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Sevofluran
MAK-Begriindung, Nachtrag

A. Hartwig®” MAK Commission?”
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Toxikologie, Karlsruher Institut fir Technologie (KIT), Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

2 Sténdige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn

* E-Mail: A. Hartwig (andrea.hartwig @kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)

Abstract

The German Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area (MAK Commission) re-evaluated the data for sevoflurane
[28523-86-6] to derive an occupational exposure limit value (maximum concentration
at the workplace, MAK value) considering all toxicological end points. Relevant studies
were identified from a literature search. The critical effects are neurotoxicity in humans
and probable effects on sperm in animals. In analogy to halothane, a NAEC of 197 ml/m?
is estimated for neurotoxic effects induced by sevoflurane in humans. Two studies,
each of which investigated non-anaesthetic concentrations of sevoflurane, found effects
on sperm and female reproduction in rats. However, these studies are not suitable for
evaluating these end points. As the data for sevoflurane cannot be used to derive a
MAK value, a MAK value of 2 ml/m? has been set in analogy to the value for isoflurane,
which is also a fluorocarbon with the same mechanism of action and very similar
toxicodynamic properties with regards to neurotoxicity and reproductive toxicity. At
the same concentration in air, the sevoflurane concentration in the blood is about half
that of isoflurane; therefore, the MAK value derived for sevoflurane could be higher than
that of isoflurane. As a result, the MAK value of 2 ml/m3 also protects against effects
on sperm and female reproduction. If sevoflurane and isoflurane are both present in
the workplace air, the two substances must not exceed a total MAK value of 2 ml/m?.
Sevoflurane has been assigned to Pregnancy Group D because there are no valid develop-
mental toxicity studies. No new studies on the carcinogenic effects of sevoflurane are
available. A specific genotoxic potential cannot be determined for sevoflurane based on
the available data and further clarification is needed, particularly in the concentration
ranges that occur at the workplace. Skin contact is expected to make a relatively minor
contribution to systemic toxicity. Limited data do not show clear evidence of a sensi-
tizing potential.
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MAK-Wert (2025)

Spitzenbegrenzung

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschidigende Wirkung (2025)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

CAS-Nr.

Molmasse

Siedepunkt

Schmelzpunkt

Dichte bei 25°C

Dampfdruck bei 20°C

log Kow

Loslichkeit

1 ml/m? (ppm)= 8,301 mg/m3

2 ml/m? (ppm) 2 17 mg/m3?
Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 8

Gruppe D

28523-86-6

200,05 g/mol (IFA 2025)

58,5°C (NCBI 2020)

-116°C (IFA 2025)

1,505 g/cm® (NCBI 2020)

210 hPa (NCBI 2020)

1,75 (NCBI 2020)

0,01 g/l (IFA 2025)

1 mg/m®2 0,12 ml/m3 (ppm)

2 Summenwert fiir Isofluran und Sevofluran

Zu Sevofluran liegt eine Begriindung aus dem Jahr 2013 (Hartwig 2013) vor. Aufgrund neuer Daten zur Toxizitat wird
gepriift, ob ein MAK-Wert abgeleitet werden kann und ob eine Einstufung als Keimzellmutagen oder Kanzerogen erfol-
gen sollte.

Haufig werden in klinischen Publikationen die angewandten Konzentrationen von Inhalationsnarkotika als Vol.-% oder
als MAC (= minimale alveoldre Konzentration, bei der die Hélfte der Patienten nicht mehr auf einen Schmerzreiz
reagiert) angegeben. Die MAC ist das Maf} 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
Sevofluran in 100 % Sauerstoff oder zusammen mit 50-70 % Distickstoffmonoxid (N,0) bei 21 000 ml/m?. Fiir Ratten und
Méuse wird fiir Sevofluran jeweils eine MAC von 25000 ml/m? angegeben (Saber und Hougaard 2009).

Expositionserfassung: In Operationsraumen, Aufwachstationen und Postanasthesiestationen kénnen je nach Dauer
der Anwendung, Beluftung, technischer Ausstattung und der Verwendung verschiedener Atemmasken die Konzentra-
tionen von Sevofluran stark variieren. In Deutschland wurden in Postanésthesiestationen z.B. sehr niedrige Konzentra-
tionen von bis zu 0,96 +0,2 ml/m® nachgewiesen (Heiderich et al. 2018). Wihrend Operationen mit unterschiedlichen
Masken und in verschiedenen Bereichen (Operationssaal, Korridor, Aufwachraum) wurden mittlere Konzentrationen
von 0,42 bis 0,74 ml/m3, maximal 12,49 +9,85 ml/m>, gemessen; bei z.T. undichten Masken kurzzeitig bis 73,4 ml/m?
(Herzog-Niescery et al. 2015). Nach einer Narkose (Studie aus den USA) wurden in der Atemzone der Patienten bis zu
35 ml Sevofluran/m?3 bestimmt (Hiller et al. 2015).
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Sevofluran hat eine narkotisierende Wirkung und wird in der Tier- und Humanmedizin, insbesondere bei Kindern, auch
wegen seiner geringen Atemwegsirritation, als Narkosemittel eingesetzt. Sevofluran wird tiber CYP2E1 zu anorgani-
schem Fluorid und Hexafluorisopropanol metabolisiert, das zum {iberwiegenden Teil in Form seines Glucuronids ausge-
schieden wird. Reaktive Trifluoracetyl-Verbindungen, wie sie im Metabolismus von Isofluran, Desfluran und Halothan
entstehen, sind bisher nicht nachgewiesen worden. Der grofite Anteil von Sevofluran wird unmetabolisiert abgeatmet.

In einer vergleichenden Studie zur Verhaltenstoxizitat mit verschiedenen Inhalationsnarkotika an Wistar-Ratten treten
nach Exposition gegen 3000 ml Sevofluran/m® ein verandertes Erkundungsverhalten, erhdhte Angst und schlechtere
Ergebnisse bei Lern- und Gedéchtnistests auf. Ab wann erste neurotoxische Effekte beim Menschen auftreten, ist nicht
bekannt. Effekte auf die Spermien und auf die weibliche Reproduktion sind bei Ratten beobachtet worden. Sevofluran
zeigt keine Klastogenitat in humanen Lymphozyten oder Hamsterzellen, ist nicht mutagen in Bakterien oder Siuger-
zellen und induziert keine Schwesterchromatidaustausche in humanen Leukozyten. Untersuchungen zur DNA-schadi-
genden Wirkung (Comet-Assay) sind uneinheitlich. Zur genotoxischen Wirkung in vivo liegen nur Studien mit nar-
kotisierenden Konzentrationen vor, die Hinweise auf DNA-Schéden (Comet-Assay) liefern, jedoch fiir die Bewertung
der genotoxischen Wirkung unter Arbeitsplatzbedingungen ungeeignet sind. Da nur jeweils eine Konzentration in den
Studien getestet worden ist, ist eine Aussage zur Konzentrations-Wirkungs-Beziehung nicht méglich. Insgesamt bedarf
es weiterer Abklarung der genotoxischen Wirkung von Sevofluran, insbesondere in den Konzentrationsbereichen wie
sie am Arbeitsplatz vorliegen.

Daten zum Endpunkt Kanzerogenitit liegen nicht vor.

Eine valide Studie zur prénatalen Entwicklungstoxizitat liegt nicht vor. Bei Ratten, Madusen und Kaninchen werden ent-
wicklungsneurotoxische Effekte nach einmaliger pra- und/oder postnataler Exposition mit narkotischen Konzentratio-
nen festgestellt. Als niedrigste Effektkonzentration bei neonatalen Nagern kann eine Konzentration von 10000 ml/m?
(erhohte Dichte der apoptotischen Neuronen im somatosensorischen Cortex) abgeleitet werden.

Trotz haufiger Anwendung liegen nur einzelne Fallberichte tiber beruflich bedingte Haut- und Atemwegsreaktionen
nach Sevofluran-Exposition vor, die ein sensibilisierendes Potenzial von Sevofluran andeuten. Tierexperimentelle Unter-
suchungen fehlen zu diesem Endpunkt. Es liegen nicht ausreichend Daten vor, um ein Gesamtergebnis nach der OECD-
Priifrichtlinie 497 aus nicht-tierbasierten Alternativverfahren (NAMs) ableiten zu kénnen.

2 Wirkungsmechanismus

Der Wirkungsmechanismus von Sevofluran als Inhalationsnarkotikum, die Wirkung auf das Herz und die nephro-
toxische Wirkung des bei Narkose mit Sevofluran in Narkosegeriten entstehenden 2-(Fluormethoxy)-1,1,3,3,3-penta-
fluor-1-propen (,Compound A®) sind ausfiihrlich in der Begriindung aus dem Jahr 2013 (Hartwig 2013) beschrieben.

Um Neurotoxizitat zu induzieren ist die Héufigkeit der Narkosen, die Hohe der Konzentration von Sevofluran und das
Alter der Tiere entscheidend. Neurotoxische Wirkungen werden hauptsachlich iiber die Interaktion mit dem N-Methyl-
D-Aspartat- und GABA-(y-Aminobuttersidure) Typ-A-Rezeptor induziert. Eine ausfiihrliche Darstellung der Wirkme-
chanismen zur Neuroprotektion und Neurotoxizitit finden sich in den Ubersichtsarbeiten von Neag et al. (2020) und
Apai et al. (2021).

2.1 Entwicklungsneurotoxische und fetotoxische Wirkung

Sevofluran hat in anésthetisch wirkenden Konzentrationen neurotoxische Effekte bei fetalen, neonatalen und juvenilen
Nagern zur Folge. So werden verschiedenste Effekte wie Neurodegeneration (Neuroapoptose), erhéhte Amyloid-beta-
Protein-Produktion, erniedrigte Vorlduferproliferation im Gyrus dentatus des Hippocampus, Verringerung der Anzahl
der Nissl-Bodies (Nissl-Schollen) und der Neuronen im Hippocampus, neuronale Odeme sowie Zellgaps und Kernpy-
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knose beobachtet. Eine Zunahme des LC3-II/I-Verhaltnisses (LC3: microtubule-associated protein 1light chain 3), an
p62 (Markerproteine fiir Autophagie), Drp1 (Dynamin-related-protein 1: Kontrolle der Mitochondrienfunktion) und Bax
(Bcl-2-associated X protein), sowie eine Abnahme von Bcl2 wurden im Western Blot beobachtet. Erhohte LC3-Proteine
und p62 weisen auf eine verdnderte Autophagie hin, was zu Schadigungen der Mitochondrien fithren kann, was in
der Hippocampus CA1-Region nachgewiesen wurde. Eine Zunahme der Bax-Proteine und gleichzeitige Abnahme von
Bcl-2-Protein weist auf eine neuroapoptotische Wirkung hin. Sevofluran stort auflerdem die neuronale Verschaltung
iiber den p75NTR/RhoA-Weg. Dies fiithrt zu einem Verlust der synaptischen Plastizitat und der normalen Neuronenbil-
dung. Im Hippocampus aktivierte die Sevofluran-Anésthesie GSK3p, verursachte damit eine Tau-Phosphorylierung und
erhohte die IL-6-Spiegel, was zu kognitiven Beeintrachtigungen fiihrte (Chai et al. 2019). Im fetalen Gehirn wurde nach
narkotisierenden Sevoflurankonzentrationen eine Zunahme von GSK-3f3-Protein (Glykogen Synthase Kinase-3 beta)
und eine Abnahme von B-Catenin, Cyclin D1-RNA und CD44 mRNA beobachtet. Es wird vermutet, dass die ebenfalls
gemessene Abnahme von neuronalen Stammzellen auf der Interaktion mit dem Wnt/B-Catenin-Weg beruht (Apai et al.
2021; Neag et al. 2020; Shan et al. 2018; Wang et al. 2018 b).

Im folgenden Diagramm werden nach Chai et al. (2019) die wichtigsten entwicklungsneurotoxischen und fetotoxischen
Effekte von Sevofluran dargestellt.

A Bax
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7
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AP-1: Aktivatorprotein 1; ATPase: intri Bax: Bel- i Xpm!em B-Zell-Leukiimie/Lymphom-2-Protein; ER: E hes Retikulum; GABA: Gamma-Ami diure; GSH-px: G s
GSK3: Glykogensynthase-Kinase 3p; IL-6: Interleukin-6; LTP; L i ierung; MDA: Mal ; NF-«B: Transkriptionsfaktor 'kappa-light-ch hancer’ von aktivierten B-Zellen; NMDA: N-Methyl-D-Aspartat; p53
protein p53; PSD-95: postsynaptisches Di in 95; SOD: Superoxi . 1: Zunahme; |: Abnahme

Abb.1 Ubersicht Giber entwicklungsneurotoxische und fetotoxische Effekte von Sevofluran nach Chai et al. (2019). © 2018 Published
by Elsevier Ltd on behalf of ISDN. Publiziert mit freundlicher Genehmigung von John Wiley and sons

2.1.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede beziiglich Neurotoxizitat

Die neurotoxische Wirkung, wie neurokognitive Stérungen und neuronale Apoptose, nach einer Narkose mit Sevofluran
(und auch Isofluran) war bei neugeborenen und adulten mannlichen Ratten stirker ausgeprégt als bei weiblichen (Neag
et al. 2020). Lu et al. (2006) stellen die Hypothese auf, dass -Ostradiol neuroprotektiv bei weiblichen Ratten sein kénnte,
indem es vor der durch Caspase-3 induzierten Apoptose schiitzt. Eine andere Studie zeigte, dass neugeborene Ratten
mit hoheren Aldosteronspiegeln anfilliger fiir die neurotoxische Wirkung von Sevofluran waren (Cao et al. 2012).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Die Toxikokinetik und der Metabolismus von Sevofluran sind ausfiihrlich in der Begriindung aus dem Jahr 2013 (Hartwig
2013) dargestellt. Im Folgenden werden neuere Informationen und die wichtigsten Daten zusammenfassend im Ver-
gleich zu Isofluran dargestellt.

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Experimentelle Untersuchungen zur dermalen Aufnahme von Sevofluran liegen nicht vor.
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Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von Sevofluran ist mit 0,6 nur ca. halb so hoch wie der von Isofluran (1,4). Daher
ist bei gleicher duflerer Luftkonzentration die Blutkonzentration nach Sevofluranexposition deutlich geringer als nach
Isofluranexposition. Die zur Narkose nétige Konzentration ist somit doppelt so hoch wie fiir Isofluran. Die Verteilungs-
koeffizienten zwischen Blut und anderen Geweben wie Gehirn, Herz, Niere, Leber und Muskel sind bei beiden Substan-
zen dhnlich. Aufgrund des hohen Fett:Blut-Verteilungskoeffizienten wire eine Anreicherung méglich, jedoch ist die
Halbwertszeit von Sevofluran im Blut mit ein bis drei Stunden gering (Hartwig 2013).

Beim Menschen sind fiir Sevofluran Halbwertszeiten fiir die drei Kompartimente ,gefifireiches Kompartiment®, ,Mus-
kel” und Fett von 0,18 £0,03; 1,8 £0,2 bzw. 20,0+ 6,0 Stunden bestimmt worden. Im Vollblut wird eine Halbwertszeit
von 2,8 Stunden (initiale Halbwertszeit 20 Minuten) angegeben (Hartwig 2013).

In einer Studie zur Kinetik an zwolf Verbrennungsopfern (20 bis 50 % der Korperoberflache) wurde Sevofluran in einer
Konzentration von ca. 20000 ml/m® zwei bis vier Stunden lang zur Sedierung eingesetzt. Die Patienten waren iiber
18 Jahre alt und als Kontrollgruppe dienten zwo6lf Personen aus der Chirurgie eines anderen Krankenhauses. Schwan-
gerschaft, Allergien gegen halogenierte Narkotika, Einbeziehung in andere Studienprotokolle, personliche oder familia-
re Historie zu maligner Hyperthermie, Leberschdden, Einnahme von Isoniazid, Diethyldithiocarbamat oder Disulfiram
waren Ausschlusskriterien. Blutproben wurden 5, 15 und 60 Minuten nach dem Beginn der Narkose, sowie am Ende der
Narkose und 5, 10, 30 Minuten, eine und zwei Stunden danach genommen. Die Sevoflurankonzentration im Plasma stieg
rasch an und betrug am Ende der Exposition bei den Brandopfern 73 + 38 mg/1 und bei den Kontrollpersonen 57 + 28 mg/1.
Nach einer Stunde war das Fliefigleichgewicht bei den Kontrollpersonen erreicht. In einem 2-Kompartimentenmodell
zur Pharmakokinetik wurde bei den Brandopfern ein groleres Verteilungsvolumen, eine verminderte Eliminationsrate
und Gesamt-Plasma-Clearance, sowie eine verldngerte Halbwertszeit (1,19 h) im Vergleich zur Kontrollgruppe (0,65 h)
bestimmt (Perbet et al. 2018).

