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Endpunkt Neurotoxizitat

Bewertung in Analogie zu Halothan anhand von Daten beim Menschen
(Smith und Shirley 1977; Cook et al. 1978)

Konz. Luft Blut:Luft-Vk. Konz. Blut Gehirn:Blut-Vk. |[Konz. Gehirn Konz. Luft
mMV bei 0,0083
(ml/m3) (mg/I) (mg/l) (mV1) ( ) M
Halothan |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 =0,0083
unmetabolisiert
Isofluran [12000 (MAC) 91,87 (1,4 77 0,697 |[1,57 1,095 92 ml/m3

MAC: minimale alveolare Konzentration; Vk: Verteilungskoeffizient

Analogieschluss: NOAEC: 92 ml Isofluran/m?3
abgeleitet flir akut neurotoxische Effekte beim Menschen

Endpunkt Lebertoxizitat

Empfindlichste Spezies: ' Ratte (30 Wochen, inhalativ, kontinuierlich, 24 h) (Plummer et al. 1986)
NOAEC: 20 ml/m?3 fiir Lebereffekte, CYP-Gehalt, ALT-Aktivitat (Serum)
X 3 (von 24 h auf 8 h), X 7:5 (von 7 d auf 5 d pro Woche), : 2 (Tier-Mensch-Ubertragung)

-> 42 ml Isofluran/m?3

Effekte auf Reproduktionsorgane
Empfindlichste Spezies: &' Ratte (Xu et al. 2012)

LOAEC 300 ml/m?3 Testosteronkonzentration im Serum {,, Spermienzahl |,
Spermienproduktion {,, Spermatozoen 4,
histopathologisch: Keimzellen {,, Schaden an Hodenkanalchen:
unorganisiertes Epithel mit unterbrochenen Keimzellschichten
NOAEC 50 ml Isofluran/m?3

: 4 (Extrapolation von 2 h auf 8 h, unter Annahme CxT-Effekt)
: 2 (subakut 15 Tage — subchronisch 90 Tage, keine Extrapolation auf chronisch, weil

Spermatogenesezyklus ca. 56 Tage nach AGW-Ableitungskriterien, BekGS 901)
: 2 (Tier > Mensch)

MAK-Wert 2 ml/m3
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Isofluran ist eines der am haufigsten
eingesetzten Inhalationsnarkotika. Es kommt
auch zur Anwendung im Veterinarbereich
sowie im Labor und wird seit 1.1.2021 in der
Ferkelkastration eingesetzt.

FUr das Inhalationsnarkotikum Isofluran ist ein
MAK-Wert von 2 ml/m3 aus Daten zur Wirkung
auf die Hoden von Ratten abgeleitet worden.
Der empfindlichste Endpunkt aus Daten beim
Menschen ist die Neurotoxizitat.

Beim Tier werden nach chronischer Inhalation
Effekte auf die Leber beobachtet.

In einer Langzeitstudie an Mausen werden
keine erhohten Tumorinzidenzen bis zur
hochsten getesteten Konzentration von 4000
ml/m3 beobachtet. Daher erfolgte keine
Einstufung als Kanzerogen.
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Schwangerschafts-
gruppe D

keine Studien mit nicht-
anasthetischen
Konzentrationen an

neonatalen oder juvenilen
Tieren

— keine NOAEC fur
entwicklungsneurotoxische
Effekte

Spitzenbegrenzung

Kategorie Il (resorptiv
wirksame Stoffe),

Uberschreitungsfaktor 8

(8fache Uberschreitung des
MAK-Werts, 4mal, je 15
Minuten)

Diskussion

Die Moglichkeit eines
Summenwerts fur
Isofluran,
Sevofluran,
Desfluran
wird derzeit gepriuft.



