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Abstract
The German Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical 
Compounds in the Work Area (MAK Commission) re-evaluated the MAK value and 
the germ cell mutagenicity of isoflurane [26675-46-7]. No new information has become 
available on carcinogenic effects, dermal absorption, sensitizing effects or develop        
mental toxicity. A NOAEC of 50 ml/m3 was established for reproductive toxicity, the 
critical effect in male rats. The current MAK value of 2 ml/m3 was established on this 
basis. A recently published study describes the effects of isoflurane on sperm toxicity 
parameters after exposure of male mice to 50 ml/m3 (the only concentration tested). 
However, the study is not considered valid due to a number of shortcomings and can
not be used for the evaluation. The current MAK value of 2 ml/m3 has therefore been 
retained. If sevoflurane and isoflurane are both present in the workplace air, the two 
substances must not exceed a total MAK value of 2 ml/m3. In the previous evaluation, 
isoflurane was not found to have a specific genotoxic potential. Two new cross-sectional 
studies reported that veterinarians exposed only to isoflurane had an increased incidence 
of micronuclei in buccal cells and lymphocytes in addition to DNA damage (Comet 
assay) in peripheral blood cells. However, both studies have limitations. All other recent 
studies investigated mixed exposure to several inhalation anaesthetics. Thus, it is not 
possible to attribute a specific genotoxic effect to isoflurane and its genotoxic potential 
requires further clarification, particularly in the concentration ranges found at the work
place.
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MAK-Begründungen – Isofluran

Parameter Wert

MAK-Wert (2021) 2 ml/m3 (ppm) ≙ 15 mg/m3a)

Spitzenbegrenzung (2021) Kategorie II, Überschreitungsfaktor 8

Hautresorption –
Sensibilisierende Wirkung –
Krebserzeugende Wirkung –
Fruchtschädigende Wirkung (2021) Gruppe D
Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

CAS-Nr. 26675-46-7

Molmasse 184,5 g/mol

Dichte bei 20 °C 1,45 g/cm3 (IFA 2026)

Dampfdruck bei 20 °C 320 hPa (IFA 2026)

Log KOW 2,06 (NCBI 2021)

Löslichkeit 4470 mg/l Wasser (NCBI 2021)

1 ml/m3 (ppm) ≙ 7,656 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,131 ml/m3 (ppm)
a) MAK-Wert für die Summe der Luftkonzentrationen von Isofluran und Sevofluran

Zu Isofluran liegen eine Begründung aus dem Jahr 1993 (Greim 1993) und Nachträge aus den Jahren 2007 (Greim 2007) 
und 2022 (Hartwig und MAK Commission 2022) vor. Aufgrund neuer Daten zur Toxizität wird der MAK-Wert und die 
keimzellmutagene Wirkung geprüft. Zu den Endpunkten Kanzerogenität, Hautresorption, sensibilisierende und frucht
schädigende Wirkung liegen keine neuen Informationen vor.

Üblicherweise werden in klinischen Publikationen die angewandten Konzentrationen von Inhalationsnarkotika als 
Vol.-% oder als MAC (minimale alveoläre Konzentration) angegeben. Die MAC gibt das Maß der Wirkstärke eines 
Inhalationsnarkotikums an. Beeinflusst wird die MAC von Alter, Größe, Gewicht und der Kombination mit anderen 
Inhalationsnarkotika. Für den Menschen wird eine MAC für Isofluran in 100 % Sauerstoff oder zusammen mit 50–70 % 
Distickstoffmonoxid im Bereich von 11 500 bis 12 200 ml/m3 angegeben. Bei Einleitung und Erhaltung einer Vollnarkose 
mit Isofluran allein in Umgebungsluft werden auch deutlich höhere Konzentrationen eingesetzt. Für die Ratte wird eine 
MAC für Isofluran von 14 000 ml/m3 und für die Maus von 13 000 bis 17 000 ml/m3 beschrieben (Saber und Hougaard
2009).

Erfahrungen beim Menschen
Seit dem letzten Nachtrag (Hartwig und MAK Commission 2022) liegen neue Informationen zur Zytotoxizität und zu 
Leberenzymaktivitäten im Blut sowie zur genotoxischen Wirkung nach wiederholter Exposition vor. Zu den Endpunk
ten allergene Wirkung, Reproduktionstoxizität und Kanzerogenität wurden keine neuen Studien durchgeführt.
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Wiederholte Exposition
In einer Querschnittstudie (Fall-Kontrollstudie) an 23 Tierärztinnen und 14 Tierärzten (Anästhesisten, Chirurgen), die 
gegen Isofluran exponiert waren, wurden im Blut die Leukozyten, Erythrozyten und Thrombozyten untersucht und 
die Aktivitäten von Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase, γ-Glutamyltransferase, alkalische Phosphatase 
sowie Kreatinin und Harnstoff bestimmt. Der Median für die Expositionsdauer wurde mit vier Jahren und die wöchent
liche Expositionsdauer mit 18 Stunden angegeben. Die Operations (OP)-Säle waren nur unzureichend belüftet. Die Kon
trollgruppe bestand aus 24 Frauen und 13 Männern. Personen mit Erkrankungen oder Entzündungen, Schwangere, 
Raucher und Personen, die Alkohol tranken oder schon einmal eine Narkose erhalten hatten, wurden ausgeschlossen. 
Blut- und Urinproben wurden am Morgen (nüchtern) während der Arbeitswoche abgenommen. Die Konzentration von 
Isofluran im Urin betrug im Median 18 µg/l und im Mittel 26 µg/l sowie in der Luft im Median 8 ml/m3 und im Mittel 
10 ml/m3. Alle untersuchten Parameter lagen sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der exponierten Gruppe inner
halb der Referenzbereiche (Gesundheitsstudie der erwachsenen Bevölkerung Brasiliens). Nur der prozentuale Anteil 
an Monozyten war in der exponierten Gruppe statistisch signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe erhöht (Grassi 
et al. 2025).

Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

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

Atemwegssensibilisierende Wirkung

In dem Nachtrag von 2022 (Hartwig und MAK Commission 2022) wurden in einer Publikation drei Befunde zu Atem
wegsreaktionen bei Beschäftigten in OP-Sälen nach beruflicher Exposition gegen Isofluran berichtet, die auf eine immu
nologische Reaktion hinweisen. Weitere Studien sind seitdem nicht publiziert worden.

Reproduktionstoxizität
Hierzu liegen keine neuen Informationen vor.

Genotoxizität
Die bis zum Jahr 2005 veröffentlichten Studien sind ausführlich in Greim (2007) und bis zum Jahr 2021 in Hartwig und 
MAK Commission (2022) beschrieben.

Studien, die keine Konzentrationen zu den eingesetzten Inhalationsnarkotika angeben (da Costa Paes et al. 2014) oder 
unter Narkosebedingungen durchgeführt wurden (Braz et al. 2024 a), werden nicht weiter ausgeführt und bei der Bewer
tung nicht berücksichtigt.

Das Fazit aus den bisherigen Querschnittsstudien war, dass sie zu DNA-Schäden bei OP-Personal allenfalls Hinweise 
auf ein genotoxisches Potential für Isofluran bei dieser Berufsgruppe geben. Da jedoch eine Mischexposition unter
schiedlicher Inhalationsnarkotika in den OP-Räumen vorlag, die frühere Exposition gegen andere Inhalationsnarkotika 
nicht angegeben und die Biostatistik zum Teil unklar ist, wurde aus den bisher vorliegenden Studien eine spezifische 
genotoxische Wirkung für Isofluran nicht abgeleitet. Studien zu DNA-Schäden, die während oder nach einer Narkose 
mit Isofluran bei minimal invasiven Operationen bei Patienten ohne Vorerkrankungen durchgeführt wurden, waren 
negativ (Hartwig und MAK Commission 2022). Neue Studien werden im Folgenden ausführlich beschrieben.
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Längsschnittstudien

In einer Längsschnittstudie (Brasilien) wurde 19 Ärzten und sieben Ärztinnen (alle Nichtraucher), die gegen Isofluran, 
Sevofluran, Desfluran und N2O exponiert waren, vor dem Beginn, ein halbes und ein Jahr nach Beginn ihrer Fach
arztausbildung Blut entnommen. Die Blutabnahme erfolgte immer morgens, in der Mitte und am Ende der Woche 
sowie direkt vor einem 30-tägigen Urlaub. Jeder Proband war seine eigene Kontrolle. Untersucht wurden die Endpunkte 
Apoptose, mitochondriales Potential und DNA-Schäden (Comet-Assay) in Lymphozyten. Ausgeschlossen aus der Studie 
wurden Schwangere, Personen mit Erkrankungen und Personen, die illegale Substanzen, Medikamente, Vitamine oder 
antioxidative Nahrungsergänzungsmittel einnahmen. Die Konzentrationen der Inhalationsnarkotika wurden ortsfest in 
unmittelbarer Nähe der Atemzone der Ärzte nach sechs und zwölf Monaten für zwei aufeinander folgende Wochen 
an jedem Arbeitstag während der Exposition gemessen und betrugen 9,9 ml/m3 für die halogenierten Verbindungen 
(keine Angabe zu einzelnen Narkotika) und 140 ml/m3 für N2O. In den OP-Räumen betrug die wöchentliche Arbeitszeit 
41 Stunden. Zwischen den unterschiedlichen Messzeitpunkten waren keine statistisch signifikanten Veränderungen im 
prozentualen Anteil an lebenden und (früh)apoptotischen mononukleären Zellen (ca. 95 % Lymphozyten), dem mito
chondrialen Membranpotential und DNA-Strangbrüchen zu beobachten (Aun et al. 2018).

An einer weiteren Längsschnittstudie der gleichen Arbeitsgruppe zur Untersuchung verschiedener Parameter zum 
oxidativen Stress und zur Genexpression nahmen 17 Ärzte und sechs Ärztinnen, die während ihrer Facharztausbil
dung gegen Inhalationsnarkotika, insbesondere Isofluran und Sevofluran exponiert waren, teil (Brasilien). Die Unter
suchungszeitpunkte waren vor dem Beginn der Facharztausbildung, nach 1,5 Jahren und am Ende nach 2,5 Jahren. Den 
Studienteilnehmern wurde immer morgens (nüchtern) Blut entnommen, in der Mitte und am Ende der Woche und 
direkt vor einem 30-tägigen Urlaub. Jeder Proband war seine eigene Kontrolle. In den OP-Sälen lag keine ausreichen
de Belüftung vor (0–7 Luftwechsel in der Stunde). Es wurden hauptsächlich Isofluran und Sevofluran eingesetzt, aber 
weniger Desfluran und N2O (insgesamt 150 Messungen, ortsfest in unmittelbarer Atemzone der Fachärzte). Die Expo
sitionsdauer betrug während der Arbeitswoche 41,2 ± 3,81 Stunden und die durchschnittliche Expositionskonzentration 
für halogenierte Anästhetika lag bei 10,1 ± 1,5 ml/m3 und für N2O bei 150 ± 25,2 ml/m3. Weitere detailliertere Angaben 
zur Expositionshöhe und zum Inhalationsnarkotikum werden nicht gemacht. Die Ausschlusskriterien waren: Raucher, 
Schwangere, Personen mit jeglichen Krankheiten und Personen, die illegale Substanzen, Medikamente, Vitamine oder 
antioxidative Nahrungsergänzungsmittel einnahmen oder zuvor schon gegen Inhalationsnarkotika exponiert waren. 
Folgende Parameter wurden untersucht: Malondialdehyd (MDA), Carbonylgehalt in Proteinen (beides Biomarker für 
oxidativen Stress), Hämoglobinkonzentration, Aktivität der Glutathionperoxidase und Superoxiddismutase, antioxida
tive Gesamtkapazität, DNA-Strangbrüche mit alkalischem und Enzym-modifiziertem Comet-Assay (in mononukleären 
Zellen des peripheren Blutes) sowie die Genexpression von 8-Oxoguanin-DNA-Glycosylase (OGG1), Nuclear Faktor 
Erythroid 2-related Faktor 2 (NRF2), Hämoxygenase 1 (HO-1) und Tumorprotein P53 (TP53). Statistisch signifikant 
erhöht waren nach 1,5-jähriger und nach 2,5-jähriger Beschäftigung MDA, die Aktivität der Glutathionperoxidase, 
die antioxidative Gesamtkapazität und DNA-Strangbrüche im Comet-Assay; EndoIII-sensitive DNA-Schäden (oxidierte 
Pyrimidinbasen) waren nur nach zweieinhalb Jahren statistisch signifikant erhöht. Der Comet-Assay mit Formamido
pyrimidin-DNA-Glycosylase (oxidierte Purinbasen) zeigte keine Unterschiede in den Strangbruch-Häufigkeiten nach 
1,5-jähriger und nach 2,5-jähriger Beschäftigung im Vergleich zu vor der Beschäftigung. Der Carbonylgehalt in Prote
inen war nach 1,5 Jahren statistisch signifikant erhöht, jedoch nicht mehr am Ende der 2,5-jährigen Beschäftigung. Die 
Aktivität der Superoxiddismutase war statistisch signifikant zu beiden Zeitpunkten erniedrigt. Die Genexpression von 
NRF2 und OGG1 war zu beiden Zeitpunkten statistisch signifikant erhöht, HO-1 war am Ende statistisch signifikant 
vermindert. Die Ärzte und Ärztinnen waren gelegentlich auch Strahlung ausgesetzt (Aun et al. 2023).

Querschnittstudien

In einer Querschnittstudie wurden Mundschleimhautzellen von Anästhesisten und Chirurgen untersucht, die gegen 
Isofluran, Sevofluran und N2O exponiert waren (Brasilien). Die Anästhesisten (neun Männer, fünf Frauen, in der Fach
arztausbildung) verbrachten etwa 60 Stunden pro Woche und die Chirurgen (neun Männer, sieben Frauen, in der Fach
arztausbildung) 18 Stunden pro Woche in den OP-Sälen. Die Kontrollgruppe bestand aus 18 Ärzten und 12 Ärztinnen der 
inneren Medizin, die nicht exponiert waren. Schwangere sowie Personen mit Infektionen oder entzündlichen Erkran
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kungen, hohem Alkoholkonsum, Medikation oder Einnahme von Vitaminpräparaten oder Strahlenbelastung innerhalb 
des letzten Monats wurden ausgeschlossen. Die Konzentrationen für die Inhalationsnarkotika wurden in der Atemzone 
der exponierten Ärzte gemessen und betrugen für N2O 155 ± 138 ml/m3, für Sevofluran 9,8 ± 9,0 ml/m3 und für Isofluran 
5,1 ± 4,2 ml/m3. Nur die Hälfte der OP-Säle war belüftet. Die exponierten Ärzte zeigten erniedrigte Häufigkeiten von 
Basalzellen und eine höhere Anzahl an differenzierten Zellen in der Mundschleimhaut als die Kontrollgruppe. Die Zahl 
der Mikronuklei in den Mundschleimhautzellen war bei den Anästhesisten im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch 
signifikant erhöht (Methode: Buccal micronucleus cytome assay), ebenso Karyorrhexis (2,5-fach) und Pyknose (3,1-fach). 
Es wurde festgestellt, dass die Karyolyse bei den Anästhesisten statistisch signifikant höher (4,9-fach) war als bei den 
Nicht-Exponierten und den Chirurgen (2-fach). Keine statistisch signifikanten Unterschiede wurden für Kernknospen, 
zweikernige Zellen oder kondensiertes Chromatin beobachtet (Braz et al. 2018).

In einer Querschnittstudie an insgesamt 20 Ärzten und zehn Ärztinnen, die hauptsächlich gegen Isofluran und Sevo
fluran für mindestens drei Jahre, mindestens zwölf Stunden pro Woche exponiert waren, wurden die Marker für oxida
tiven Stress wie Lipidperoxidation (MDA-Konzentration) und NO-Metaboliten, lipophile Antioxidantien (Cryptoxan
thin, Lutein, Carotine (α und β), Lycopin und Retinol (Vitamin A)) und der antioxidative Status im Blut gemessen (Bra
silien). In Lymphozyten wurden (oxidative) DNA-Schäden und in peripheren Leukozyten die Telomer-Länge sowie die 
Genexpression der Gene OGG1 und XRCC1 (Reparatur (oxidativer) DNA-Schäden), IL6, IL8, IL17A (Entzündung) sowie 
NRF2 (Transkriptionsfaktor für Regulation der antioxidativen Abwehr) untersucht. Als Marker für Entzündung wurden 
die Proteine hs-CRP (“High-sensitivity C-reactive protein”), IL6, IL8, und IL17A im Serum gemessen. Die Kontrollgruppe 
bestand ebenfalls aus 20 Ärzten und zehn Ärztinnen, die nicht gegen Inhalationsnarkotika exponiert waren. Schwange
re sowie Personen mit Erkrankungen, hohem Alkoholkonsum, Konsum von illegalen Drogen, Medikamenten oder Vi
taminpräparaten wurden ausgeschlossen. Die Konzentrationen der Inhalationsnarkotika wurden über einen Zeitraum 
von sechs Monaten 5,4 Stunden pro Tag an zwei Tagen pro Woche gemessen (durchschnittliche Dauer eines Arbeitsta
ges: 7,2 Stunden; durchschnittliche Arbeitsstunden pro Woche: 36). Die Konzentrationen für halogenierte Inhalations
narkotika wurden mit 10 ± 6,4 ml/m3 und für N2O mit 150 ± 136 ml/m3 angegeben. Zu einem geringen Anteil lag auch 
Exposition gegen Desfluran und Stickstoffmonoxid vor. Für die oben angegebenen Parameter wurden zwischen der 
exponierten Gruppe und der Kontrollgruppe keine statistisch signifikanten Unterschiede gemessen (Souza et al. 2021).