In der Begriindung aus dem Jahr 2013 wird eine Untersuchung an zehn schwangeren Frauen, die bei der Kaiserschnitt-
Entbindung gegen 8000 ml Sevofluran/m? exponiert waren, berichtet. Die Sevoflurankonzentration im maternalen Blut
erreichte 52 mg/l nach 13 Minuten, im Blut der Nabelschnur 20 mg/1 (Hartwig 2013).

Berechnungen fiir eine gesittigte wissrige Losung (Expositionsfliche 2000 cm?, Expositionsdauer eine Stunde) nach
dem Modell von Fiserova-Bergerova et al. (1990) und dem IH SkinPerm-Modell (Tibaldi et al. 2014) ergeben Fluxwerte
von 0,25 pg/cm? und Stunde bzw. 0,02 pg/cm? und Stunde und damit eine mogliche Gesamtaufnahme von 0,5 mg bzw.
0,04 mg. Fiir die dermale Aufnahme von Sevofluran aus der Gasphase berechnet das SkinPerm-Modell eine Permeati-
onskonstante von 0,0000159 cm/h. Unter Annahme einer Luftbelastung in Héhe des MAK-Wertes von 2 ml/m? {iber
eine 8-stiindige Arbeitsschicht und einer Ganzkérperexposition (18000 cm?) ergibt sich daraus eine mogliche Gesamt-
aufnahme von 3,0 x 107 mg.

3.2 Metabolismus

Sevofluran wird iitber CYP2E1 zu anorganischem Fluorid und Hexafluorisopropanol metabolisiert, das zum iiberwie-
genden Teil in Form seines Glucuronids ausgeschieden wird. Beim Menschen werden ca. 4,9+0,5% der aufgenomme-
nen Sevofluranmenge als Hexafluorisopropanol und ca. 3,7 £0,4% als Fluorid mit dem Urin ausgeschieden. Unter der
Annahme, dass ein Drittel des Fluorids im Knochen aufgenommen wird und somit nicht im Urin bestimmbar ist, erhoht
sich der prozentuale Anteil an metabolisiertem Fluorid auf 5,6 %. Reaktive Trifluoracetyl-Verbindungen, wie sie im
Metabolismus von Isofluran, Desfluran und Halothan entstehen, sind bisher nicht nachgewiesen worden. Der grofite
Anteil von Sevofluran wird unmetabolisiert abgeatmet. Nach Narkose von zehn Patienten mit 2,7 % Sevofluran (27 000 ml
Sevofluran/m3; gesamte Sevofluran-Dosis 3,7 +0,1 MAC-h) wurde iiber die Gehalte im 96-Stunden-Urin fiir Gesamt-
Hexafluorisopropanol eine Bildung von 4,3 mmol (0,06 mmol/kg KG bei 70 kg KG) geschatzt (Hartwig 2013; Kharasch
et al. 1995).

In der Studie von Perbet et al. (2018) (siehe Abschnitt 3.1.) betrug bei den Brandopfern die maximale Plasmakonzentration
von freiem Hexafluorisopropanol 5,05 + 2,26 mg/1 eine Stunde und bei den Kontrollen 1,63 + 1,19 mg/l 30 Minuten nach
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der Narkose. Es wurden 24 Stunden nach der Exposition mittlere Fluoridplasmakonzentrationen von 22+ 14 mg/1 bei
den Brandopfern und 38+ 34 mg/I bei den Kontrollpersonen bestimmt.

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

4.1.1 Neurotoxizitat

Je sieben Frauen und sieben Manner wurden so gegen Sevofluran exponiert, dass die ausgeatmeten Konzentrationen
0; 0,2% (2000 ml/m>) oder 0,4 % (4000 ml/m?) betrugen. Diese Konzentrationen wurden dann fiir 40 Minuten aufrecht-
erhalten. Diese Exposition erfolgte sieben Mal im Abstand von mindestens 72 Stunden. Vor Beginn der Exposition, 5 und
20 Minuten nach Beginn der Exposition, sowie 5, 30 und 60 Minuten nach Ende der Exposition wurden eine subjektive
Einschatzung auf einer visuellen Analogskala (VAS), Befragungen (Fragebogen) zur Wirkung/Akzeptanz des Medika-
ments und zur Bereitschaft einer erneuten Inhalation sowie zur Geruchswahrnehmung/Akzeptanz, auflerdem psycho-
motorische Tests und ein Zahlen-Symbol-Test durchgefiihrt. Im gleichen Expositionsdesign wurden auch Isofluran und
N,O untersucht. Nicht statistisch signifikante Effekte wurden nach 2000 ml/m? auf logisches Denken, Koordination
und auditive Reaktionszeit bestimmt. Ab 2000 ml/m* wurden statistisch signifikante Effekte im Zahlen-Symbol-Test im
Vergleich zur Kontrollexposition beobachtet. In der Expositionsgruppe 4000 ml/m?® wurde nach 20-miniitiger Exposition
im Vergleich zur Kontrollexposition statistisch signifikant starker tiber Miidigkeit geklagt, und statistisch signifikant
verringert war die Anzahl korrekter Antworten im Test zum logischen Denken. Zudem war statistisch signifikant die
Augen-Hand-Koordination eingeschrinkt und es wurden langere auditive Reaktionszeiten beobachtet (Beckman et al.
2006). Beim Vergleich der Ergebnisse nach Exposition gegen Isofluran bei 1000 oder 2000 ml/m? lagen diese ziemlich
genau in der gleichen Grélenordnung wie nach Exposition gegen 2000 bzw. 4000 ml Sevofluran/m?. Somit weisen diese
Ergebnisse auf eine doppelt so starke Wirkstarke von Isofluran im Vergleich zu Sevofluran beziiglich neurotoxischer
Veranderungen hin.

Analogiebetrachtung zu Halothan

Zur Bewertung der Neurotoxizitit wird eine Analogiebetrachtung zu Halothan vorgenommen. Halothan ist das einzige
Narkotikum zu dem Daten zur Neurotoxizitat beim Menschen nach alleiniger Exposition vorliegen. In einer Studie an
neun Ménnern und einer Frau (Anésthesisten, 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 wahrend 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 ménnlichen Studenten wurden keine verhal-
tenstoxischen Effekte im Gedéchtnistest (Digit-Span-Test) und in einem audiovisuellen Reaktionstest bis zu einer Kon-
zentration von 200 ml Halothan/m?3 bei einer halbstiindigen Expositionsdauer beobachtet. Aus diesen Daten wurde eine
NOAEC von 100 ml Halothan/m? abgeleitet und aus dieser errechnet sich iiber die entsprechenden Verteilungskoeffizi-
enten eine Konzentration von 0,025 mM Halothan im Gehirn (siehe Tabelle 1). Unter Beriicksichtigung des Metabolis-
mus von ca. 60 % in einem Konzentrationsbereich 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 dhnlichen Molekilstruktur
und pharmakodynamischen Eigenschaften der beiden Inhalationsnarkotika wird davon ausgegangen, dass die Konzen-
tration von 0,0083 mM auch als NAEC fiir die Neurotoxizitit von Sevofluran zu betrachten ist. Die Konzentration von
0,0083 mM im Gehirn entspricht umgerechnet einer Konzentration von 197,2 ml Sevofluran/m? in der Luft. Aufgrund
dieses Analogieschlusses wird fiir den Menschen fiir akut neurotoxische Effekte eine NAEC von 197 ml Sevofluran/m3
abgeleitet.
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Tab.1 Ableitung einer Luftkonzentration fiir neurotoxische Effekte von Sevofluran und Isofluran im Vergleich zu Halothan

Stoff Molmasse Konz. in der Luft Blut:Luft- Konz. im Blut Gehirn:Blut- Konz. im Konz. in
VK VK Gehirn Luft bei
0,0083 mM

[ml/m?3] [mg/1] [mg/1] [mM] [mM] [ml/m3]

Halothan 197,4 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

Sevofluran 200,05 21000 (MAC) 174 0,6 104,4 0,520 1,72 0,884 197,2
Isofluran 184,5 12000 (MAC) 91,87 1,4 128,6 0,697 1,579 1,095 91

Konz.: Konzentration; MAC: minimale alveoldre Konzentration; VK: Verteilungskoeffizient
%) Watson und Jones 1993

4.1.2 Hepatotoxizitat

Es liegen mehrere Fallberichte von Hepatotoxizitit nach einer Narkose mit Sevofluran vor. Bei Patienten treten sehr sel-
ten innerhalb der ersten drei Tage nach einer Narkose mit Sevofluran ein schneller Anstieg von Alaninaminotransferase
(ALT) und Aspartataminotransferase (AST) auf, was auf eine hepatotoxische Wirkung hinweist. Zu den Risikofaktoren
fiir die Entwicklung einer Leberschadigung durch Sevofluran gehoren die wiederholte Exposition gegen Inhalations-
narkotika, Nierenfunktionsstorungen und ein immungeschwéchter Status. Wahrend meistens eine akute Leberschadi-
gung beschrieben wird, liegen auch Falle von chronischer Hepatitis vor, was darauf hindeutet, dass die Auswirkungen
einer moglichen Hepatotoxizitit von Sevofluran nicht auf die unmittelbare postoperative Phase beschrinkt sind (Gani
et al. 2025).

Bei 121 Patienten wurde in einer prospektiven Kohortenstudie die Inzidenz fiir signifikante Leberschiadigungen nach
Narkosen mit Inhalationsnarkotika (Sevofluran und Desfluran) untersucht. Von den 121 Patienten erhielten 111 bei der
Narkose nur Sevofluran, zwei Sevofluran in Kombination mit Desfluran und acht Patienten nur Desfluran. Bereits bei
fritheren Operationen waren 107 Patienten schon gegen Inhalationsnarkotika exponiert worden (k. w. A.). Eingeschlos-
sen wurden Erwachsene iiber 18 Jahre mit normalen Leberwerten vor der Narkose und ausgeschlossen wurden alle
Patienten mit Leber-Vorerkrankungen, immunsupprimierte Patienten, sowie Patienten, zu denen keine Angaben zu
kognitiven Beeintrachtigungen vorlagen. Als Endpunkt fiir die Lebertoxizitit erfolgte eine ALT-Messung am ersten und
vierten Tag nach der Operation. Es wurden 15 Falle mit Leberschadigungen diagnostiziert, die als Sevofluran-abhéngig
charakterisiert wurden, einer davon als schwerer Fall (finfacher Anstieg an ALT im Vergleich zum oberen Wert des
Normalbereichs), vier maflige Falle (dreifacher Anstieg an ALT) und zehn leichte Félle. Damit wurde in dieser Studie
eine Inzidenz fiir klinisch relevante Leberschadigungen von 4,1% bestimmt. Eine Untergruppe von 13 Patienten, von
denen elf schon frither gegen Inhalationsnarkotika exponiert waren, wurde auf Autoimmunantikérper gegen TFA IgG4
und CYP2E1 IgG4 getestet, da ihre frithen Ergebnisse darauf hindeuteten, dass sie moglicherweise an einer durch Inha-
lationsnarkotika induzierten Leberschiddigung (VA-DILI) litten. Von den sieben Patienten, bei denen die endgiltige
Analyse eine VA-DILI als wahrscheinlich ergab, wiesen nur vier positive Autoantikorper auf, wobei zwei sowohl Anti-
TFA- als auch Anti-CYP2E1-positiv und zwei nur Anti-CYP2E1-positiv waren. Alle finf Patienten, die als nicht VA-
DILI klassifiziert wurden, wiesen eine positive Anti-TFA- und Anti-CYP2E1-Serologie auf. Ein Patient mit normalen
postoperativen Leberwerten wurde getestet und wies statistisch signifikant erhhte Werte sowohl fiir Anti-CYP2E1 als
auch fiir Anti-TFA auf (Bishop et al. 2019). Da die Ergebnisse nicht getrennt nach Sevofluran und Desfluran ausgewer-
tet worden sind und unklar ist, gegen welche Inhalationsnarkotika die Patienten bei fritheren Operationen exponiert
waren, ist die Studie fiir die Bewertung der Hepatotoxizitit zu Sevofluran nur sehr eingeschréankt verwendbar.

Eine Lebertoxizitit nach Exposition gegen Sevofluran im Konzentrationsbereich an Arbeitsplitzen (bis ca. 13 ml/m3,
maximal 73 ml/m?) ist aus mehreren Griinden sehr unwahrscheinlich. Trifluoracetyl-Verbindungen, die fiir die idio-
synkratische Hepatitis verantwortlich sind, sind nach Sevofluran-Exposition bisher nicht nachgewiesen worden. Der
entstehende Metabolit Hexafluorisopropanol weist eine wesentlich geringere Protein-Bindung auf als der Metabolit
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Trifluoressigsaure (TFA), der bei Halothan, Enfluran und Isofluran entsteht. Der Wirkungsmechanismus der Hepatoto-
xizitat nach Narkosen bei nur wenigen Fillen ist weiterhin unklar.

4.2 Wiederholte Exposition

Im Folgenden werden Studien dargestellt, die nach der MAK-Begriindung zu Sevofluran aus dem Jahr 2013 publiziert
und in denen Konzentrationen von Sevofluran in der Luft oder im Urin angegeben wurden. Studien ohne Konzentrati-
onsangaben (Al-Rasheedi et al. 2021; Bargellini et al. 2001; Bir6é und Tompa 2013; da Costa Paes et al. 2014; Emara et al.
2020; Tompa et al. 2006) werden nicht weiter beschrieben.

In einer Kohortenstudie an 52 Personen (Anésthesisten, Chirurgen, Krankenschwestern) einer Klinik im Iran wurde
die Leber- und Nephrotoxizitat untersucht. Als Kontrollgruppe dienten 52 nicht exponierte Beschaftigte aus der Klinik-
verwaltung, deren Alter, Gewicht, Gréf3e, Body-Mass-Index (BMI) und Dauer der Beschaftigung mit den Exponierten
iibereinstimmte. Von den 52 Exponierten waren 51 und bei den Kontrollpersonen 50 Nichtraucher. Die Expositionsdau-
er wurde im Mittel mit 10,79 5,63 (Exponierte) und die Beschaftigungsdauer mit 8,69 + 6,57 (Kontrollpersonen) Jahren
angegeben. Im Serum wurden gemessen: ALT, AST, alkalische Phosphatase (ALP), y-Glutamyltransferase (y-GT), Albu-
min, Gesamtprotein, Bilirubin, Harnstoff, Kreatinin, Calcium, Phosphor, Kalium, a-Glutathion-S-Transferase (a-GST)
und KIM-1 (Typ-1-Transmembranglykoprotein: Biomarker fiir Nephrotoxizitat). Urinproben wurden nach der dreistiin-
digen Morgenschicht analysiert. Im Urin betrug die Konzentration an Isofluran 4,95 + 3,43 pg/1 (Bereich: 0,78-14,9 pg/l),
an N,O 175,8 +77,52 pg/l (Bereich: 7,98-319,91 pg/l) und an Sevofluran 15,03 + 16,06 pug/1 (Bereich: 0,76-46,40 pg/1). Nach
Adjustierung fiir Alter, Geschlecht und BMI waren bei den Exponierten im Serum AST, ALT, y-GT, a-GST, Kreatinin,
KIM-1 und Calcium statistisch signifikant erhéht im Vergleich zu den Kontrollpersonen (Neghab et al. 2020 a). Die
Studie kann zur Bewertung der im Serum gemessenen Leberenzyme und Nierenparameter nicht herangezogen werden,
da das Operationspersonal gegen mehrere Inhalationsnarkotika exponiert war und eine zuverlassige Adjustierung fiir
Alkoholkonsum nicht erfolgen konnte.

In einer weiteren historischen Kohortenstudie dieser Arbeitsgruppe wurden bei 30 Beschéftigten im OP-Bereich (fiinf
Chirurgen, 17 Krankenschwestern und acht Techniker), die mindestens ein Jahr gegen N,O, Isofluran oder Sevofluran
und die in den letzten drei Monaten kontinuierlich (auBer Wochenende, k. w. A.) exponiert waren, immunologische und
hamatologische Parameter im Serum untersucht. Die Exponierten wurde weiterhin in zwei Gruppen unterteilt: eine
Gruppe mit bis zu 10-jahriger und eine mit tiber 10-jahriger Berufserfahrung. Ausschlusskriterien fiir Beschaftigte waren
eine zuriickliegende oder aktuelle Exposition gegeniiber anderen chemischen Substanzen mit immuntoxischen Wirkun-
gen, Krankheiten des Immunsystems, Einnahme immuntoxischer Medikamente, Bluttransfusionen bis zu drei Monate
vor der Studie, Exposition gegen Rontgenstrahlung und Alter iiber 50 Jahre. Die Operationsraume hatten kein aktives
Ventilationssystem oder eine Absaugvorrichtung fiir Inhalationsnarkotika. Die Kontrollpersonen waren Beschéftigte
aus dem administrativen Bereich oder Krankenschwestern des gleichen Krankenhauses ohne Exposition gegen Inhala-
tionsnarkotika. Die Konzentrationen der Inhalationsnarkotika in der Luft der Operationsrdume wurden nicht gemessen.
Die arithmetischen Mittelwerte der Urinkonzentrationen waren fiir N,O 211,57 + 75,15 pg/I (Bereich: 55,79-319,91 pg/l),
fir Isofluran 4,1+0,96 pg/l (Bereich: 0,92-4,72 pg/l) und fir Sevofluran 16,51+ 12,96 ug/l (Bereich: 2,13-46,4 pg/l). Die
Serum-Konzentrationen von IL-4, IFN-y und das Verhéltnis IFN-y/IL-4 waren bei den Exponierten statistisch signifikant
erhoht im Vergleich zu den Kontrollpersonen. Multiple lineare Regressionsanalysen ergaben nach Adjustierung fiir
Confounder (k. w. A.) eine signifikant positive Korrelation dieser drei untersuchten Parameter mit der Exposition gegen
Inhalationsnarkotika. Der prozentuale Anteil an Monozyten, Lymphozyten und Neutrophilen im Serum war zwischen
den Exponierten und Kontrollpersonen nicht unterschiedlich (Neghab et al. 2023).

In einer Querschnittsstudie an 53 exponierten Anisthesisten und Chirurgen (37 Ménner und 16 Frauen), die im Durch-
schnitt zehn Jahre lang, 40 Stunden pro Woche, zu 90 % gegen durchschnittliche Konzentrationen von 6 ml Isofluran/m3
und 6 ml Sevofluran/m® exponiert waren und zu ca. 10% gegen 15 ml Desfluran/m® und 100 ml N,0O/m?, 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 signifi-

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2026, Vol 11, No 3 8



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Sevofluran

kant erhoht. Erfolgte eine getrennte Auswertung nach Mannern und Frauen, so war bei den Mannern die Prolaktin-
und Cortisolkonzentration im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant erh6ht (Aun et al. 2021).

An 53 Krankenschwestern/-pflegern, die mehr als fiinf Jahre lang gegen N, 0O, Isofluran, Desfluran und Sevofluran expo-
niert 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/-pfleger des gleichen Krankenhauses, die nicht gegen Andsthesiegase exponiert waren.
Die Studie zeigte, dass bei den exponierten Beschéftigten eine leichte posturale Instabilitét auftrat (Vouriot et al. 2005).
Es wurde nur ein Endpunkt gemessen. Die hier beobachteten Hinweise auf periphere Neurotoxizitét sind fiir Sevofluran
aufgrund seiner Wirkung auf das zentrale Nervensystem eher unwahrscheinlich. Zudem lag Mischexposition vor.

Bei jeweils neun Mannern und sechs Frauen, die drei Jahre lang gegen Isofluran und Sevofluran in Konzentrationen
>7 ml/m® exponiert waren, wurden im Blut keine Verdnderungen von IL-1p, IL-6, IL-12 und TNF-a im Vergleich zu
einer nicht-exponierten Kontrollgruppe beobachtet. Eine statistisch nicht signifikante Abnahme an IL-10 und eine sta-
tistisch signifikante Zunahme an IL-8 wurde bei den exponierten Personen gemessen. Die Konzentration an N,O wird
mit 100 ml/m? oder héher angegeben. Ubergewichtige Personen, schwangere Frauen, Raucher, Alkoholiker und Perso-
nen, die eine Krankheit oder eine berufliche Exposition gegen andere Substanzen als die untersuchten Anéasthesiegase
hatten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Personen, die 30 Tage zuvor eine Infektion oder Entziindung erlitten, die
Medikamente oder Antioxidantien eingenommen hatten und diejenigen, die kiirzlich bestrahlt worden waren, wurden
ebenfalls von der Studie ausgeschlossen, um eine mogliche Verzerrung zu vermeiden. Die Konzentrationen der Narko-
segase wurden ortsfest gemessen (Chaoul et al. 2015). Ob sich die Verdnderungen der Konzentrationen von IL-8 und
IL-10 auf Sevofluran zuriickfihren lassen, lasst sich aus dieser Studie nicht ableiten.

Bei 28 Anisthesisten, die mindestens 24 Monate lang hauptsichlich gegen Sevofluran (Mittelwert: 1,03 ml/m?®; Bereich:
0,03-2,24 ml/m>) exponiert waren, wurden in peripheren Lymphozyten keine Effekte auf Immunglobuline, Apoptose,
Zellzyklus, T-Helferzellen, T-Killerzellen, Th/Tc-Verhaltnis, unreife CD4- und T-Zellen, regulatorische T-Zellen, reife
und unreife NK-Zellen und y-8T-Zellen im Vergleich zu einer nicht exponierten Kontrollgruppe aus dem gleichen Kran-
kenhaus in China beobachtet. Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme waren Schwangerschaft, chronische Infektionen
oder entziindliche Erkrankungen, Einnahme von Vitaminen, Antioxidantien oder Medikamenten, Gebrauch von illega-
len Substanzen, Strahlenbehandlungen in den letzten sechs Monaten und medikamentése oder familidre Historie von
Blutkrankheiten (Ji et al. 2021).

In einer Studie an 68 Personen (Anédsthesisten, Anéasthesiekrankenschwestern, Krankenschwestern), die ausschlie3-
lich gegen Sevoflurankonzentrationen von im Mittel 1,11 0,65 ml/m? (Bereich: 0,07-3,84 ml/m?®, 172 Proben) exponiert
waren (k. A. zur Expositionsdauer), wurden das Blut, Parameter zum oxidativen Stress und die Leber- und Nierenfunk-
tion untersucht, sowie ein Elektrokardiogramm durchgefiihrt. Als Kontrollgruppe dienten 82 Personen aus dem glei-
chen Klinikbereich, die nicht gegen Narkosegase exponiert waren. Nicht statistisch signifikant verédndert waren im
Blut GSH-Peroxidase, y-H2AX-Protein/B-Aktin, Leukozyten, Thrombozyten, Erythrozyten, Neutrophile, Eosinophile,
Basophile, Cholesterin, Triglyceride, direktes Bilirubin, ALT, AST, Blut-Harnstoff-Stickstoff und Harnséure. Statistisch
signifikant verringert waren im Blut bei den Exponierten im Vergleich zur Kontrollgruppe Superoxiddismutase (SOD)-
Aktivitat, Himoglobingehalt, Lymphozytenzahl und Gesamtprotein; Malondialdehyd sowie die Kreatinin- und Biliru-
binkonzentration waren statistisch signifikant erhoht. Das Elektrokardiogramm war ohne Befund bei 46 von 68 Expo-
nierten (67,6 %) und bei 63 von 82 bei den Kontrollpersonen (76,8 %) (Hua et al. 2021). Inwieweit die statistisch signifi-
kanten Effekte, die in ihrer Starke sehr gering ausfielen, als advers anzusehen sind und sich auf die Sevoflurankonzen-
tration von im Mittel 1,11 ml/m? zuriickfithren lassen, ist unklar.

Eine Gruppe von insgesamt 52 Personen (Anisthesisten, Chirurgen, Techniker im OP-Bereich, Anisthesiekranken-
schwestern, Krankenschwestern; davon ein Raucher) waren im Mittel 10,79+5,63 Jahre lang, acht Stunden tag-
lich, gegen N,O (arithmetischer Mittelwert: 850,92 919,78 ml/m3 Median: 471 ml/m3 (10-2895 ml/m?)), Sevofluran
(0,18 £0,14 ml/m?, 0,13 ml/m3 (0,01-0,59 ml/m?)) und Isofluran (2,4 + 0,86 ml/m?, 2,52 ml/m?* (0,49-4,15 ml/m?)) exponiert.
Die Einschlusskriterien waren: mindestens ein Jahr Exposition gegen Narkosegase, keine frithere oder aktuelle Expositi-
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on gegen hamatotoxische Verbindungen, keine Blutkrankheiten und keine Bluttransfusion in den letzten drei Monaten.
Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (zwei Raucher), ebenfalls 52 Personen, die aus Krankenschwestern der stationa-
ren Abteilungen und Mitarbeitern der Verwaltungsabteilungen der Krankenhiuser ausgew#hlt wurden, waren die Zahl
der Leukozyten, Anzahl der Blutpléttchen, Verteilung der roten Blutkorperchen, mittleres korpuskulires Volumen und
mittleres Thrombozytenvolumen unverandert. Statistisch signifikant verringert waren Hamoglobin, Himatokritwert,
rote Blutkorperchen, mittleres korpuskuldres Himoglobin und mittlere korpuskulare Himoglobinkonzentration, auch
nach Adjustierung fiir Alter, Geschlecht und BMI. Die Effekte werden N,O zugeschrieben, da die Luftkonzentrationen
von Isofluran und Sevofluran niedrig waren. Bei den Exponierten wurden nur die Blutparameter und keine weiteren
Endpunkte untersucht (Amiri et al. 2018).

In Postanésthesiestationen wurden mittels personenbezogener Messungen bei 14 Krankenschwestern Konzentrationen
von 0,44+0,2 ml Sevofluran/m?® und 2,38+ 0,86 ml N,O/m? bestimmt. Als Kontrollpersonen ohne Exposition dienten
14 Krankenschwestern. Es wurden keine Angaben zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung und zu den Kollektiven
gemacht. Statistisch signifikant waren mehr Krankenschwestern von Ubelkeit, Kopfschmerzen, Depression, Allergie,
Irritationen in Auge, Nase und Hals, Reizbarkeit, Schlafrigkeit/Lethargie, Miidigkeit, Muskelschwiche, Taubheitsgefiihl
und Kribbeln in den Extremitéten, nachlassender Konzentrationsfihigkeit, Verlust der Entscheidungsfahigkeit, audio-
visuellem Verlust, neurologischen Erkrankungen und kognitiven Storungen betroffen als in der Kontrollgruppe, wie die
Fragebogenauswertung ergab. Die Autoren sehen als Limitationen der Studie an, dass die Messung nur an einem Tag
erfolgte, das Kollektiv sehr klein ist und keine Erhebung anderer Einflussfaktoren erfolgte (Izgi et al. 2020).

Fazit: Aus den vorliegenden Studien an Beschiftigten im Operationsbereich nach chronischer Exposition gegen Sevo-
fluran kann fiir unterschiedliche Endpunkte weder eine NOAEC, noch eine LOAEC fiir Sevofluran abgeleitet werden.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute
Zur Reizwirkung an Haut und Augen des Menschen liegen keine Daten vor.

In einer Probandenstudie, die bereits in der Begriindung von 2013 (Hartwig 2013) beschrieben ist, wurden elf ménnli-
che Freiwillige 15 Sekunden lang gegen die MAC von Enfluran (1,68 %), Halothan (0,77 %), Isofluran (1,15 %) oder Sevo-
fluran (1,71 %) und nach einer 15-miniitigen Pause gegen die zweifache MAC der Testsubstanzen exponiert. Anderun-
gen bestimmter Atemwegsparameter (Abnahme der Volumenkapazitit, Anstieg der Atemfrequenz und Anderung des
exspiratorischen Reservevolumens) waren am wenigsten hiufig nach Inhalation von Sevofluran zu beobachten. Ande-
rungen bei der Atemfrequenz traten nicht auf und es wurde bei keiner Konzentration ein Hustenreflex ausgelost. Der
Schweregrad der subjektiven Atemwegsreizung wird fiir Sevofluran mit 1,18 fiir 1 MAC und 1,55 fiir 2 MAC angegeben
und war damit von den vier untersuchten Inhalationsnarkotika am geringsten (1 MAC: Halothan 2,09; Enfluran 3,09;
Isofluran 3,64; 2 MAC: Halothan 1,91; Enfluran 2,82; Isofluran 3,73) (Doi und Ikeda 1993).

4.4 Allergene Wirkung

Es liegen einzelne Berichte iiber mégliche allergische Reaktionen im Zusammenhang mit Sevofluran vor. Der eindeutige
Nachweis von Sevofluran als Ausloser fiir die allergische Reaktion nach Exposition tiber Haut und Atemwege gestaltet
sich jedoch auch aufgrund haufiger Mischexposition problematisch. Durch die Strukturanalogie unter den Fluranen
ist zusidtzlich eine Kreuzreaktivitit moglich (Ludwig et al. 2015; Vellore et al. 2006). Aufgrund der hohen Fliichtigkeit
des Stoffes sind Testungen mit Hautapplikationen (Epikutantest, Pricktest) nur schwer méglich und mit dem Risiko
eines falsch-negativen Ergebnisses behaftet. Trotz dieser Schwierigkeiten wurden dennoch im wiederholten offenen
Applikationstest (Repeated Open Application Test (ROAT)) vereinzelt positive Ergebnisse berichtet.

Der eindeutige Nachweis einer Typ-I-Allergie fehlt in den meisten Féllen, da es weder einen spezifischen Immunglobu-
lin E (IgE)-Test noch Informationen iiber geeignete Testkonzentrationen (zusatzlich: unzuverlassige Konzentrationen
der Testzubereitungen bei Raumtemperatur) (Dahlem et al. 2016; Ludwig et al. 2015) gibt.
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Esliegen drei Berichte tiber Effekte an der Haut an unterschiedlichen Korperregionen durch berufliche Exposition gegen
Sevofluran vor.

Ein Chirurg entwickelte tiber acht Jahre ein arbeitsplatzbezogenes pruritisch-erythematdses Ekzem an den Handriicken,
Handgelenken und Unterarmen. Im Bluttest waren ein Anstieg der Eosinophilen auf 6 % und eine erhchte Gesamt-IgE-
Konzentration (394 IU/ml) zu beobachten. Dermatologische Untersuchungen mit Standardallergenen aus dem berufli-
chen Umfeld und Lungenfunktionstests waren unauffillig. Nachdem eine Fehlfunktion des Anasthesiegerits festgestellt
und dieses durch ein neues Gerét ersetzt wurde, klangen die Symptome innerhalb einer Woche vollstandig ab. Bluttests
nach sechs Monaten zeigten normale Werte fiir Gesamt-IgE-Konzentration und Eosinophilenanteil (wahrscheinlich
Eosinophilenanteil 3,9% und IgE 190 IU/ml, Darstellung in Publikation widerspriichlich). Im ROAT wurde Sevofluran
(k. A. zur Dosis) positiv getestet und bewirkte bereits am zweiten Tag Hautlasionen an der getesteten Stelle sowie wei-
tere Erytheme und Juckreiz in Kérperfalten. Der Test mit Desfluran tiber fiinf Tage verlief negativ, ebenso wie der Test
mit Sevofluran an drei gesunden Freiwilligen aus demselben chirurgischen Umfeld (Lloréns Herrerias et al. 2014).

In einem dhnlichen Fall zeigte ein Chirurg zunéchst ein juckendes erythematdses Ekzem an den Oberschenkeln, in der
Leiste und im Anogenitalbereich, welches sich auf den Bauch, das Gesicht (Augenlider), Achselhéhlen und Ellenbeu-
gen ausbreitete und zu persistierenden ekzematdsen Lasionen mit Lichenifikation entwickelte. Untersuchungen (IgE,
Eosinophilie, Epikutantests) mit Standardallergenen verliefen negativ. Es zeigte sich schlieflich eine Verschlimmerung
nach der Arbeit im Operationssaal in Form eines generalisierten, makuldsen, roten Hautausschlags, hauptsachlich in
der Gesaflgegend und den grofien Beugen, mit einer Verteilung typisch fiir das Baboon-Syndrom. Da in diesem Ope-
rationssaal immer Sevofluran als Anésthetikum verwendet wurde, wurde ein ROAT mit Sevofluran (k. A. zur Dosis)
durchgefiihrt, welcher 48 Stunden nach Applikation ein positives Ergebnis ergab. Drei Kontrollpersonen zeigten keine
Reaktion. Der ROAT mit Desfluran ergab ein negatives Ergebnis. Die Vermeidung der Sevofluran-Exposition fiihrte zu
einer vollstindigen Ausheilung des Ekzems (Burches et al. 2015).

Eine Krankenschwester entwickelte zwei Monate nachdem sie eine neue Arbeitsstelle angetreten hatte eine arbeits-
platzbezogene Dermatitis im Gesicht und in der Halsregion. Zusétzlich zu den Hautsymptomen litt sie unter Kurzatmig-
keit, Schnupfen und Konzentrationsschwierigkeiten. Die Beschéftigte betreute hauptséchlich Patienten postoperativ im
Aufwachraum und betrat nur gelegentlich auch den Operationssaal, in dem Sevofluran als Narkosemittel eingesetzt
wurde. Es wurde kein Provokationstest mit Sevofluran durchgefiihrt, die Person fiihrte jedoch unter Anleitung selbst-
stindig einen ROAT durch, bei dem zweimal taglich 0,5 ml Sevofluran auf eine Flache von 3 x 3 cm auf den Unterarm
aufgetragen wurde. Am zweiten Tag breitete sich eine Dermatitis iiber Hals und Gesicht aus, zehn Tage nach Behand-
lungsbeginn auch am Ellenbogen, womit das Testergebnis positiv zu bewerten ist. Drei gesunde Freiwillige, davon zwei
im Anésthesiebereich titig mit Kontakt zu Sevofluran, reagierten im gleichen Test negativ (Andersen et al. 2015).

Es liegen drei Félle tiber Reaktionen an den Atemwegen durch Sevofluran mit beruflicher Exposition vor.

Bereits in der Begriindung aus dem Jahr 2013 (Hartwig 2013) waren zwei Fille von immunologischen Reaktionen auf
Sevofluran aufgefithrt: Nach vierjahriger Tétigkeit mit Sevofluran und Isofluran traten bei einer im Operationsbereich
tatigen Beschaftigten arbeitsplatzbezogene Atemwegssymptome (Atemnot, Giemen, Brustenge, Rhinitis) auf, die sich
an arbeitsfreien Tagen verringerten. In einem bronchialen Provokationstest wurde ein Abfall der Einsekundenkapazitit
(FEV,) zehn Stunden nach Exposition gegen Sevofluran um bis zu 16 % festgestellt. Obwohl diese Person zuvor bereits
vier Vollnarkosen symptomlos vertragen hatte, fithrte die erneute Exposition gegen Sevofluran zu einer anaphylakti-
schen Reaktion (Vellore et al. 2006). Dieser Befund deutet auf eine immunologische Wirkung des Sevoflurans hin.

In der gleichen Publikation wird tiber eine weitere Person berichtet, bei der eine asthmatische Reaktion erstmals nach
17-jahrigem Umgang mit Sevofluran und Isofluran auftrat. Nach Versetzung auf eine andere Station klangen die arbeits-
platzbezogenen Symptome ab. Das Ergebnis des bronchialen Provokationstests fiir Sevofluran war negativ (k. w. A.), fir
Isofluran fraglich. Allerdings fiithrte die indirekte Exposition mit Sevofluran zu einer asthmatischen Spatreaktion mit
einem Abfall des FEV, um 14 % und einer signifikanten Veranderung des Methacholin PD,; von 2400 auf 900 pg (Vellore
etal. 2006). Dies kann als Hinweis auf eine Zunahme der unspezifischen Atemwegsempfindlichkeit interpretiert werden.

Es liegt nun ein weiterer Bericht {iber eine Sofortreaktion vor.
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Bei einer Anéasthesieschwester beobachteten die Autoren eine anaphylaktische Reaktion (Dyspnoe, Giemen und Blut-
druckabfall, Ausbildung von Urtikaria an Unterarmen und Dekolleté), als sie bei einer Narkoseeinleitung assistierte und
kurzzeitig Sevofluran einatmete. Frither hatte die Beschiftigte bereits einmalig Atemnot nach Kontakt mit Desfluran,
konnte danach aber in Rdumen mit Desfluran-Narkosen problemlos arbeiten. Bei der Person waren Asthma bronchiale
und eine Sensibilisierung auf Graser und Schimmelpilze bekannt, des Weiteren war es Jahre zuvor auflerberuflich zu
einer akuten generalisierten Urtikaria mit Quincke-Odem unklarer Genese gekommen. Beim einfach-blinden offenen
Epikutantest mit Sevofluran war keine Hautreaktion zu beobachten, wobei die Person iiber einen lokal massiven Juck-
reiz berichtete. Auch bei der zweiten Testung zwei Monate spater war die Reaktion negativ, ebenso wie auf Desfluran
(Ludwig et al. 2015). Dieser Fall liefert einen Hinweis auf eine allergische Reaktion, jedoch keinen hinreichenden Beweis.

Des Weiteren liegen Berichte iiber perioperative Sofortreaktionen bei Kindern vor.

Es wird ber eine Sofortreaktion auf Sevofluran (1%) in Form einer starken Hautreaktion an Hals und Brustkorb bei
einem zwolfjahrigen Jungen berichtet, welche abklang, nachdem auf ein anderes Narkosemittel umgestellt wurde. Nach
beendeter Operation wurde erneut Sevofluran (2 %) verabreicht, wobei die Hautreaktion wieder auftrat und wieder
abklang, nachdem die Narkotika-Gabe eingestellt wurde. Es kam weder zu Hypotension noch zu Bronchospasmus. Die
diagnostische Untersuchung erfolgte tiber ein Jahr nach der Operation. Der Prick-Test lieferte ein negatives Ergebnis,
wohingegen ein Basophilen-Aktivierungstest in vitro positiv fiir Sevofluran (65,2 % aktivierte Basophile fiir eine 50%ige
(V/V) Testzubereitung, negatives Ergebnis fiir geringere Konzentrationen) und Propofol (5,1 % aktivierte Basophile mit
SI=4,6 bei 100 pg/ml, negativ fiir geringere Konzentrationen) verlief (Dahlem et al. 2016). Die unmittelbare Reaktion
nach der Verabreichung und eine mégliche frithere Exposition im Sauglingsalter geben einen Hinweis auf eine IgE-
vermittelte Reaktion.

Bei einem sechsjahrigen Madchen beobachteten die Autoren bei der Narkose mit Sevofluran eine anaphylaktische Reak-
tion. Ein Tryptase-Test war positiv, wahrend der Gesamt-IgE-Gehalt im Serum nicht erhéht war. Kardiovaskulére-
und Atemwegserkrankungen wurden ausgeschlossen. Basophilen-Aktivierungstests verliefen nach drei Tagen und vier
Wochen positiv fur Sevofluran (5,9 % aktivierte Basophile) und Sugammadex (welches jedoch bei der Narkose nicht
verwendet wurde, 11,2 % aktivierte Basophile). Im Anschluss wurden ein Prick-Test und Intradermaltest (k. w. A) durch-
gefiihrt, die fiir Sevofluran und Sugammadex ebenfalls positiv verliefen (Simonini et al. 2018). Uber eine mdgliche frii-
here Exposition wird nicht berichtet.

Bei einem dreijihrigen Jungen fithrte die Gabe von Sevofluran (k. A. zur Konzentration) zu einem plétzlichen Anstieg
des Atemwegsspitzendrucks und beidseitig pfeifenden Atemgerduschen. Uber Nacht bekam er plétzlich Atemnot und
Husten mit Auswurf (,Plastic bronchitis“). Die Thoraxréntgen-Aufnahme zeigte eine nicht-spezifische Atelektase (feh-
lende Beltiftung der Lunge bzw. von Teilabschnitten). Der Auswurf beinhaltete nekrotische Ablésungen des Epithels
und entziindliches Exsudat, wobei hauptsachlich Neutrophile vorlagen. Es wird tiber ein positives Ergebnis fiir Sevo-
fluran im In-vitro-Basophilen-Aktivierungstest berichtet (k. w.A.), sowie uiber ein positives Ergebnis fiir spezifisches
IgE fiir Latex und Inhalationsanésthetika (nicht n&her spezifiziert) (Qiu und Zhang 2020). Angaben iiber eine mogliche
frithere Exposition fehlen.

Ein finfjahriger Junge reagierte bei Verabreichung von Sevofluran (k.A. zur Konzentration) mit makulopapuldsen
Exanthemen um den Mund, auf der Brust, dem Bauch und den Arminnenseiten, die innerhalb von 24 Stunden und
nach Behandlung mit Antihistaminika wieder abklangen. Kardiovaskuldre Symptome traten nicht auf (Sedlackova und
Rosolova 2016). Es wurden keine allergologischen Untersuchungen durchgefiithrt. Da der Junge zuvor an Ringelrételn
erkrankt war, konnte die Hautreaktion neben einer Anaphylaxie gegen Sevofluran auch auf das Aufflammen eines
infektiosen Exanthems zuriickgefithrt werden.

Bei einem 14-jihrigen Méadchen trat viermal eine perioperative Anaphylaxie (Symptome nicht néher spezifiziert)
im unmittelbaren Zusammenhang mit Sevofluran (k.A. zur Konzentration) auf. Der Tryptasewert war erhoht
(9,2-13,9 ng/ml) bei Ausgangswerten von 2,7-3,4 ng/ml, was als Hinweis auf einen allergischen Mechanismus gedeu-
tet werden kann. Bei der letzten Operation reagierte das Madchen mit einer Hypotonie (54/34 mm Hg), Tachykardie,
generalisiertem Erythem, Odem am Kehlkopf, den Lippen und im Mundbereich. Die Anasthesie wurde mit Isofluran
fortgesetzt, was ebenfalls zu einem Blutdruckabfall fithrte. Nach Stopp der Isofluran-Gabe klangen die Symptome ab.
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Ein Prick-Test mit fliissigem Sevofluran konnte aufgrund dessen Fliichtigkeit nicht zuverldssig durchgefiithrt werden,
wobei andere getestete Substanzen negative Ergebnisse lieferten (Khaleva et al. 2019). Auch hier wurden keine allergo-
logischen Untersuchungen durchgefithrt und Hinweise auf eine mogliche frithere Exposition, die zu einer Sensibilisie-
rung gefiithrt haben konnten, fehlen.

Bei einem 12-jahrigen Jungen kam es zu zwei perioperativen Uberempfindlichkeitsreaktionen. Wihrend oder nach Ver-
abreichung der Anisthetika Lidocain und Ropivacain entwickelte der Patient eine Urtikaria. Bei der zweiten Anésthesie
erhielt er Sevofluran und entwickelte eine Anaphylaxie (k. w.A.). Wahrend einer spéter durchgefiihrten intrathekalen
Verabreichung von Sevofluran kam es bei dem Patienten zu Hautausschlag und Hypotonie. Es wurde eine Uberemp-
findlichkeit gegeniiber Sevofluran vermutet, wobei andere Aniasthetika wie Lidocain und Ropivacain aufgrund negativer
intradermaler Hauttests ausgeschlossen wurden. Auch eine Latexallergie wurde ausgeschlossen (k. w. A.). Ein Basophi-
len-Aktivierungstest mit Sevofluran verlief positiv (Gonzalez-Vallejo und Hernandez-Lopez 2023). Hinweise auf eine
frithere Exposition, die zu einer Sensibilisierung gefithrt haben kénnten, fehlen.

4.5 Reproduktionstoxizitat

4.5.1 Fertilitat

Spermienproben von 20 gesunden Ménnern wurden in vitro gegen Sevofluran (Konzentration in der Gasphase: 1,4-5,6 %
oder 5,6—-84 %) fiir 0,5 bis 4 Stunden exponiert. Die Spermienbeweglichkeit und Vitalitit waren im Vergleich zur nicht
exponierten Kontrollprobe unverindert (Wang et al. 2008).

4.5.2 Entwicklungstoxizitat

In einer Kohortenstudie (British Columbia, Kanada) an Krankenschwestern, die wihrend des ersten Trimesters der
Schwangerschaft gegen unterschiedliche Narkosegase (N,O, Halothan, Enfluran, Isofluran, Sevofluran, Desfluran) expo-
niert waren, wurden die Risiken fiir angeborene Anomalien bei Neugeborenen untersucht. Expositionsmessungen
erfolgten nicht. Von den 377 Kindern von Miittern mit potenzieller Exposition gegen halogenierte Anisthesiegase,
hatten 38 Neugeborene (10,1 %) angeborene Anomalien. Bei den Krankenschwestern in der hochsten Expositionskate-
gorie ("wahrscheinliche Exposition gegen Sevofluran”) wurde ein statistisch signifikant erhéhtes Risiko fiir eine ange-
borene Anomalie bestimmt (OR: 4,71, 95-%-KI: 2,14-10,38, acht Fille). Adjustiert wurde nach dem Jahr der Geburt und
dem Alter der Mutter. Angaben zu weiteren Einflussfaktoren wie Raucherstatus, Alkoholkonsum, Sozialstatus oder
genetische Pradispositionen lagen nicht vor (Teschke et al. 2011). Aufgrund von Mischexposition und fehlender Anga-
ben zu moglichen Confoundern, kann die Studie zur Bewertung der entwicklungstoxischen Wirkung von Sevofluran
nicht herangezogen werden.

Weitere Studien, die das Risiko fiir Effekte auf den Fetus von schwangeren Frauen nach Exposition gegen Sevofluran
an Arbeitsplatzen untersucht haben, liegen nicht vor.

4.5.2.1 Studien unter Narkosebedingungen

In der bereits berichteten Untersuchung (Hartwig 2013) an zehn schwangeren Frauen, die bei der Kaiserschnitt-Entbin-
dung gegen 8000 ml Sevofluran/m® exponiert waren (sieche Abschnitt 3.1), waren die Apgar-Werte (Maf3 fiir die Anpas-
sungsfihigkeit des Neugeborenen an das Leben auf3erhalb des Mutterleibs) bei den Neugeborenen unauffillig. Weiter-
hin wird in der Begriindung aus dem Jahr 2013 darauf hingewiesen, dass bei einer schwangeren Patientin (13. Woche
der Schwangerschaft), bei der eine Notfalloperation unter Sevofluran-Narkose erfolgte, keine Schiadigungen bei dem
sechs Monate spater geborenen Kind beobachtet wurden. Zur Durchfithrung eines Kaiserschnitts wurden je 25 gesun-
de Frauen entweder gegen 10000 ml Sevofluran/m?® oder 30000 ml Desfluran/m® exponiert. Bei einer dritten Gruppe
von 25 Frauen wurde mit dem Lokalanasthetikum Ropivacain eine Leitungsanasthesie durchgefiihrt. Die drei Gruppen
waren hinsichtlich Alter, Gewicht, Kérpergrofie und Gebérfihigkeit dhnlich. Bei den Neugeborenen wurden bei den
Apgar-Werten zwischen den Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede beobachtet (Hartwig 2013).
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Es wird in der Literatur darauf hingewiesen, dass zur Durchfithrung von Kaiserschnitten neben der Spinalanisthesie und
Periduralanésthesie Sevofluran fiir die Vollnarkose eingesetzt wird (Grofibritannien 52 %). Konzentrationen itber 1 MAC
sollten dabei aufgrund des Ubertritts in die Plazenta, der depressiven Wirkung auf den Fetus und der dosisabhiéngigen
myometrialrelaxierenden Wirkung vermieden werden (Murdoch et al. 2013).

Der Hersteller Baxter weist in seiner Fachinformation darauf hin, dass ,die Unbedenklichkeit von Sevofluran fiir Mutter
und Kind in einer klinischen Studie belegt ist, in der Sevofluran zur Narkose bei Kaiserschnittgeburten angewendet
wurde. Die Unbedenklichkeit einer Anwendung von Sevofluran wihrend der Wehen oder bei einer Vaginalgeburt wurde
nicht nachgewiesen. Aufgrund der relaxierenden Wirkung von Sevofluran auf den Uterus und einer Verstarkung von
Gebarmutterblutungen ist Sevofluran zur Anisthesie in der Geburtshilfe nur mit Vorsicht einzusetzen. Es ist nicht
bekannt, ob Sevofluran in die Muttermilch sezerniert wird. Daher ist bei Anwendung von Sevofluran bei stillenden
Miittern Vorsicht geboten.” (Baxter Deutschland GmbH 2018).

Die klinischen Auswirkungen von verschiedenen Inhalationsnarkotika bei Sauglingen und Kleinkindern wurden in drei
grofen Studien (PANDA, MASK und GAS-Studie) untersucht. Die ersten Ergebnisse der GAS- und PANDA-Studie zei-
gen keinen Einfluss auf kognitive Leistungen nach einmaliger und kurzzeitiger Exposition gegen Inhalationsnarkotika
im spéteren Kindesalter (Apai et al. 2021). Die im Jahr 2018 durchgefithrte MASK-Studie (Mayo Anesthesia Tolerability
in Kids) untersuchte, ob mehr als eine Exposition gegen ein Vollnarkosemittel vor dem Alter von drei Jahren die allge-
meine Intelligenz oder die Leistung bei einer Reihe von neuropsychologischen Untersuchungen verringert. Die Patien-
ten erhielten in der Mehrzahl (79 %) Sevofluran. Die haufigsten Eingriffe waren HNO-chirurgische Operationen (42 %
aller Verfahren); kardiovaskulire und neurologische Operationen machten 4 % der Eingriffe aus. Neben der Angabe vom
Geschlecht, dem Gestationsalter bei der Geburt, dem Geburtsgewicht, den Apgar-Scores nach einer und fiinf Minuten,
dem Alter und Bildungsstand von Mutter und Vater wurde auch der Gesundheitszustand aus den in der Krankenakte
verfiigbaren Daten mittels 32 binirer Indikatorvariablen berechnet (Komorbiditatscluster, aggregierte Diagnosegrup-
pen) und in die Auswertung miteinbezogen. Der Unterschied in der allgemeinen Intelligenz zwischen Patienten, die
einmalig oder wiederholt mit Sevofluran behandelt wurden, war nicht statistisch signifikant. Es gab jedoch subtile Ver-
schlechterungen der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der feinmotorischen Koordination, die das Lernen beeintrach-
tigt haben konnten. Dariiber hinaus berichteten die Eltern von Leseschwierigkeiten bei Kindern, die einmal oder mehr-
mals Sevofluran ausgesetzt waren (Warner et al. 2018). Diese Studien eréffnen die Moglichkeit, die Zusammenhinge
zwischen Sevofluran, Verhaltensproblemen und Lerndefiziten weiter zu untersuchen.

In einer prospektiven Kohortenstudie an 111 Neugeborenen wurden die Auswirkungen einer Vollnarkose auf die neo-
natale Hirnaktivitit des amplitudenintegrierten EEG (aEEG) untersucht. Die Autoren fassen zusammen, dass die All-
gemeinandsthesie bei Neugeborenen eine variable Verringerung der Hirnaktivitat verursacht. Diese Verringerung ist
voriibergehend, und die Erholung auf das praoperative Niveau der Hirnaktivitat erfolgt rasch. Die depressive Wirkung
von Sevofluran ist proportional zur verwendeten Konzentration (Sevofluran: 1,26 % (0,4-2,5 %)) (Stolwijk et al. 2017).
Zuséatzlich werden bei einer Vollnarkose noch weitere Medikamente wie Midazolam, Morphin und weitere Schmerz-
mittel verabreicht.

In Deutschland sind alle vertriebsfahigen volatilen Anésthetika von den Herstellern gemifl der CLP-Verordnung in
Kategorie 2 (Reproduktionstoxizitit) eingestuft worden. Dem Mutterschutzgesetz zufolge gilt fiir Frauen wéhrend der
Schwangerschaft und Stillzeit ein Expositionsverbot gegen Gefahrstoffe, die in Kategorie 2 (Reproduktionstoxizitat)
eingestuft sind, unabhéngig davon, ob eine konkrete Gefahrdung vorliegt oder nicht (Weis und Miinster 2021). Unklar
ist, auf welcher Basis die Hersteller die Einstufung in Kategorie 2 (Reproduktionstoxizitit) vorgenommen haben. Tatig-
keiten von schwangeren Frauen mit Isofluran, Desfluran und Sevofluran in der humanmedizinischen Versorgung sind
im Dokument 11.1.01 des Ausschusses fiir Mutterschutz geregelt (BMFSFJ 2025).

4.5.3 Fazit

Aus den vorliegenden Daten kann die reproduktionstoxische Wirkung von Sevofluran unter Arbeitsplatzbedingungen
nicht bewertet werden, da dazu keine Daten vorliegen. Ob es nach Narkosen mit Sevofluran zu neurotoxischen Effekten,
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insbesondere bei Kleinkindern oder bei denjenigen, die wahrend der Schwangerschaft exponiert waren, kommt, ist
unklar.

4.6 Genotoxizitat

Die Daten zur Genotoxizitit beim Menschen sind in den Tabelle 2 und 3 dargestellt. Ausfiithrlich beschrieben werden
diejenigen Studien, zu denen Konzentrationsangaben zu den verwendeten Inhalationsnarkotika in den Operationsrau-
men vorliegen (siehe Tabelle 2). Studien ohne Angaben zur Expositionshohe (Baysal et al. 2009; Bozkurt et al. 2002;
Chandrasekhar et al. 2006; da Costa Paes et al. 2014; El-Ebiary et al. 2013; Izdes et al. 2010; Rozgaj et al. 2009; Sardas
et al. 2006; Szyfter et al. 2016) werden zur Bewertung nicht herangezogen. Tabelle 3 listet diejenigen Studien auf, die
Effekte bei Patienten wiahrend oder nach einer Narkose mit Sevofluran beschreiben. Studien, die in der Begriindung aus
dem Jahr 2013 aufgefiithrt sind, sind ebenfalls in der Tabelle 2 enthalten, um eine Gesamtbewertung der Genotoxizitit
vornehmen zu kénnen.

4.6.1 Studien an Arbeitsplitzen

Bei zwanzig méannlichen und zehn weiblichen Anisthesisten, die im Durchschnitt 16 Jahre (2—-44 Jahre) gegen Narko-
segase im Operationsbereich exponiert waren, wurden die DNA-Schaden in Lymphozyten mittels alkalischem Comet-
Assay und die Mikronukleushaufigkeit in Epithelzellen der Mundschleimhaut untersucht. Die Probenahme erfolgte am
Morgen niichtern. Eine nicht exponierte Kontrollgruppe wurde beziiglich Alter, Geschlecht und Lebensstil (u.a. Ernéh-
rung, korperliche Aktivitat, Alkohol-, Tabakkonsum) ausgewahlt. Die wiahrend der Operationen gemessenen Konzen-
trationen betrugen im Mittel fiir Isofluran 5,5 + 4,4 ml/m? (Bereich: 0,4-16,5 ml/m3), fiir Sevofluran 7,7 + 8,7 ml/m? (0,2—
34,4 ml/m?), fiir Desfluran 16,4 + 6,0 ml/m? (8,2-23,2 ml/m®) und fiir N,O 150,3 + 135,7 ml/m? (61-350 ml/m3, zeitgewichte-
ter Mittelwert (TWA): 178 £ 152 ml/m?) und wurden ortsfest in der Atemzone der Anisthesisten erhoben. In der Gruppe
der Exponierten waren die Mikronuklei in den Epithelzellen der Mundschleimhaut statistisch signifikant erhoht sowie
die Zahl an Basalzellen erniedrigt. Statistisch signifikant erhchte Karyorrhexis (Kernfragmentierung) und Kernpyknose
waren bei den Exponierten im Vergleich zur Kontrollgruppe ebenfalls zu beobachten. In Lymphozyten traten keine
erhohten DNA-Schéiden auf (Souza et al. 2016). Die Anzahl an Mikronuklei/1000 Zellen, obwohl statistisch signifikant
erhoht (Kontrolle: 0,17 +0,55; Exponierte: 0,38 +1,28), liegt fiir beide Gruppen im Bereich der ,Hintergrundbelastung®
junger gesunder Kontrollpersonen, die im ,Nature Protocol” fiir diesen Assay angegeben ist (0,3 +0,83). Dort wird eben-
falls vorgeschlagen, Ergebnisse ab einer Erthhung um die zweifache Standardabweichung der Kontrolle als relevant zu
bewerten (Thomas et al. 2009). Dies ist bei Souza et al. (2016) nicht der Fall.

Bei Beschaftigten im Operationsbereich (13 Anésthesisten, 13 Krankenschwestern, acht Techniker), davon insgesamt
17 Raucher und bei zwolf Krankenschwestern im Aufwachraum (vier davon Raucherinnen), waren die Mikronuklei
in Lymphozyten und in Mundschleimhautzellen statistisch signifikant erhoht im Vergleich zu 19 bis 21 Angestell-
ten (davon neun Raucher), die nicht gegen Inhalationsnarkotika exponiert waren. Die ortsgebundenen Messungen als
8-Stunden-Mittelwerte ergaben fiir Sevofluran 0,32-0,58 ml/m? in der Luft und 3,96 pg/l (Median: 1,01-11,83 pg/l) im
Urin. Die Beschaftigten waren in der Regel acht Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche zwischen 0,2 und 32 Jahre lang
exponiert. Es liegen keine Konzentrationsangaben zu anderen Inhalationsnarkotika vor. Die Mikronukleushéufigkeit
war weder mit der Expositionsdauer noch mit der Urinkonzentration an Sevofluran korreliert. Die Fluoridkonzentra-
tionen im Urin waren zwischen Exponierten und der Kontrollgruppe nicht statistisch signifikant unterschiedlich. In
einem Fragebogen wurden die Daten zu Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Alkoholkonsum, BMI, Réntgenuntersuchung
und sportliche Aktivitaten erfragt (Cakmak et al. 2019).

Bei zehn Chirurgen (sieben Manner, drei Frauen), 18 Krankenpflegern, 16 Krankenschwestern und 16 Technikern (fiinf
Minner, elf Frauen) aus dem Operationsbereich wurden die Lymphozyten aus dem Blut auf das Vorkommen von Mikro-
nuklei und Chromosomenaberrationen untersucht. Zusétzlich wurden die Proben auf Polymorphismen in Glutathion-
transferasen (GSTM1, GSTT1 und GSTP1) genotypisiert, die zu verminderten Enzymaktivitdten fithren. Als Kontroll-
gruppe dienten 60 Krankenschwestern/-pfleger ohne Exposition gegen Inhalationsnarkotika. Die Mittelwerte der per-
sonenbezogenen Konzentrationen von Isofluran wurden mit 2,4 + 0,9 ml/m3 (Bereich: 0,5-4,2 ml/m?), die von Sevofluran
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mit 0,2 £0,1 ml/m? (Bereich: 0,01-0,59 ml/m?) und die ortsfesten von N,O mit 851+ 920 ml/m? (Bereich: 10-2895 ml/m?)
angegeben. Bei den Exponierten traten 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 erhéhte Inzidenz an Mikro-
nuklei mit dem kombinierten Auftreten von Polymorphismen in allen drei Glutathiontransferasen korreliert. Zytoto-
xizitdt, 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 beobachteten genotoxischen Effekte
auf Inhalationsnarkotika zuriickgefithrt werden kénnten und die Wirkung durch Polymorphismen in Glutathiontrans-
ferasen moduliert werden kann. Diese Befunde deuten nach Meinung der Autoren aber auch darauf hin, dass andere
Faktoren wie Dauer und Hohe der Exposition, die verwendeten Inhalationsnarkotika, Alter, Geschlecht, Erndhrung
und Lebensstil (korperliche Aktivitit, Rauchen, Alkoholkonsum, Konsum illegaler Drogen), Vitamin B12-Status, Folat-
Status und Unterschiede im Genotyp die Mikronukleus-H&ufigkeit beeinflussen kénnen. Die Effekte bediirfen weiterer
Abklarung (Kargar Shouroki et al. 2019). Eine Verzerrung durch Alkoholkonsum ist nicht auszuschlieSen. Pro Probe
wurden nur 1000 Zellen bzw. 100 Metaphasen ausgezihlt.

An vermutlich demselben Kollektiv wurde eine Korrelation zwischen oxidativem Stress und Bildung von Mikronuklei
und Chromosomenaberrationen untersucht. Als Parameter fiir oxidativen Stress wurden im Blut Malondialdehyd, die
Aktivitat der Superoxiddismutase (SOD) und die ,gesamte antioxidative Kapazitat® (TAC) gemessen. TAC (Exponier-
te: 1,76+ 0,59 mM; Nicht-Exponierte: 2,13 £ 0,64 mM) und die Aktivitit der SOD (Exponierte: 11,22+ 5,11 U/ml; Nicht-
Exponierte: 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 erhéht (Exponierte:
2,46 +0,66 pM; Kontrolle: 2,19 0,68 pM). Es wurden statistisch signifikante Assoziationen der Mikronukleus-Haufigkeit
mit der Exposition gegen Inhalationsnarkotika, Alter, Aktivitat von SOD und TAC sowie der Chromosomenaberratio-
nen mit der Exposition gegen Inhalationsnarkotika und SOD-Aktivitit beobachtet (Neghab et al. 2020 b).

Bei 30 Assistenzirzten aus der Chirurgie (n=16) und Anisthesie (n=14) (alle Nichtraucher), die im OP-Bereich
beschiftigt waren, war in Mundschleimhautzellen die Mikronukleus-H&ufigkeit statistisch signifikant erh6ht im Ver-
gleich zu einem Kontrollkollektiv von 30 Assistenzirzten aus der Inneren Medizin (alle Nichtraucher). Im Vergleich
zum Kontrollkollektiv war bei den Assistenzérzten der Anésthesie die Haufigkeit von Basalzellen erniedrigt und die
Haufigkeit an differenzierten Zellen der Mundschleimhaut erhoht. Bei den Anéasthesisten waren Karyorrhexis 2,5-fach,
Pyknose 3,1-fach und Karyolyse 4,9-fach erhoht, sowie bei den Assistenzarzten Karyolyse 2-fach erhoht. Keine Effekte
wurden auf Kernknospen, zweikernige Zellen und kondensiertes Chromatin beobachtet. Die Assistenzérzte der Chir-
urgie waren im Mittel 18 Stunden und die Anasthesisten 60 Stunden pro Woche gegen N,O (155 + 138 ml/m?), Isoflu-
ran (5,1+4,2 ml/m®) oder Sevofluran (9,8 +9 ml/m?) exponiert. Die Konzentrationsmessungen der Inhalationsnarkotika
erfolgten ortsfest. Die Exponierten und Kontrollpersonen wurden nach Alter, Geschlecht und BMI angepasst. Mit Hilfe
eines Fragebogens wurden demographische Daten, Medikamenten-Historie und Lebensstil erfasst. Ausschlusskriterien
waren Tabak- und starker Alkoholkonsum, Radiotherapie innerhalb des letzten Monats, Krankheiten, Medikamenten-
einnahme und Supplementierung mit Antioxidantien (Braz et al. 2018).

DNA-Schéden in Lymphozyten und Mikronuklei in Zellen der Mundschleimhaut wurden bei zwolf weiblichen und
20 ménnlichen 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 Kontroll-
gruppe an Arzten wurde beziiglich Alter, Geschlecht und BMI ausgewihlt. Ausschlusskriterien waren Rauchen und
hoher Alkoholkonsum. Die in der Atemzone der Arzte gemessenen Konzentrationen wihrend der Operation betrugen
in Operationsrdumen ohne Beliiftung im Mittel 9,2 ml Isofluran/m? (Bereich: 3,0-17,8 ml/m?), 16,4 ml Sevofluran/m?
(5,3-34,1 ml/m?®) und 235 ml N,0/m? (120-350 ml/m?). In Operationsraumen mit Beliiftung betrugen die Konzentrationen
im Mittel 1,3 ml Isofluran/m? (0,3-3,2 ml/m3), 2,9 ml Sevofluran/m? (1,0-7,2 ml/m?) und 66 ml N,0/m? (61-70 ml/m?).
Alle Exponierten arbeiteten in jedem der Operationsrdume. DNA-Schiden im alkalischen Comet-Assay (tail intensity)
waren statistisch signifikant héher (1,6-fach) in der exponierten Gruppe. Es wurden jedoch keine Mikronuklei in Zel-
len der Mundschleimhaut und auch keine oxidativen Basenschidden in Blutlymphozyten (Comet-Assay mit und ohne
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Formamidopyrimidinglykosylase (FPG) oder Endonuklease III) induziert. Im Blut waren Marker fiir oxidativen Stress,
wie Malondialdehyd, nicht erhéht, jedoch war der proinflammatorische Marker IL-17A induziert (Braz et al. 2020).

Die Lymphozyten von 14 Anisthesisten, die ausschlief$lich in Operationssélen gegen Sevofluran (Median: 0,2 ml Sevo-
fluran/m?, 8-Stunden-Mittelwert, personengetragene Messung, Bereich 0,08-2,24 ml/m?) exponiert waren, wurden am
Ende einer Arbeitswoche auf die Bildung von SCE und Mikronuklei untersucht. Als Kontrollgruppe dienten 14 Inter-
nisten ohne Exposition gegen Inhalationsnarkotika. Ausschlusskriterien fiir diese Studie waren akute Erkrankungen,
Einnahme von potenziell genotoxischen Medikamenten (Antibiotika), maligne Erkrankungen und regelméfliger Kon-
takt mit Rontgenstrahlen. Die Anésthesisten waren mindestens drei Monate exponiert. Im Vergleich zur Kontrollgruppe
waren bei den Exponierten die Anzahl an SCE pro Zelle statistisch signifikant erhoht. Eine Zunahme der Mikronuklei
bei den Exponierten im Vergleich zur Kontrollgruppe wurde nicht beobachtet. Kontrolliert wurde die Studie nach Alter,
Geschlecht und Raucherstatus (Wiesner et al. 2008). Anzumerken ist, dass die Teilnehmerzahl mit 14 gering ist.

In peripheren Lymphozyten von 25 Anésthesisten (13 Ménner, zwolf Frauen), die gegen Sevofluran (Mittelwert:
8,9+ 5,6 ml/m® (Bereich: 4-22 ml/m?)) oder N,O (119 +39 ml/m? (80-190 ml/m?3)) exponiert waren, war die SCE-Héaufig-
keit (11,9 £4,4) im Vergleich zum Kontrollkollektiv (Mittelwert: 4,2 + 1,1; 25 Arzte desselben Krankenhauses, 14 Ménner,
elf Frauen) statistisch signifikant erhoht. Die Blutproben wurden am Ende des Tages und am Ende der Woche unter-
sucht. Die Expositionsdauer betrug mindestens acht Stunden pro Tag und 72 Stunden pro Woche und 14 waren 1-5
Jahre sowie elf 6-25 Jahre exponiert. Alle Teilnehmer waren Nichtraucher. Es ergab sich keine Korrelation zwischen
der Expositionsdauer und der Haufigkeit an SCE (1-5 Jahre: 11,5+4,3; 625 Jahre: 12,3 +4,5). Nach zwei Monaten expo-
sitionsfreier Zeit war die SCE-Haufigkeit wieder auf Hohe der Kontrollwerte (Eroglu et al. 2006).

Bei 55 Krankenschwestern und 29 ménnlichen Anéisthesisten wurde keine Korrelation zwischen erhohten DNA-Scha-
den (Comet-Assay) in Leukozyten im Blut und der ortsfest gemessenen Konzentration von Sevofluran beobachtet, die
im Bereich von 0,048 bis 1,8 ml/m? lag. Jedoch bestand eine Korrelation (r =0,56) zwischen der Konzentration an N,O
(Bereich: 19,6—-822,5 ml/m®) und DNA-Schiden. Als Kontrollgruppen dienten 52 Krankenschwestern und 31 Mediziner,
die nicht gegen Inhalationsnarkotika exponiert waren. Der Anteil an Rauchern betrug in den Kontroll- und den Expo-
niertengruppen 40 bis 54 %. Die Gruppen wurden nach Alter, Geschlecht und Raucherstatus angepasst. Die Raucher,
die mehr als zehn Zigaretten pro Tag rauchten und Personen, die gegen Rontgenstrahlung exponiert waren, wurden
ausgeschlossen (Wroniska-Nofer et al. 2009).

Aus Blutproben von 36 Krankenschwestern, die fiinf bis 27 Jahre in zehn verschiedenen Krankenhausern gegen N,0O
und andere Narkosegase exponiert waren, wurden die Leukozyten auf (oxidative) DNA-Schéiden (alkalischer Comet-
Assay, mit und ohne FPG), die Lymphozyten auf die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies und in den Erythrozyten die
Aktivitat von Glutathionperoxidase untersucht. Im Plasma wurden Vitamin E und Thiobarbitursiure-reaktive Substan-
zen (TBARS) bestimmt. 8-Iso-Prostaglandin F2alpha wurde im Urin gemessen. Die Konzentrationen der verwende-
ten Narkosemittel in den Operationsrdumen waren 185-1502 mg N,O/m? (ortsfest gemessen), 0,4-15 mg Isofluran/m3
(personengetragen gemessen) und 0,5-14 mg Sevofluran/m® (personengetragen gemessen). Als Kontrollgruppe dienten
36 Krankenschwestern aus anderen Stationen ohne Exposition gegen Narkosegase. Die Expositions- und die Kontroll-
gruppe wurde nach Alter und Beschiftigungsdauer angepasst. Raucher und frithere Raucher, sowie Krankenschwestern
mit Exposition gegen Rontgenstrahlen wurden ausgeschlossen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren bei den Expo-
nierten die (oxidativen) DNA-Schéiden, die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies, TBARS und 8-Iso-Prostaglandin F2alpha
statistisch signifikant erhoht, sowie die Aktivitat von Glutathionperoxidase statistisch signifikant verringert. Der Gehalt
an Vitamin E im Plasma blieb unveréndert. Es ergab sich keine Korrelation zwischen der Sevoflurankonzentration in
der Luft und den gemessenen Parametern. Die Effekte fithren die Autoren auf die hohen N,0-Konzentrationen zuriick,
die tiber dem Grenzwert von 180 mg/m? lagen (Wrofiska-Nofer et al. 2012).

Bei 26 Arzten/Arztinnen (Nichtraucher, kein Alkohol oder miBiger Alkoholkonsum), die im Mittel 41 Stunden pro
Woche gegen 9,9 ml/m3 Isofluran, Sevofluran und Desfluran (8-Stunden-Mittelwert aus der Summe der drei Substanzen)
und N,O (140 ml/m®) exponiert waren, wurden in mononukleiren Blutzellen (95% Lymphozyten) keine Effekte im
alkalischen Comet-Assay beobachtet. Die Exponierten stellten ihre eigene Kontrolle dar. Die Messungen erfolgten vor
der Exposition (vor Beginn des praktischen Jahres) nach 0,5 und einem Jahr. Die Tail-Intensitét betrug vor Exposition
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6,1+3,4; nach 0,5 Jahren 7,0 £4,1 und nach einem Jahr 7,3 + 3,3. Effekte auf Zellviabilitit oder Apoptose wurden ebenfalls
nicht beobachtet (Aun et al. 2018).

4.6.1.1 Metaanalyse

In einer Metaanalyse wurde die gesamte verfiigbare Literatur gesichtet, die den Zusammenhang zwischen der Bildung
von Mikronuklei im Lymphozyten-CBMN-Assay (cytokinesis-block micronucleus assay) mit der Exposition gegen
Anisthesiegase bei Beschiftigten im OP-Bereich untersuchte. In diese Metaanalyse wurden bisher unverdffentlichte
Daten dieser Autoren-Gruppe an 46 Anésthesisten, die gegen N,O, Isofluran und Sevofluran exponiert waren, mit
einbezogen. Als Kontrollgruppe dienten 23 Angestellte des gleichen Krankenhauses, die nicht exponiert waren. An 24
verschiedenen Standorten in Operationsraumen wurde mit jeweils zwei Messungen die Gesamt-Konzentration von Iso-
fluran und Sevofluran bestimmt und mit 200,3 mg/m? (Bereich: 64,2-483,9 mg/m®) angegeben. Eine separate Angabe
der Konzentrationen beider Inhalationsnarkotika erfolgte nicht. Die elf identifizierten Studien, publiziert zwischen
den Jahren 1996 und 2013, wurden nach einer festgelegten Skala mit neun Bewertungskriterien analysiert und mit
Qualitétsscores im Bereich von neun bis maximal 27 versehen, je hoher der Score, umso aussagefahiger die Studie.
Studien, die in die Metaanalyse aufgenommen wurden, hatten einen Qualitatsscore von 13 bis 18. Nach Aussagen der
Autoren wurde die maximale Punktzahl meistens deshalb nicht erreicht, weil der Alkoholkonsum und das Ernédhrungs-
verhalten nicht ausreichend dokumentiert waren. In allen elf Studien wurde eine Zunahme der Mikronukleushaufigkeit
im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet, wobei in zwei Studien die Zunahme nicht statistisch signifikant war. In
mehreren Studien wurden auch Chromosomenaberrationen und SCE zusitzlich untersucht. Im Allgemeinen gab es eine
gute Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen der anderen untersuchten Endpunkte und den Mikronukleus-Test-
ergebnissen. Mittels einer Meta-Analyse wurde gepriift, ob die gemessene Mikronukleushdufigkeit in Lymphozyten mit
der Exposition korrelierte. Der Unterschied zwischen der Mikronukleushéufigkeit zwischen allen exponierten (n=>504)
und nicht exponierten Beschaftigten (n = 674) erwies sich als statistisch signifikant. Nach Geschlecht, Alter und Raucher-

status wurde nicht stratifiziert, da keine ausreichenden Informationen dazu vorlagen (Vodicka et al. 2016).

Tab.2  Studien zur genotoxischen Wirkung von Sevofluran bei OP-Personal
Kollektiv Exposition Ergebnis? Bemerkung Literatur
Exponierte: 8-h-TWA, Summe: Mononukleére Blutzellen (95 % Fragebogen: demographische Aun et al.
26 Arzte/Arztinnen Isofluran, Sevofluran u. Lymphozyten): DNA-Strangbriiche: Daten, Medikamenten-Historie, 2018
(19 Ménner, 7 Frauen, NR, Desfluran: 9,9 ml/m?, N,O: keine Effekte im Comet-Assay, Lebensstil;
kein Alkohol od. moderater 140 ml/m3; kein Effekt auf Zellviabilitat und Ausschlusskriterien:
Alkoholkonsum: max. ein Messzeitpunkte: vor Apoptose, Schwangerschaft, Krankheiten,
Drink/Tag Frauen; max. zwei Exposition (eigene Tail-Intensitét: vor Exposition: Einnahme von Drogen,
Drinks/Tag Méanner), Kontrolle); 0,5; 1 a nach 6,1+3,4; Medikamenten, Vitaminen,
Kontrolle: eigene Kontrolle, Expositionsbeginn, 41 h/Wo 0,5 a: 7,0 £4,1; Antioxidantien
Brasilien la:7,3+33
Exponierte: OP-Sile ohne Abzug: Lymphozyten: DNA-Schiden angepasst nach Alter, Geschlecht, Braz et al.
32 Arzte/Arztinnen Isofluran: 9,2 ml/m?3 (alkalischer Comet-Assay): Tail- BMI, 2020
(20 Manner, 12 Frauen), NR,  (Bereich: 3,0-17,8 ml/m3), Intensitit 7 (1,6-fach), Fragebogen: demographische
Kontrolle: Sevofluran: 16,4 ml/m3 IL-17A 1: Kontrolle: Median: 19,0  Daten, Lebensstil, berufliche
31 Arzte/Arztinnen (5,3-34,1), (IQR: 18,9;19,5) pg/ml, Exponierte: Informationen;
(19 Ménner, 12 Frauen), NR,  N,O: 235 ml/m? (Bereich: 20,7 (19,1;31,8) pg/ml, Ausschlusskriterien:
Brasilien 120-350 ml/m?), Epithelzellen Mundschleimhaut: Schwangerschaft, Rauchen,
OP-Sile mit Abzug: MN keine Effekte, k. A. zur hoher Alkoholkonsum, frithere
Isofluran: 1,3 ml/m?3 Zytotoxizitat, Radio-/Chemotherapie,
(Bereich: 0,3-3,2 ml/m?3), keine Effekte auf oxidative Krankheiten,
Sevofluran: 2,9 ml/m?3 Stressbiomarker (oxidierte Medikamenteneinnahme,
(1,0-7,2 ml/m3), Purine/Pyrimidine (alkalischer Supplementierung mit
N,O: 66 ml/m?* (Bereich: Comet-Assay mit FPG u. Endolll),  Antioxidantien
61-70 ml/m?); 8-0Ox0-dG, Malondialdehyd,
3 a, 37 h/Wo, einmaliger 4-Hydroxynonenal, FRAP, ORAC,
Messzeitpunkt am Ende der ~ TAP
Facharztausbildung
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Tab.2 (Fortsetzung)
Kollektiv Exposition Ergebnis? Bemerkung Literatur
Exponierte: 16 Assistenzérzte ortsfeste Messungen: Mundschleimhautzellen: MN T, Fragebogen: demographische Braz et al.
im OP-Saal-Bereich, N,O: 155+ 138 ml/m3, Karyorrhexis (Anasthesisten Daten, Medikamenten-Historie, 2018
14 Anésthesisten, NR, Isofluran: 5,1 +4,2ml/m3, 2,5-fach), Pyknose (Anésthesisten ~ Lebensstil,
Kontrolle: 30 Assistenzérzte Sevofluran: 9,8 +9 ml/m3,  3,1-fach), Karyolyse (Andsthesisten angepasst nach Alter, Geschlecht;
aus der Inneren Medizin, NR, Assistenzarzte: 18 h/Wo, 4,9-fach, Assistenzirzte 2-fach), Ausschlusskriterien: Raucher,
Brasilien Anisthesisten: 60 h/Wo keine Effekte auf Kernknospen, starker Alkoholkonsum,
zweikernige Zellen, kondensiertes  Radiotherapie innerhalb des
Chromatin letzten Monats, Krankheiten,
Medikamenteneinnahme,
Supplementierung mit
Antioxidantien
Exponierte: OP-Saal-Bereich ~ ortsfeste Messung (8 h): Lymphozyten/Mundschleimhaut-  Fragebogen: Alter, Geschlecht, Cakmak et
(17 R): 13 Anésthesisten, Sevofluran: zellen: MN T keine Raucherstatus, Alkoholkonsum, al. 2019
13 Krankenschwestern, 0,32-0,58 ml/m3, Korrelation zwischen MN und BMI, Réntgenuntersuchung,
8 Techniker, Aufwachraum:  Urin: 3,96 pg/l (Median, Expositionsjahren, sowie zwischen sportliche Aktivititen
12 Krankenschwestern (4 R) ~ Bereich: 1,01-11,83 pg/l), MN und Sevofluran im Urin,
Kontrolle: 21 Angestellte Desfluran: keine Angabe zur Fluorid im Urin nicht stat. sign.
(9R), Konz., unterschiedlich
Ankara, Tiirkei 8 h/d, 5d/Wo, 0,2-32 a
Exponierte: ortsfeste Messung: N,O: Lymphozyten: Fragebogen: Eroglu et
25 Anésthesisten/Anésthe- 119+39 ml/m3 (Bereich: SCE: Exposition 1-5 a: 11,5+4,3; Medikamenteneinnahme, al. 2006
sistinnen (13 Méanner, 80-190 ml/m?3), 6-25 a: 12,3+4,5, — keine Kontrazeptiva, Krankheiten,
12 Frauen), Sevofluran: 8,9+ 5,6 ml/m3 Korrelation zwischen der Impfungen, Alkoholkonsum,
Kontrolle: (Bereich: 4-22 ml/m3), Arbeitsdauer und den SCE-Werten, Luftverschmutzung
25 Arzte/Arztinnen 8 h/d, 72 h/Wo, SCE: bei Exponierten T, Indoor/Outdoor,
(14 Ménner, 11 Frauen) im Probe 1: am Ende Probe 1: diagnostische/therapeutische
selben Krankenhaus, des letzten Tages der Exponierte: 11,9£4,4, Rontgenaufnahmen
alle NR, Arbeitswoche wihrend Kontrolle: 4,2+1,1,
Turkei Exposition, Probe 2:
Probe 2: nach zweimonatiger Exponierte: 4,8+ 1,8,
expositionsfreier Zeit, Kontrolle: 4,3+1,1, — Anstieg der
Kontrolle: ohne Exposition, SCE nach 2 Mo expositionsfrei
Probenahme identisch, reversibel
1-5 a: Exponierte n=14,
Kontrolle n=16,
6-25 a: Exponierte n=11,
Kontrolle n=9
Exponierte: ortsfeste Messung: Lymphozyten: CA u. MN: T bei Fragebogen: demographische Kargar

10 Chirurgen/Chirurginnen

N,0: 851 +920 ml/m?

Krankenschwestern/-pflegern

Daten, Raucherstatus, Verwendung Shouroki

(7 Ménner, 3 Frauen), (Bereich: 10-2895 ml/m?3), und technischem, nicht bei von Medikamenten/Antibiotika, et al. 2019
34 Krankenschwestern/- Isofluran: 2,4 0,86 ml/m? chirurgischem Personal, Exposition gegen genotoxische
pfleger (18 Manner, (Bereich: 0,49-4,15 ml/m?), CBPI nicht stat. sign. Agentien, Medikamenten-
16 Frauen), Sevofluran: unterschiedlich Historie, Berufsgeschichte,
16 Techniker/Technikerinnen 0,18 + 0,14 ml/m? (Bereich: Operationen, Exposition
(5 Ménner, 11 Frauen), NR, 0,01-0,59 ml/m?3), gegen Rontgenstrahlung,
Kontrolle: 6-8 h/d Autoimmunerkrankungen
60 Krankenschwestern/-
pfleger (35 Ménner,
25 Frauen), NR,
Iran
gleiches Kollektiv wie bei oxidativer Stress: Neghab et
Kargar Shouroki et al. 2019 1: Malondialdehyd, SOD, TAC, al. 2020 b
Assoziation MN mit
Inhalationsnarkotika, Alter,
Aktivitiat von SOD, TAC,
Assoziation CA mit
Inhalationsnarkotika, SOD
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Tab.2 (Fortsetzung)
Kollektiv Exposition Ergebnis? Bemerkung Literatur
Exponierte: 16 a im Mittel, ortsfest in Epithelzellen der Mundschleimhaut: angepasst nach Alter, Souza et
30 Anasthesisten/Anésthe- der Atemzone: MN T (korrelierte nicht Geschlecht, Lebensstil, al. 2016
sistinnen (20 Ménner, Isofluran: 5,5+ 4,4 ml/m? mit der Expositionsdauer), Fragebogen: demographische
10 Frauen), (Bereich: 0,4-16,5 ml/m?), Kernfragmentierung 1, Daten, Raucherstatus,
Kontrolle: 27 Arzte Sevofluran: 7,7 +8,7 ml/m® Kernpyknose 1, Zahl der Alkoholkonsum, Verwendung
(18 Ménner, 9 Frauen), (Bereich: 0,2-34,4 ml/m?), Basalzellen |, von Medikamenten/Antibiotika,
Brasilien Desfluran: 16,4 6,0 ml/m3 periphere Blutlymphozyten: keine Medikamenten-Historie,
(Bereich: 8,2-23,2 ml/m?), Effekte, Comet-Assay negativ Berufsgeschichte, Operationen,
N,0: 150,3+135,7 ml/m3 kérperliche Betitigung,
(Bereich: 61-350 ml/m?), Ausschlusskriterien:
Blut- u. Mundschleimhaut- Schwangerschaft, maligne,
Proben vor Schichtbeginn, infektiose, entziindliche
niichtern, Erkrankungen, Rauchen,
mindestens 2 a Exposition hoher Alkoholkonsum,
Medikamenteneinnahme,
Supplementierung mit
Antioxidantien
Exponierte: ortsfeste Messung (in Leukozyten: keine Korrelation von angepasst nach Alter, Wronska-
55 Krankenschwestern 24 Operationsraumen): DNA-Schédden (Comet-Assay) mit ~ Geschlecht, Raucherstatus, Nofer et al.
(49,2 % R), 29 méannliche Isofluran: 0,68 ml/m?3 Sevofluran, aber mit N,O Beschaftigungsdauer, 2009
Anisthesisten (40,2 % R), (Bereich: 0,07-1,83 ml/m?), Fragebogen: demographische
Kontrolle: Sevofluran: 0,56 ml/m?3 Daten, Raucherstatus, berufliche
52 Krankenschwestern (Bereich. 0,05-1,8 ml/m?), Aktivititen, Wohnort,
(53,8% R), 31 Mediziner N,O: 244,4 ml/m? (Bereich: Ausschlusskriterien: Exposition
(47,8% R), 19,9-834,4 ml/m3), gegen Rontgenstrahlung
Polen mindestens 5 a beschaftigt
36 Krankenschwestern, siche Wronska-Nofer et al. ~ Leukozyten: (oxidative) DNA- Wronska-
Kontrollgruppe: 2009 Schéden 1, Nofer et al.
36 Krankenschwestern 5-27 a Lymphozyten: Bildung ROS 1, 2012
ohne Exposition, Erythrozyten:
Polen Glutathionperoxidase |,
Plasma: TBARS 1, 8-Iso-
Prostaglandin F2alpha T,
keine Korrelation zwischen
Luftkonzentration und gemessenen
Parametern, Effekte werden auf
N,O zuriickgefiihrt
Exponierte: 14 Anésthesisten, 8 h-TWA, Lymphozyten: SCE 1 (Kontrolle Confounding Faktoren Wiesner et
4 davon R, ortsfeste/personenbezogene  5,1+0,8, Exponierte: 6,6+ 0,9, beriicksichtigt: Alter, Geschlecht,  al. 2008

Kontrolle: 14 Internisten, 2
davon R,
Deutschland

Messung: Sevofluran:
0,1-0,2 ml/m3,
personenbezogene Messung:
0,08-2,24 ml/m>3,

mindestens 3 Mo beschéftigt

Anstieg um 30 %),
MN unverindert

Raucherstatus;
Ausschlusskriterien: akute
Erkrankungen, Einnahme von
genotoxischen Medikamenten,
maligne Erkrankungen mit und
ohne Radio- oder Chemotherapie

¥ wenn nicht anders angegeben, sind die aufgefithrten Veranderungen statistisch signifikant

a: Jahr; BMI: Body Mass Index; BNC: zweikernige Zellen; CA: Chromosomenaberrationen; CBPI: Zytokinese-Block-Proliferations-Index; EndoIll:
Endonuclease III; FPG: Formamidopyrimidin-DNA-Glycosylase; FRAP: Ferric Reducing Ability of Plasma; IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Anga-
ben; MN: Mikronuklei; Mo: Monat; NR: Nichtraucher; OP: Operationssaal; ORAC: Oxygen Radical Absorbance Capacity; PEL: zuldssige Expositi-
onskonzentration; R: Raucher; ROS: reaktive Sauerstoffspezies; SCE: Schwesterchromatidaustausch; SOD: Superoxiddismutase, stat. sign.: statistisch
signifikant; TAC: gesamte antioxidative Kapazitat; TAP: Total Antioxidant Performance; TBARS: Thiobarbitursédure-reaktive Substanzen; TWA: zeit-
gewichteter Mittelwert; Wo: Woche

4.6.2 Studien an Personen unter und nach Narkose mit Sevofluran

In Tabelle 3 sind die Studien dargestellt, die genotoxische Effekte bei Patienten wiahrend oder nach einer Narkose mit
Sevofluran beschreiben. Es handelte sich dabei um minimal invasive Operationen bei Patienten ohne Vorerkrankungen.
Die Ergebnisse sind je nach Zeitpunkt der Messung sehr inkonsistent. In den meisten Studien erreichten die Effekte, wie
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DNA-Schéden, SCE- und Mikronukleus-Haufigkeiten einige Tage nach der Narkose wieder den Kontrollwert. Aufgrund

der hohen Expositionskonzentration im Bereich von 20000 ml/m?® wiren, wenn ein genotoxisches Potential vorlige,
eindeutigere Effekte zu erwarten. Da eine Adjustierung fiir mogliche Confounder, wie z. B. Linge der Narkose und Dauer
der Operation, schwierig ist, werden die Studien zur Bewertung des genotoxischen Potentials nicht herangezogen.

Tab.3  Studien an Personen unter und nach Narkose mit Sevofluran
Kollektiv Exposition Ergebnis Anmerkungen Literatur
Exponierte: 11 Méanner, 20000 ml Sevofluran/m3, Blutlymphozyten: k.w.A. Alleva et al.
9 Frauen (18-50 Jahre), NR, 120-160 min, 24 h: SSB stat. sign. ], DNA- 2003
Huftoperation, Messzeitpunkte: vor, 15 min Reparatur stat. sign. {, beide
Italien nach Beginn der Narkose =~ Parameter positiv korreliert

und 24 h nach OP
Exponierte: 8 Manner, 12000-19000 ml periphere Blutlymphozyten: DNA-  Ausschlusskriterien: Braz et al.
7 Frauen (18-40 Jahre), Isofluran/Sevofluran/m3, Schiaden (Comet-Assay): keine stat.  Rauchen, Alkoholkonsum, 2011

Septumplastik/Tympano-
plastik,
Brasilien

Exponierte: 22 (Sevofluran),
26 (Desfluran), 18-65 Jahre,
k. A. zum Geschlecht, keine
Kontrollgruppe, lumbale
Diskektomie,

Tiirkei

Exponierte:

15 Brustkrebspatientinnen,
15 Kontrollpersonen, alle
NR,

Turkei

Exponierte: 12 Sevofluran
(10 Frauen, 2 Ménner),

12 Isofluran

(9 Frauen, 3 Ménner),
Unterleibsuntersuchung,
Kontrollpersonen:

12 Gesunde (10 Frauen,

2 Manner),

20-66 Jahre, alle NR,
Turkei

Exponierte: 22 Ménner,

15 Frauen: 47,6 £ 14,5 Jahre
(18-65 Jahre),
Tympanoplastik,
Myringoplastik,
Tonsillektomie,

Turkei

k.w.A,

Propofol 2 mg/kg KG, i.v.,
Messzeitpunkte: Einleitung
Narkose, 2 h nach Beginn
der Narkose, Tag nach der
Operation

20000 ml Sevofluran/m?
oder

60000 ml Desfluran/m?3,
mindestens 60 min,
Messzeitpunkt: vor und
nach Narkose

10000-15000 ml
Sevofluran/m? in 0,,
114,10-147,24 min (Mittel
130,67 min),
Messzeitpunkte: vor,

120 min mit Narkose, 5 d
nach Narkose

Isofluran/Sevofluran:
10000-15000 ml/m3,
115-155 min,
Messzeitpunkte: vor, 60 u.
120 min. nach Beginn der
Narkose, erster, dritter und
funfter Tag nach OP

80000 ml Sevofluran/m?,
Messzeitpunkte: vor

OP (T1), nach OP im
Aufwachraum (T2), 21. Tag
nach OP (T3)

sign. Unterschiede zwischen den
Messzeitpunkten

bronchoalveolare Zellen: Comet-
Assay: tail length, %-DNA in

tail, tail moment: nicht stat. sign.
verandert nach Narkose,
periphere Blutlymphozyten:
Plasma 8-OHdG: stat. sign. | nach
Narkose

alkaline-halo-assay (Nuclear
spreading factor), Comet-Assay
(TCS): stat. sign. T nach 120 min u.
5 d, stat. sign. 1 vor Anisthesie im
Vergleich zu Kontrollpersonen

periphere Blutlymphozyten:
DNA-Schaden (Comet-Assay):
kein Unterschied zwischen
Kontrollgruppe und vor Narkose,
Isofluran/Sevofluran: nach 60,

120 min u. erster Tag;: stat. sign. T,
am dritten und fiinften Tag kein
Unterschied zu Kontrollpersonen

nasale Epithelzellen: MN stat.

sign. 1: T2: 6,97 2,33, T3: 6,22+ 2,47
im Vergleich zu T1 (3,84 +1,89)
(p<0,001), unabhéngig vom
Raucherstatus und Geschlecht

Ubergewicht, Strahlentherapie,
Medikamenteneinnahme,
Supplementierung mit
Vitaminen/Antioxidantien

Ausschlusskriterien:
maligne/chronische
Erkrankungen, Bluttransfusionen,
Rauchen, Alkoholkonsum,
Ubergewicht, Strahlentherapie,
Medikamenteneinnahme,
Supplementierung mit
Vitaminen/Antioxidantien,
berufliche Exposition gegen
Chemikalien

k.w.A.

Gesunde, keine
Medikamenteneinnahme,
Ausschlusskriterien:
maligne/genetische Verdnderungen,
Bestrahlung, Diabetes, Rauchen

Fragebogen: medizinische
Vorgeschichte,
Lebensstil, Raucherstatus,
Medikamenteneinnahme,
Erkrankungen

Cukurova et
al. 2019

Kadioglu et
al. 2009

Karabryik et
al. 2001

Kesimci et
al. 2017
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Tab.3 (Fortsetzung)

Kollektiv Exposition Ergebnis Anmerkungen Literatur
Exponierte: 40 Kinder Narkose-Einleitung mit periphere Blutlymphozyten: k.w.A. Krause et al.
(12 Méadchen, 28 Jungen), 80000 ml Sevofluran/m?3, SCE: kein stat. sign. Unterschied 2003

1-14 Jahre, Aufrechterhaltung:

Deutschland 25000-30000 ml/m3,

Messzeitpunkte: vor und
nach Narkose

Exponierte: 42 (16 Méanner, Einleitung der Narkose: peripheres Blut: Ausschlusskriterien: Bestrahlung,  Liileci et al.
26 Frauen), 17-67 Jahre, 50000 ml Sevofluran/m?3, SCE: 60 min u. 24 h: stat. sign. T Antibiotika, Narkose, angeborene 2005
Deutschland Aufrechterhaltung: (auf 132,3% bzw. 116,1 %), Krankheiten, Tumorerkrankungen
20000-25000 ml/m? Dauer 5 d: n. stat. sign. T (114,7 %),
99,7 + 24,6 min, Mitoseindex: 60 min u. 24 h: stat.
Messzeitpunkte: vor, nach  sign. | (auf 76 % bzw. 88 %), nach 5 d
60 min, nach 24 h, nach entspricht Kontrollwert
5 Tagen
Exponierte: 8 Manner, 19000 ml Sevofluran/m3, nach 24 h: Lymphozyten stat. Ausschlusskriterien: Orosz et al.
7 Frauen (1845 Jahre), Messzeitpunkte: vor, sign. |, Neutrophile stat. sign. 1, entziindliche/infektiose 2014; Silva
Brasilien wihrend (2 h), nach 24 h, Lipidperoxidation stat. sign. T im Erkrankungen, Alter < 18/>50 et al. 2023
am darauffolgenden Tag Vergleich zu 2 h, Jahre, Schwangerschaft,
Genexpression: hOGG1 stat. sign. |, Rauchen, Alkohol-/
TP53 stat. sign. l, Drogenkonsum, Exposition
Serum: IL-6 (3-fach) stat. sign. | gegen Rontgenstrahlung,
unverandert: IL-6, DNA- Medikamenteneinnahme,
Strangbriiche, Monozyten, Supplementierung mit
Basophile, Eosinophile Vitaminen/Antioxidantien,
berufliche Exposition gegen
Chemikalien

8-OHdG: 8-Hydroxydesoxyguanosin; d: Tag; h: Stunde; hOGG1: humane 8-Oxoguanin-Glycosylase; IL-6: Interleukin-6; k. w. A.: keine weiteren Anga-
ben; min: Minuten; SCE: Schwesterchromatidaustausch; SSB: Einzelstrangbriiche (single-strand breaks); stat. sign.: statistisch signifikant; TCS: total
comet score; TP53: Tumorsuppressorprotein 53

4.6.3 Fazit

Bei Operationspersonal, das ausschliefSlich gegen Sevofluran in einem Konzentrationsbereich von 0,1-0,2 ml/m? expo-
niert war, waren die Haufigkeiten an SCE statistisch signifikant und die an Mikronuklei nur geringfiigig und nicht
statistisch signifikant erhoht. In einem Konzentrationsbereich von 0,05-1,8 ml Sevofluran/m® wurde keine Korrelation
zwischen DNA-Schiaden (Comet-Assay) und der Sevoflurankonzentration beobachtet. Studien nach Exposition gegen
Konzentrationen deutlich iiber 2 ml Sevofluran/m® geben Hinweise auf ein genotoxisches Potential bei dieser Berufs-
gruppe. Da auch eine Mischexposition unterschiedlicher Inhalationsnarkotika in den OP-Raumen in diesen Studien
vorlag und die frithere Exposition gegen andere Inhalationsnarkotika nicht angegeben ist, ist aus den vorliegenden
Studien eine spezifische genotoxische Wirkung fiir Sevofluran nicht ableitbar. Die genotoxische Wirkung fiir die Klasse
der Inhalationsnarkotika (einzeln oder als Mischexposition) bedarf jedoch aufgrund der Hinweise weiterer Abklarung.

Es liegen Studien vor, die wahrend oder nach einer Narkose mit Sevofluran bei minimal invasiven Operationen bei
Patienten ohne Vorerkrankungen durchgefiithrt wurden, mit als auch ohne erhéhte DNA-Schéden. In den meisten Stu-
dien erreichten die Effekte, wie DNA-Schéden, SCE- und Mikronukleushiufigkeiten einige Tage nach der Narkose wie-
der den Kontrollwert. Die Studien liefern allenfalls Hinweise auf ein genotoxisches Potential von Sevofluran. Da bei
der Narkose sehr hohe Konzentrationen eingesetzt werden, spielen diese Studien fiir die Bewertung des genotoxischen
Potentials fiir Sevofluran am Arbeitsplatz eine untergeordnete Rolle.

4.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Informationen vor.
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat ist ausfithrlich in der Begriindung aus dem Jahr 2013 dargestellt (Hartwig 2013). Es liegen nur
neuere Studien (Cui et al. 2018; Zhang et al. 2023) mit narkotisierenden Konzentrationen vor, die nicht weiter ausgefiihrt
werden, da sie fiir die Bewertung der Toxizitat am Arbeitsplatz nicht relevant sind.

In Untersuchungen an Méausen wurde die antiinflammatorische Wirkung von Sevofluran bei allergischen Atemwegsent-
ziindungen gezeigt (Burburan et al. 2014; Lv et al. 2019; Shen et al. 2015; Wang et al. 2018 a). Ahnliche Ergebnisse wurden
bei vergleichbaren Versuchen an neugeborenen Kaninchen erzielt (Lele et al. 2013).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

In der Begriindung aus dem Jahr 2013 (Hartwig 2013) sind fiir die wiederholte inhalative Exposition nur Studien mit nar-
kotisierenden Konzentrationen dargestellt. Im Folgenden werden bisher nicht aufgenommene Studien und die nach 2013
verdffentlichten Studien beschrieben, bei denen eine Exposition gegen nicht narkotisierende Konzentrationen erfolgte.

In einer unveroffentlichten Studie, die im FDA-Bericht (FDA 1995) erwihnt wird, wurden ménnliche und weibliche
Wistar-Ratten (k. A. zur Tierzahl) drei Stunden téglich, drei Tage pro Woche, acht Wochen lang gegen 0,1; 0,22; 0,5 oder
1 MAC, was ungefihr Konzentrationen von 2500, 5500, 12500 oder 25000 ml Sevofluran/m?® entspricht, exponiert. Die
Tiere wurden zwei Wochen nachbeobachtet. Ab 0,5 MAC war das Korpergewicht konzentrationsabhangig vermindert.
Der Effekt war auch nach zwei Wochen Nachbeobachtungszeit nicht vollstindig reversibel. Bei den weiblichen Ratten
war die alkalische Phosphatase konzentrationsabhangig erhoht. Bei allen behandelten Ratten waren die absoluten oder
relativen Organgewichte von Gehirn, Thymus, Leber, Milz und Schilddriise konzentrationsabhéngig erhoht, was nach
zwei Wochen wieder reversibel war. Histopathologische Veranderungen wurden nicht beobachtet. Weitere Angaben
sind dem FDA-Bericht nicht zu entnehmen.

Je zehn Wistar-Ratten wurden gegen 0, 1000 ml Halothan/m3, 3000 ml Sevofluran/m? oder 6000 ml Desfluran/m3 inhala-
tiv, vier Stunden pro Tag, 30 Tage lang ganzkorperexponiert. Am Tag nach der letzten Exposition wurden unterschied-
liche Verhaltenstests durchgefithrt (Hole-Board-Test, Elevated-Plus-Maze-Test, Multiple-T-Maze-Test). Im Hole-Board-
Test zeigten die Kontrolltiere eine grofiere Anzahl (statistisch signifikant) an head-dippings als in den Halothan- und
Desfluran-Gruppen. Nach Sevofluran-Exposition war das Ergebnis nicht statistisch signifikant unterschiedlich zu den
Kontrolltieren. Die Erkundungszeit war in der Kontrollgruppe statistisch signifikant hoher als nach Sevofluran-Expo-
sition. Beim Plus-Maze-Test war der Prozentsatz der Zeit, den die Tiere in den ,offenen Rohren“ verbrachten, in den
exponierten Gruppen statistisch signifikant kiirzer als in der Kontrollgruppe (Halothan: 23,7 %, Sevofluran: 20,9 %, Des-
fluran: 16,6 % und Kontrollgruppe: 72,2 %). Beim Multiple-T-Maze-Test fanden die Ratten der Kontrollgruppe den Was-
serbehilter im ersten Versuch schneller als die gegen Sevofluran und Desfluran exponierten Ratten. Auch im zweiten
Versuch war die Zeit bis zum Auffinden des Wasserbehilters in der Kontrollgruppe im Vergleich zu den anderen drei
Gruppen kiirzer. Beim Multiple-T-Maze-Test war im ersten Versuch die Anzahl der falschen Abbiegungen bei den Kon-
trolltieren deutlich geringer als bei den Tieren aus den exponierten Gruppen. Die Anzahl der falschen Abbiegungen
war im zweiten Versuch in der Desflurangruppe am grofiten. Die Autoren schlieffen aus den Ergebnissen, dass eine
wiederholte Exposition gegen subanésthetische Konzentrationen von Halothan, Sevofluran und Desfluran bei Ratten zu
einem verdnderten Erkundungsverhalten und erhéhter Angst fiihrt, sowie mit schlechteren Ergebnissen bei Lern- und
Gedichtnistests verbunden ist (Ozer et al. 2006). Es werden keine genauen gemessenen Zahlenangaben gemacht, somit
konnen die Zeitangaben nur aus den Abbildungen abgelesen werden. Die Einheiten der Y-Achsen sind allerdings nicht
beschriftet, sodass unklar bleibt, welche Zeiteinheit gemeint ist, wahrscheinlich Sekunden. Die statistischen Angaben
sind etwas ungewohnlich, da die Signifikanzangaben immer ausgehend von der Kontrollgruppe erfolgten und nicht von
den exponierten Gruppen.
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Je zehn ménnliche Sprague-Dawley-Ratten wurden zwei Stunden pro Tag, an 15 aufeinanderfolgenden Tagen, gegen
0, 50, 300 oder 1800 ml Sevofluran/m® exponiert. Die Anzahl an Spermien, die tagliche Spermienproduktion und der
Johnson-Score nahmen ab der niedrigsten Konzentration von 50 ml/m? statistisch signifikant ab. Atrophie und Vakuo-
lisierungen wurden in den Samenleitern ab 50 ml/m® beobachtet. In den beiden héheren Expositionsgruppen traten in
den Samenkanilchen deutliche Atrophie, stirkere vakuolenartige Veranderungen und diinnere Epithelschichten auf.
In den spermatogenen Zellen nahm die Apoptose ab 50 ml/m? konzentrationsabhingig zu. Im Serum wurden erhéhte
Konzentrationen fiir Follikelstimulierendes Hormon (FSH), Luteinisierendes Hormon (LH), Tumor-Nekrose-Faktor-o
(TNF-o) und MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1) sowie niedrigere Konzentrationen an Testosteron im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe gemessen. Veranderte Genexpressionen traten im Hypothalamus, in der Hirnanhangdriise
und den Testes auf (Cui et al. 2019). Angaben im Abschnitt Material und Methoden in Bezug auf die Studie von Xu et al.
(2012) und einem ELISA-Kit der Firma Abcam zur Bestimmung von FSH und LH fiir Ratten, der so nicht angeboten wird,
sondern nur ein Kit fiir die Bestimmung beim Menschen, der nicht mit LH und FSH von Ratten kreuzreagiert, konnen
nicht nachvollzogen werden. Wie die Konzentrationen von LH und FSH bestimmt worden sind, ist damit unklar. Zudem
werden die Ergebnisse nicht in Zahlenwerten, sondern nur in Abbildungen dargestellt. Die Standardabweichungen fiir
die untersuchten Parameter sind sehr gering, was aufgrund der natiirlichen Schwankungsbreite, z.B. bei der Spermi-
enzahl, nicht nachvollziehbar ist. Die Studie wird daher nicht zur Bewertung der Effekte auf die Reproduktionsorgane
herangezogen.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.4 Allergene Wirkung

Tierexperimentelle Untersuchungen liegen nicht vor. Fiir Sevofluran wurde in der OECD QSAR Toolbox v4.7 (OECD
2024) als Ergebnis ,nicht testbar” (,out of domain®) vorhergesagt. Weitere Daten aus nicht tierbasierten Alternativver-
fahren (NAMs) zur sensibilisierenden Wirkung von Sevofluran liegen nicht vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

In der Begriindung aus dem Jahr 2013 wird eine Studie an Kaninchen mit téglich 4-stiindiger Exposition an finf auf-
einander folgenden Tagen gegen eine andsthetisch wirkende Konzentration von 23000 ml Sevofluran/m? beschrieben.
Aufgrund der Schwichen der Studie (Angaben der Daten als Mittelwerte ohne Standardabweichung, Fehlen einer sta-
tistischen Analyse) ist es unklar, ob die Spermieneffekte substanzbedingt sind (Hartwig 2013).

Zu Sevofluran liegen keine Generationenstudien oder Fertilitatsstudien vor. Uber die Spermieneffekte wurde bereits im
Abschnitt 5.2 berichtet.

Je 15 Sprague-Dawley-Ratten wurden gegen 0, 50, 150 oder 300 ml Sevofluran/m?® 60 Tage lang ganz-korperexponiert.
Die weiblichen Tiere wurden am 28. Expositionstag mit unbehandelten Ménnchen verpaart. Die Autoren berichten
ab der niedrigsten Konzentration tiber folgende statistisch signifikante Effekte: eine erniedrigte Trichtigkeitsrate, eine
erniedrigte Anzahl von Feten, ein erniedrigtes Fetengewicht (nicht auf Wurf bezogen) sowie eine erhéhte Fehlbildungs-
rate (Methode zur Erfassung der Fehlbildungen nicht berichtet, daher unklar, ob externe, viszerale und skelettale Fehl-
bildungen gemeint sind) (Wang et al. 2025). Eine Angabe, an welchem Gestationstag die Muttertiere schnittentbunden
wurden, fehlt; auf Basis des angegebenen Fetengewichtes (Kontrolle: 1,8 g) vermutlich deutlich vor dem 20. Gestations-
tag. Zur Maternaltoxizitit werden keine Daten berichtet. Im Methodenteil wird als verwendetes Inhalationsnarkotikum
einmal Isofluran anstatt Sevofluran erwihnt. Fraglich ist auch, wann der Ostruszyklus und die weiblichen Reproduk-
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tionsorgane untersucht wurden; nach der Gestation ist dies nicht sinnvoll, da virgine Weibchen laut Priifrichtlinien
zu untersuchen sind (um Effekte der Gestation auszuschlieen). Die Tabellen 2, 3 und 4 in der Publikation haben bei
jedem Endpunkt und jeder Konzentration die gleichen Signifikanzsternchen/Angaben; alle Effekte zeigen eine Konzen-
trationsabhéngigkeit an. Eine gleichzeitige Erh6hung der mRNA-Expression von Bax und Bcl2 ist nicht plausibel, da
Bax die Apoptose beschleunigt und BcL2 die Apoptose hemmt. Aus den genannten Griinden wird die Publikation als
nicht valide angesehen.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In der Begriindung aus dem Jahr 2013 wird von einer Studie an Mausen mit nur einmaliger inhalativer Applikation am
11. Gestationstag berichtet. Es fehlt unter anderem die Konzentrationsangabe fiir Sevofluran, sodass die Studie nicht
zur Bewertung herangezogen werden kann (Hartwig 2013). Studien nach giiltigen Priifrichtlinien zur Untersuchung der
pranatalen Entwicklungstoxizitét liegen nicht vor.

5.5.2.1 Entwicklungsneurotoxizitat

5.5.2.1.1 Prénatale Exposition

Es liegen nur Studien mit anisthetisch wirkenden Konzentrationen nach prénataler Sevofluranexposition und postna-
taler Untersuchung der Entwicklungsneurotoxizitét vor, die nicht im Detail beschrieben werden, da sie fiir die Situati-
on am Arbeitsplatz nicht relevant sind. Zudem wurde in der Regel nur eine Konzentration eingesetzt, weshalb keine
Konzentrations-Wirkungs-Beziehung analysiert werden kann.

5.5.2.1.2 Postnatale Exposition

Im Gegensatz zum menschlichen Gehirn, das einer betrachtlichen Entwicklung wahrend der Fetalzeit in utero unter-
liegt, passiert dies bei Nagetieren vorwiegend postnatal (Deng und Loepke 2014). So ist die Entwicklung des Gehirns
beim Nager bis zum 10. Postnataltag dquivalent zu der des Menschen am Ende der Schwangerschaft (Semple et al.
2013). Daher 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 pranatalen Entwicklungsneurotoxizitdt beim Menschen heranzuziehen.

Zahlreiche Studien belegen, dass Sevofluran in anésthetisch wirkenden Konzentrationen neurotoxische Effekte bei feta-
len/neonatalen und juvenilen Nagern zur Folge hat. So werden verschiedenste Effekte wie Neurodegeneration (Neuro-
apoptose), erhéhte Amyloid-beta-Protein-Produktion, Unterdriickung der Langzeitpotenzierung (wichtiger zellularer
Prozess fiir Lernen und Gedéchtnis) sowie eine Beeintrichtigung von Lernen und Gedéichtnis, erhéhte Schmerzemp-
findlichkeit und motorische Defizite bei adulten Tieren festgestellt (Apai et al. 2021; Colon et al. 2017). Hingegen hatte
bei Ratten die Exposition am 7. Postnataltag gegen anisthetisch wirkende Konzentrationen keine Effekte im Aufmerk-
samkeitstest (91. Postnataltag) sowie im Aufmerksamkeitsverschiebungstest (120. Postnataltag) (Murphy et al. 2017).

Als niedrigste Effektkonzentrationen lassen sich Konzentrationen von 10000 ml/m? nach zweistiindiger Exposition bei
sieben Tage alten Wistar-Ratten (erhohte Dichte der apoptotischen Neuronen im somatosensorischen Cortex) (Lee et
al. 2021) und bei sieben Tage alten Méusen von 11000 ml/m?® nach sechsstiindiger Exposition (erhghte Neuroapoptose
im zerebralen Cortex) (Liang et al. 2010) angeben.

Im Vergleich zu Isofluran wirkt Sevofluran bei neonatalen Mausen weniger stark hinsichtlich der entwicklungsneuro-
toxischen Effekte (Neurodegeneration, beeintrachtigtes Lernen und Gedéchtnis) (Istaphanous et al. 2011; Liang et al.
2010; Liu et al. 2017).

Miénnliche und weibliche Rhesusaffen wurden zwischen dem 6. und 10. Postnataltag entweder vier Stunden mit
Sevofluran anésthesiert (n=10) oder 20 Minuten lang von ihrer Mutter getrennt (Kontrollgruppe; n=10). Diese Maf3-
nahmen wurden 14 und 28 Tage spéter wiederholt. Die Affen blieben mit ihren Miittern immer in groflen sozialen
Gruppen zusammen, auf3er bei der Nachbeobachtung in der Nacht nach der Anisthesie-/Kontrollprozedur. Im Alter
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von sechs Monaten wurde jeder Affe mittels eines Tests auf emotionale Reaktivitit bei nichtmenschlichen Primaten
untersucht. Die Haufigkeit angstbezogener Verhaltensweisen war bei Affen, die als Neugeborene einer Narkose ausge-
setzt waren, im Vergleich zu den Kontrollen statistisch signifikant erh6ht: Narkosegruppe 11,04 + 1,68, Kontrollgruppe
4,79+0,77 (Mittelwert + Standardabweichung) iiber alle Stimulusbedingungen hinweg (Raper et al. 2015).

5.5.2.1.3 Invitro

In einer Whole-Embryo-Kultur 10,5 Tage alter Embryos von A/J-Méusen wurde der Effekt von Sevofluran auf die pri-
mare Bildung des Gaumens untersucht. Der primare Gaumen wird bei Mdusen im Embryonalalter von 11,5 Tagen durch
Verschmelzung der medialen und lateralen Nasenwurzel gebildet. In der Untersuchung wurden insgesamt 205 10,5 Tage
alte Embryos zundchst 24 Stunden lang in Kulturflaschen gegen das Kontrollgas bestehend aus 95% O, und 5% CO,
exponiert. Anschlie8end erfolgte eine 8-stiindige Exposition gegen 0; 0,25; 0,5 oder 1 MAC (MAC Maus: 23 000 ml/m?).
Acht Stunden nach Expositionsende wurden die 11,5 Tage alten Embryos untersucht. Bei 1 MAC war die Scheitel-Steif3-
Lange im Vergleich zu den Kontrolltieren statistisch signifikant erniedrigt. Die Inzidenz von Lippen- und/oder Gau-
menspalten blieb durch die Sevofluranexposition im Vergleich zur Kontrollgruppe unverindert (Yamada et al. 2014).

Aus menschlichen embryonalen Stammzellen abgeleitete zerebrale Organoide wurden wihrend der Zeit, die dem ersten
Trimester beim Menschen entspricht (12. Tag), sechs Stunden lang gegen 0, 6000, 12000 oder 30000 ml Sevofluran/m?
exponiert, um die Wirkung einer frithen Sevofluran-Exposition auf die fetale Gehirnentwicklung zu untersuchen, ins-
besondere die Prozesse der neuronalen Differenzierung und Reifung. Bei der hochsten Sevoflurankonzentration war die
Anzahl der apoptotischen Zellen im Vergleich zur Kontrolle statistisch signifikant erhoht. Bei der mittleren Konzentra-
tion wurden verschiedene Marker (fiir Vorlauferzellen, reife und unreife Neuronen) immunhistochemisch untersucht.
Diese waren am 20. Tag verdndert, normalisierten sich am 75. Tag wieder. Die Organoide bildeten zum spiten Zeitpunkt
normale kortikale Strukturen (Lee et al. 2022). