsraten traten nicht auf. Die Gewichte der Nach-
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kommen glichen bei der Geburt und wéhrend der Laktation denjenigen der Kontroll-
tiere. Behandlungsbedingte Anderungen im Verhalten wurden nicht beobachtet (Baxter
2010). Zur Bewertung der prénatalen Entwicklungstoxizitdt ist diese Studie aufgrund
des spéten Beginns der Behandlung am 15. Trichtigkeitstag nicht geeignet.

Von 20 trichtigen und 20 nicht trichtigen Wistar-Ratten wurden Streifen von Uterus-
muskulatur pripariert und gegen 0,5; 1 und 2 MAC Desfluran (28 500, 57 000 und
114 000 ml Desfluran/m?) exponiert. Die durch Oxytocin hervorgerufene Kontraktions-
fahigkeit wurde als 100% festgesetzt. Oxytocin steigerte Amplitude und Dauer der
spontanen Kontraktionen, aber nicht deren Frequenz. Sowohl bei den aus trichtigen als
auch bei den aus nicht trichtigen Tieren entnommenen Uterusmuskulatur-Gewebepro-
ben hemmte Desfluran Dauer, Amplitude und Frequenz der induzierten Kontraktionen.
Bei den Gewebeproben aus den trachtigen Tieren war die Wirkung ausgeprigter
(Gultekin et al. 2006). Eine nach diesem Schema durchgefiihrte Untersuchung an Ute-
rusmuskulatur-Gewebeproben von 20 triachtigen Wistar-Ratten kam zu dem gleichen
Ergebnis (Dogru et al. 2003).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Menschliche Lymphozyten wurden bei 4 °C gegen 0,1; 1 oder 10 mM Desfluran, geldst
in 1% DMSO, iiber einen Zeitraum von 5, 10, 30 oder 60 Minuten exponiert. Die Lym-
phozyten der Kontrollgruppen wurden mit Wasser oder 1% DMSO versetzt; als Positiv-
kontrolle diente Halothan mit dem bei Desfluran verwendeten Behandlungsschema.
Das Ausmal} der DNA-Strangbriiche wurde mit einem COMET-Assay iiber die mittlere
Kometenldnge bestimmt. Der am deutlichsten ausgeprigte Effekt wurde in den 5 Minu-
ten lang exponierten Proben beobachtet und war bei beiden Substanzen dhnlich. Der
Anstieg der mittleren Kometenlénge war bei beiden Substanzen signifikant (p <0,01)
unterschiedlich zu den Kontrollen. Bei den ldngeren Expositionszeiten war die Tendenz
zur Verkiirzung der mittleren Kometenldnge sichtbar. Dies kann mit einer DNA-Repa-
ratur zusammenhéngen (Karpinski et al. 2005). Die getesteten Konzentrationen sind
sehr hoch. Die Ergebnisse deuten auf einen geringen genotoxischen Effekt hin. Es ist
jedoch nicht klar, ob diese Ergebnisse auf unabhédngigen Wiederholungsexperimenten
beruhen. Alle gezeigten Werte liegen im Rahmen der iiblichen Schwankungen des Co-
met Assays. Halothan ist als Positivkontrolle ungeeignet, weil es selbst nur im margina-
len Ausmal induziert. An seiner Stelle wire eine bekanntermaf3en DNA-Strangbriiche
induzierende Substanz geeigneter gewesen.

5.6.2 In vivo

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Daten vor.
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6 Bewertung

Desfluran wirkt narkotisch und bei der Narkoseeinleitung bei Konzentrationen ab
30000 ml/m? reizend auf die Atemwege. Untersuchungen an Ratten zeigten eine Wir-
kung von Desfluran auf Verhalten und Lernfdhigkeit und auf die Expression von Ge-
himproteinen.

MAK-Wert. Expositionsmessungen bei Klinikpersonal ergaben mittlere Werte im Be-
reich von bis zu 6 ml Desfluran/m3. In diesen Studien wurden jedoch keine gesundheit-
lichen Effekte untersucht, so dass eine MAK-Wert-Ableitung daraus nicht moglich ist.
Aussagefdhige Daten nach langerfristiger Exposition in tierexperimentellen Studien
fehlen, so dass auch hieraus kein MAK-Wert abgeleitet werden kann. Desfluran wird
deshalb dem Abschnitt II b der MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet.
Hautresorption. Es gibt keine Studien zur Hautresorption mit Desfluran. Das struktu-
ranaloge Isofluran wird bei Ganzkorperexposition gegen 50 000 ml/m? von Ratten im
Vergleich zur inhalierten Menge nur zu 0,1% iiber die Haut aufgenommen (McDougal
et al. 1990). Daher wird auch Desfluran nicht mit ,,H* markiert.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. Es liegen keine Daten zur kanze-
rogenen und keimzellmutagenen Wirkung von Desfluran vor. In der einzigen Untersu-
chung im In-vitro-COMET-Assay an menschlichen Lymphozyten wurde eine schwache
Erhohung von DNA-Strangbriichen hervorgerufen. In vivo wurden in der einen Studie
bei Patientinnen in den Lymphozyten eine signifikant hohere Anzahl an SCE gefunden,
die jedoch reversibel war. Eine weitere Studie, in der DNA-Strangbriiche mit Hilfe des
COMET-Assays an Anésthesiepersonal untersucht wurden, kann nicht zur Bewertung
herangezogen werden, da eine Mischexposition vorlag. Insgesamt lassen die vorliegen-
den Studien keine wissenschaftlich fundierte Aussage zur genotoxischen Wirkung von
Desfluran zu. Desfluran kann deshalb nicht als Kanzerogen oder Keimzellmutagen ein-
gestuft werden.

Fruchtschidigende Wirkung. Bei Ratten und Kaninchen zeigten sich in einer be-
grenzt aussagefihigen Studie nach Exposition gegen hohe Konzentrationen an Desflu-
ran bei den Nachkommen keine teratogenen Wirkungen. Da kein MAK-Wert festgelegt
wird, entféllt eine Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Sensibilisierung. Zur Sensibilisierung beim Tier liegen keine Daten vor, auch beim
Menschen sind keine Daten zur Sensibilisierung bekannt. Daher erfolgt weder eine
Markierung mit ,,Sa* noch mit ,,Sh*.
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