In einer Querschnittstudie an insgesamt 100 Personen im OP-Saal-Bereich (45 Frauen/55 Männer), die mindestens ein 
Jahr lang gegen Isofluran oder Sevofluran und in einem geringeren Ausmaß gegen N2O exponiert waren, wurden die 
Mundschleimhautzellen auf DNA-Schäden und im Blut Lipidperoxidation (MDA) und oxidativer Stress gemessen (Bra
silien). Die Probennahme erfolgte am Morgen (k. w. A.). Die Expositionsdauer war ein bis 30 Jahre und im Mittel neun 
Jahre. Die Konzentrationen betrugen für Isofluran 7 ± 5 ml/m3, für Sevofluran 9 ± 7 ml/m3 und für N2O 165 ± 15 ml/m3. 
Die Kontrollgruppe bestand aus 45 Männern und 48 Frauen, die nicht gegen Inhalationsnarkotika exponiert waren. 
Personen mit Infektionen oder malignen Erkrankungen, Schwangere sowie Personen mit Erkrankungen, hohem Alko
holkonsum, Konsum von illegalen Drogen, Medikamenten oder Vitaminpräparaten oder die bereits gegen Inhalations
narkotika oder Strahlung exponiert waren, wurden ausgeschlossen. In den Mundschleimhautzellen war die Anzahl der 
Mikronuklei und Kernknospen statistisch signifikant erhöht. Keine Effekte zeigten sich bei den Endpunkten oxidativer 
Stress und Lipidperoxidation. Bei OP-Personal, das länger als neun Jahre gegen Inhalationsnarkotika exponiert war, 
waren statistisch signifikant eine erhöhte Konzentration an MDA und eine Abnahme der antioxidativen Kapazität im 
Vergleich zu OP-Personal, das kürzer exponiert war, zu beobachten. MDA war auch altersabhängig statistisch signifi
kant erhöht. Nach Adjustierung für Alter und Geschlecht wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede bei Män
nern bezüglich Mikronukleushäufigkeit, Kernknospen und antioxidativem Status beobachtet, jedoch waren bei Frauen 
die Mikronukleushäufigkeit und die Kernknospen statistisch signifikant erhöht. Diese waren auch bei der gemeinsamen 
Betrachtung aller über 30-jährigen Exponierten statistisch signifikant erhöht (Silva et al. 2023).

In einer Querschnittstudie an insgesamt 39 Tierärzten, Anästhesisten und Chirurgen in der Facharztausbildung und 
Technikern, die mindestens ein Jahr gegen Isofluran exponiert waren, wurden Mikronuklei in Mundschleimhautzellen 
und DNA-Schäden (Comet-Assay) in mononukleären Zellen des peripheren Bluts untersucht (Brasilien). Die exponier
te Gruppe bestand aus 15 Männern (drei Raucher) und 24 Frauen (drei Raucherinnen). Die Kontrollgruppe bestand 
aus 13 Männern und 24 Frauen (zwei Raucher, zwei Raucherinnen). Schwangere sowie Personen mit Erkrankungen, 
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hohem Alkoholkonsum, Konsum von illegalen Drogen, Medikamenten oder Vitaminpräparaten wurden ausgeschlos
sen. Die Expositionsdauer betrug im Durchschnitt acht Jahre (8,1 ± 8,9), 20 Stunden pro Woche und die durchschnittliche 
Isoflurankonzentration 11 ± 8 ml/m3. Zwischen der exponierten Gruppe und der Kontrollgruppe wurde kein statistisch 
signifikanter Unterschied bezüglich DNA-Schäden (Comet-Assay) in den mononukleären Zellen des peripheren Bluts 
gefunden. Jedoch wiesen bei den Exponierten sowohl jüngere Studienteilnehmer (mit höherer Wochenarbeitszeit) im 
Vergleich zu älteren, als auch ältere Fachkräfte mit längerer Expositionszeit (Jahre) im Vergleich zu Personen derselben 
Altersgruppe mit weniger Jahren Exposition höhere DNA-Schäden auf. In den Mundschleimhautzellen der exponierten 
Gruppe waren im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant erhöht die Anzahl an Mikronuklei (nur bei den 
Frauen), Kernknospen (nur bei den Frauen), Karyorrhexis (nur bei den Männern), Karyolysis (nur bei den Männern) und 
binukleäre Zellen (nur bei den Frauen); die Anzahl an Basalzellen war statistisch signifikant verringert. Die Inzidenz an 
Mikronuklei nahm mit der Expositionsdauer nicht zu, sondern war in der Gruppe der unter 30-Jährigen, die weniger 
als fünf Jahre exponiert waren, am höchsten. In dieser Gruppe war allerdings die wöchentliche Arbeitszeit am höchsten 
(Figueiredo et al. 2022). Eine getrennte Auswertung nach Rauchern und Nichtrauchern erfolgte nicht.

In einer Querschnittstudie an zehn Tierärztinnen und zehn Tierärzten (Anästhesisten, Chirurgen), die gegen Isofluran 
exponiert waren, wurden Mikronuklei und γ-H2AX in Lymphozyten, sowie Apoptose, Zytotoxizität und der Zellzyklus 
in polymorphkernigen und mononukleären Zellen untersucht (Brasilien). Die Tierärzte waren im Mittel 7,4 ± 6,1 Jahre 
exponiert. Die OP-Räume waren nicht belüftet. Die Kontrollgruppe bestand ebenfalls aus 20 Personen, die bezüglich 
Geschlecht, Alter und Lebensstil der exponierten Gruppe angepasst wurden. Personen mit Erkrankungen oder Entzün
dungen, Schwangere, Raucher, Personen, die Alkohol tranken oder schon einmal eine Narkose erhalten hatten, wurden 
ausgeschlossen. Die exponierten Tierärzte hatten einen ähnlichen Lebensstil, sowie ähnliche körperliche Aktivität und 
Ernährungsgewohnheiten. Die Konzentration von Isofluran betrug 25,7 ± 23,7 µg/l Urin. Eine Nachweis- oder Bestim
mungsgrenze wurde nicht beschrieben. In der exponierten Gruppe wurden statistisch signifikant mehr Mikronuklei (2,2-
fach, Mikronukleustest mit Cytochalasin B) in Lymphozyten im Vergleich zur Kontrolle gemessen. Die Durchflusszy
tometrie ergab eine verringerte Viabilität der CD3+-Lymphozyten mit einer erhöhten Anzahl frühapoptotischer Zellen 
(Faktor 1,3) im Vergleich zur Kontrollgruppe. γ-H2AX blieb unverändert. Es gab keine statistisch signifikanten Unter
schiede zwischen der Exponierten- und der Kontrollgruppe in Bezug auf die Anzahl der mononukleären Zellen in den 
Zellzyklusphasen G0/G1, S oder G2/M. Im Gegensatz dazu wurde bei den exponierten Tierärzten im Vergleich zur Kon
trollgruppe ein erhöhter Prozentsatz an polymorphkernigen Zellen in der G0/G1-Phase (der als statistisch signifikant 
angegeben wird, was aus den Daten nicht nachvollziehbar ist) und ein statistisch signifikant verringerter Prozentsatz 
an polymorphkernigen Zellen in der G2/M-Phase beobachtet (Braz et al. 2024 b). In der Publikation fehlen die Angabe 
des Untersuchungszeitpunktes und der Zeitpunkt der Urinabnahme. Eine Urinkonzentration von 25,7 µg/l entspricht 
ca. einer Luftkonzentration von 12,9 ml/m3 (Brinkmann et al. 2023). Von den 20 untersuchten Tierärzten werden keine 
Einzeldaten angegeben.

Fazit: In zwei neuen Querschnittstudien traten bei Beschäftigten, die nur gegen Isofluran exponiert waren, statistisch 
signifikant erhöhte Mikronuklei in Mundschleimhautzellen (Figueiredo et al. 2022) bzw. Lymphozyten (Braz et al. 2024 a) 
und DNA-Schäden in den mononuklären Zellen des peripheren Blutes (Figueiredo et al. 2022) auf. Jedoch erfolgte bei 
Figueiredo et al. (2022) keine getrennte Auswertung nach Rauchern und Nichtrauchern und es ist unklar, warum unter
schiedlich stark ausgeprägte genotoxische Effekte bei Männern und Frauen auftraten. Bei Braz et al. (2024 b) fehlen die 
Angabe des Untersuchungszeitpunktes und der Zeitpunkt der Urinabnahme, sowie Angaben zur Luftkonzentration. In 
allen anderen neuen Studien lag Mischexposition gegen mehrere Inhalationsnarkotika vor. Zuverlässige Aussagen zu 
Effekten aus Querschnittstudien zu ziehen, ist vor dem Hintergrund der einmaligen Probennahme und der Koexposition 
gegen andere Inhalationsnarkotika nicht möglich.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2026, Vol 11, No 3 6



MAK-Begründungen – Isofluran

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

Es liegen weiterhin keine tierexperimentellen Untersuchungen vor. Die Vorhersage für Isofluran in der OECD QSAR 
Toolbox v4.7 (OECD 2024) lieferte keine Hinweise auf eine hautsensibilisierende Wirkung. Weitere nicht-tierbasierte 
Untersuchungen nach Prüfverfahren (wie beispielsweise DPRA, KeratinoSens, h-CLAT) liegen nicht vor.

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Es liegen weiterhin keine Untersuchungen vor.

Reproduktionstoxizität

Fertilität

Die Effekte auf die Spermien und auf die Reproduktionsorgane von männlichen Ratten sind der empfindlichste Endpunkt 
für die Ableitung des bestehenden MAK-Wertes für Isofluran von 2 ml/m3 (Hartwig und MAK Commission 2022). Im 
Folgenden werden neue Studien zu diesen Endpunkten, auch mit narkotischen Konzentrationen, an Mäusen beschrie
ben. Zu anderen Endpunkten liegen keine neuen Informationen vor.

Je zehn männliche Swiss-Albino-Mäuse wurden in drei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe stellt die nicht exponierte 
Kontrollgruppe dar. Die Mäuse der zweiten Gruppe wurden mit einer hohen (k. w. A.) Isofluran-Konzentration durch 
Einbringen von flüssigem Isofluran in die Expositionskammer narkotisiert (ca. 30 Sekunden) und dann durch Genick
bruch getötet. Die dritte Gruppe erhielt eine vollständige Narkose 60 Minuten lang mit Isofluran. Eingeleitet wurde 
die Narkose mit 3 % und aufrechterhalten mit 1–1,6 % Isofluran, jeweils in 100 % Sauerstoff. Die Tiere wurden 20 Tage 
nachbeobachtet und am 21. Tag per Genickbruch getötet. Die Spermien wurden aus dem Nebenhoden und dem Samen
leiter präpariert und untersucht. Die Auswertung der Spermienparameter erfolgte computergestützt. Die Methoden
beschreibung für alle Tests ist sehr detailliert. Bestimmt wurden Parameter zur Beweglichkeit, Geschwindigkeit und 
zur zurückgelegten Wegstrecke der Spermien. Weiterhin wurden Angaben zur Plasmamembran-Integrität, mitochon
drialen Funktion, DNA-Fragmentierung, Membranfluidität, Spermien-Zellzerstörung, reaktiver Sauerstoffspezies und 
Lipidperoxidation gemacht. Nach der 30-Sekunden-Exposition gegen Isofluran waren die totale und progressive Moti
lität der Spermien statistisch signifikant verringert, sowie die Lipidperoxidation statistisch signifikant erhöht. Nach 
der vollständigen Narkose und 20 Tagen Nachbeobachtungszeit waren die totale und progressive Motilität statistisch 
signifikant erhöht. Geschwindigkeit und zurückgelegte Wegstrecke der Spermien, sowie die Plasmamembran-Integri
tät, die mitochondriale Funktion und die Konzentration an reaktiven Sauerstoffspezies blieben in den Gruppen 2 und 3 
im Vergleich zur Kontrollgruppe unverändert. In Gruppe 3 war die DNA-Fragmentierung statistisch signifikant erhöht 
und es trat Zellzerstörung mit verminderter Membranfluidität auf. Die Autoren diskutieren, dass die Motilität der Sper
mien auch schon bei einer sehr kurzfristigen hohen Exposition durch die Bindung von Isofluran an den GABA-Rezeptor 
vermindert wird. Dieser Effekt wurde auch in anderen Studien nach Exposition gegen narkotische Konzentrationen 
gegen Isofluran nachgewiesen. Aufgrund der Effekte nach 20-tägiger Nachbeobachtungszeit gehen die Autoren von 
einer schädigenden Wirkung auf die unterschiedlichen Stadien der Spermatogenese aus (Zanin et al. 2024 a).

Je zehn männliche C57BL/6 Mäuse wurden fünf Tage pro Woche, eine Stunde pro Tag gegen 0 (100 % Sauerstoff) oder 
15 000 ml Isofluran in Sauerstoff/m3, sieben Wochen lang exponiert. Zusätzlich zu Isofluran erhielten zwei weitere 
Gruppen ebenfalls an fünf Tagen pro Woche, einmal pro Tag, jeweils 50 oder 100 mg Resveratrol/kg KG und zwei wei
tere Gruppen nur 50 oder 100 mg Resveratrol/kg KG intraperitoneal verabreicht. Nach 35 Tagen wurden die Anzahl an 
lebenden und toten Spermien, die Spermienmorphologie, Chromatinreifung in Spermienkernen, DNA-Fragmentierung, 
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Lipidperoxidation und gesamte antioxidative Kapazität untersucht. Nach alleiniger Exposition gegen Isofluran waren 
statistisch signifikant erhöht das Hodengewicht, die Lipidperoxidation und vermindert das Hodenvolumen, das Körper
gewicht, die Spermienzahl, die Spermienvitalität, der Anteil Spermien mit normaler Morphologie, die Chromatinreifung 
und die gesamte oxidative Kapazität. Alle Parameter blieben nach alleiniger Gabe von 50 oder 100 mg Resveratrol im 
Vergleich zur Kontrollgruppe unverändert. In den Gruppen, die gleichzeitig Isofluran und Resveratrol erhielten, war der 
prozentuale Anteil an Spermien mit normaler Morphologie deutlich höher als nach alleiniger Exposition gegen Isofluran, 
erreichte aber nicht die Prozentzahlen der Kontrollgruppe. Gleiches gilt für die Chromatinreifung. Im Gegensatz dazu 
waren die Spermienmotilität, die Spermienzahl, das Hodenvolumen und die Körpergewichtsveränderung im Bereich 
der Kontrollwerte. Die DNA-Fragmentierung war nach alleiniger Gabe von Resveratrol bei beiden Dosierungen über 
dem Kontrollwert, allerdings nicht statistisch signifikant (Mohammadi et al. 2023). Die Studie zeigt, dass Resveratrol 
mit seinen starken antioxidativen Eigenschaften die Spermientoxizität von Isofluran reduziert, indem es freie Radikale 
hemmt und die antioxidative Kapazität des Hodengewebes erhöht.

Männliche Swiss-Albino-Mäuse wurden fünf Stunden pro Tag, 30 Tage lang gegen 0 oder 50 ml Isofluran/m3 in 100 % 
Sauerstoff ganzkörperexponiert. Isofluran wurde als 5-µl-Tropfen alle zehn Minuten in die Expositionskammer einge
geben und die daraus in der Kammer resultierende Konzentration von etwa 50 ml/m3 in einem Vorversuch bestimmt. 
Es wurden zehn Kontrolltiere und 20 exponierte Tiere verwendet, von denen die Hälfte 20 Tage nachbeobachtet wurde. 
Die Auswertung der Spermienparameter erfolgte computergestützt. Die Methodenbeschreibung für alle Tests ist sehr 
detailliert. Bestimmt wurden Parameter zur Beweglichkeit, Geschwindigkeit und zur zurückgelegten Wegstrecke der 
Spermien. Weiterhin werden Angaben zu Akrosomen-Integrität, Plasmamembran-Integrität, mitochondrialer Funktion, 
DNA-Fragmentierung, Membranfluidität, Spermien-Zellzerstörung, reaktiven Sauerstoffspezies und Lipidperoxidation 
gemacht. In der Kontrollgruppe betrug die totale Motilität der Spermien ca. 61 %, die damit unterhalb des empfohle
nen Kontrollwerts von 70 % liegt (Seed et al. 1996). Die progressive Motilität lag bei ca. 42 %. Nach 30-tägiger Exposi
tion waren am 31. Tag die totale (auf 52 %) und progressive Motilität (auf 33 %) sowie die mitochondriale Funktiona
lität statistisch signifikant vermindert. Reaktive Sauerstoffspezies waren statistisch signifikant erhöht. Es trat Spermi
en-Zellzerstörung auf. Nach der 20-tägigen expositionsfreien Zeit waren die totale Motilität und die Akrosomen-Inte
grität statistisch signifikant vermindert. Statisch signifikant erhöht waren die Spermiengeschwindigkeit, die reaktiven 
Sauerstoffspezies, die Lipidperoxidation, der DNA Fragmentierungsindex, die Membranfluidität und die mitochondria
le Funktionalität. Die Autoren erklären die reduzierte Motilität durch die Interaktion mit dem GABA-Rezeptor und 
durch die verringerte Energiebereitstellung, die bedingt ist durch erhöhte reaktive Sauerstoffspezies und Störung der 
Mitochondrien (Zanin et al. 2024 b). Bezüglich der Geschwindigkeit und der zurückgelegten Distanz der Spermien ist 
nur jeweils einer von mehreren Parametern geringfügig statistisch signifikant vermindert, was wahrscheinlich nicht 
zu einer Beeinflussung der Fertilität bei den Mäusen führen würde. Die noch bestehenden Befunde an den Spermien 
nach 20 Tagen sind jedoch nicht plausibel, zumal die Autoren eine gleichzeitige Erhöhung der DNA-Fragmentierung 
und der Spermiengeschwindigkeit beobachten. Weiterhin ist anzumerken, dass nur eine Konzentration getestet und 
keine histopathologische Untersuchung durchgeführt wurde. Für die Gruppe, die 20 Tage nachbeobachtet worden ist, 
fehlt eine Kontrollgruppe. Als sehr kritisch anzumerken ist, dass die Expositionskonzentration in den Kammern nicht 
überprüft worden ist.

Fazit: Aus den oben genannten Gründen ist die Studie von Zanin et al. (2024 b) nicht als valide anzusehen und wird 
nicht zur Bewertung der Wirkung auf die Spermien herangezogen.

Genotoxizität
Neuere Studien mit narkotischen Konzentrationen werden vorerst nicht berücksichtigt und neue Studien mit nicht 
narkotischen Konzentrationen liegen nicht vor.

Fazit in vitro: Isofluran erwies sich als nicht mutagen in Bakterien. DNA-Schäden traten nur bei gleichzeitiger Apoptose 
oder Zytotoxizität auf. Tests auf Schwesterchromatidaustausche (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 (Hartwig und MAK Commission 2022).
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Fazit in vivo: Zur Bewertung der genotoxischen Wirkung nach inhalativer Exposition beim Tier liegen nur Studien mit 
narkotischen Konzentrationen vor, die Hinweise auf DNA-Schäden (Comet-Assay) liefern, jedoch für 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 möglich. Der positive Mikro
nukleustest in der Niere nach einmaliger oraler Gabe ist aufgrund der nicht validierten Methode, der Verabreichung von 
nur einer Dosis und Werte in gleicher Größenordnung wie der von fünf positiv getesteten Narkotika trotz unterschied
lich starker Nierentoxizität nur eingeschränkt zur Bewertung heranzuziehen. Insgesamt bedarf es weiterer Abklärung 
der genotoxischen Wirkung von Isofluran, insbesondere in den Konzentrationsbereichen wie sie am Arbeitsplatz vor
liegen (Hartwig und MAK Commission 2022).

Kanzerogenität
Seit der letzten Begründung aus dem Jahr 2007 (Greim 2007) und dem Nachtrag aus dem Jahr 2022 (Hartwig und MAK 
Commission 2022) liegen keine neuen Daten zu diesem Endpunkt vor. Nach Exposition gegen 0, 1000 oder 4000 ml 
Isofluran/m3, vier Stunden pro Tag, fünf Tage pro Woche, 78 Wochen lang, traten keine erhöhten Tumorinzidenzen 
bei Mäusen auf (Baden et al. 1988).

Bewertung
Das grundlegende Vorgehen zur Bewertung eines Arbeitsstoffes ist der MAK- und BAT-Werte-Liste zu entnehmen 
(DFG 2025).

Die empfindlichsten Endpunkte der Wirkung von Isofluran stellen die zentralnervöse Wirkung beim Menschen, sowie 
die Lebertoxizität und die Effekte auf die Reproduktionsorgane beim Tier dar.

MAK-Wert.  Der bestehende MAK-Wert wurde aus der NOAEC von 50 ml/m3 (Xu et al. 2012) für die Effekte an den 
Reproduktionsorganen (empfindlichster Endpunkt) der männlichen Ratte, der empfindlichsten Spezies, abgeleitet. Das 
erhöhte Atemvolumen brauchte nicht berücksichtigt werden, da der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient unter 5 (1,4) ist. 
Ausgehend von der NOAEC von 50 ml/m3 wurde, unter der Annahme, dass der Effekt vom Konzentrations-Zeit-Pro
dukt abhängig ist, von zwei Stunden auf eine achtstündige Arbeitszeit extrapoliert (1:4). Da die Expositionsdauer nur 
15 Tage betrug, der Spermatogenesezyklus aber ca. 56 Tage beträgt, ist eine Extrapolation von subakuter auf subchro
nische Dauer ausreichend (1:2). Weiterhin wurde die Übertragung der tierexperimentellen Befunde auf den Menschen 
berücksichtigt (1:2). Somit errechnete sich eine Luftkonzentration von 3,1 ml/m3. Unter Verwendung des „Preferred 
Value Approach“ wurde ein MAK-Wert von 2 ml/m3 festgesetzt (Hartwig und MAK Commission 2022).

In der neuen Studie von Zanin et al. (2024 a) ist bei der einzigen getesteten Konzentration von 50 ml/m3 bezüglich 
der Geschwindigkeit und der zurückgelegten Distanz der Spermien nur jeweils einer von mehreren Parametern statis
tisch signifikant geringfügig vermindert, was wahrscheinlich nicht zu einer Beeinflussung der Fertilität bei den Mäusen 
führen würde. Die nach 20 Tagen noch bestehenden Befunde an den Spermien sind nicht plausibel, zumal die Autoren 
eine gleichzeitige Erhöhung der DNA-Fragmentierung und der Spermiengeschwindigkeit beobachten. Es wurde keine 
histopathologische Untersuchung durchgeführt und für die Gruppe, die 20 Tage nachbeobachtet worden ist, fehlt eine 
Kontrollgruppe. Als sehr kritisch anzumerken ist, dass die Expositionskonzentration in den Expositionskammern nicht 
überprüft worden ist. Die Studie wird daher nicht als valide angesehen und nicht zur Bewertung der Spermientoxizität 
herangezogen. Der bestehende MAK-Wert von 2 ml/m3 wird daher beibehalten.

Bei gleichzeitigem Vorliegen von Sevofluran und Isofluran in der Luft am Arbeitsplatz, ist auf die Einhaltung des Sum
menwertes von 2 ml/m3 zu achten.

Spitzenbegrenzung.  Da der MAK-Wert von 2 ml/m3 beibehalten wird, wird auch die Zuordnung zur Spitzenbegren
zungs-Kategorie II, mit einem Überschreitungsfaktor von 8 beibehalten.
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Fruchtschädigende Wirkung.  Es liegen keine neuen Informationen zur fruchtschädigenden Wirkung vor. Daher 
wird Isofluran auch weiterhin der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung.  Eine krebserzeugende Wirkung konnte für Isofluran bisher nicht nachgewiesen werden 
(Hartwig und MAK Commission 2022). Da keine neuen Informationen vorliegen, wird Isofluran auch weiterhin nicht 
in eine Kategorie für Kanzerogene eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung.  Isofluran ist bisher nicht in eine Kategorie für Keimzellmutagene eingestuft, weil 
aus den vorliegenden Daten kein spezifisches genotoxisches Potential abgeleitet werden konnte (Hartwig und MAK 
Commission 2022).

In zwei neuen Querschnittstudien traten bei Beschäftigten, die nur gegen Isofluran exponiert waren, statistisch signi
fikant erhöhte Mikronuklei in Mundschleimhautzellen (Figueiredo et al. 2022) bzw. Lymphozyten (Braz et al. 2024 b) 
und DNA-Schäden in den mononuklären Zellen des peripheren Blutes (Figueiredo et al. 2022) auf. Beide Studien weisen 
jedoch Limitationen auf (siehe Abschnitt „Erfahrungen beim Menschen, Gentoxizität“). In allen anderen neuen Studien 
lag Mischexposition gegen mehrere Inhalationsnarkotika vor. Zuverlässige Aussagen zu Effekten aus Querschnittstu
dien zu ziehen ist vor dem Hintergrund der einmaligen Probennahme und der Koexposition gegen andere Inhalations
narkotika nicht möglich. Somit kann auch aus den neuen vorliegenden Studien weiterhin keine spezifische genotoxi
sche Wirkung für Isofluran abgeleitet werden. Eine Einstufung in eine Kategorie für Keimzellmutagene erfolgt daher 
weiterhin nicht. Insgesamt bedarf es weiterer Abklärung der genotoxischen Wirkung von Isofluran, insbesondere in 
den Konzentrationsbereichen wie sie am Arbeitsplatz vorliegen.

Hautresorption.  Da keine neuen Informationen vorliegen, bleibt Isofluran auch weiterhin nicht mit „H“ markiert 
(Hartwig und MAK Commission 2022).

Sensibilisierende Wirkung.  Die Daten zur sensibilisierenden Wirkung sind bereits in den Nachträgen von Greim 
(2007) und Hartwig und MAK Commission 2022) beschrieben. Tierexperimentelle Daten liegen weiterhin nicht vor. 
Ein Gesamtergebnis aus nicht-tierbasierten Untersuchungen ist nicht ableitbar, da nicht ausreichend Einzelergebnisse 
vorliegen. Insgesamt erfolgt weiterhin keine Markierung mit „Sh“ oder „Sa“.

Anmerkungen

Interessenkonflikte
Die in der Kommission etablierten Regelungen und Maßnahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten 
(https://www.dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation 
ausschließlich wissenschaftliche Aspekte berücksichtigen.

Die Autoren beteiligen sich ad personam in ihrer Eigenschaft als sachkundige Experten und nicht als Vertretung der 
Institutionen oder Unternehmen, in denen sie tätig sind.
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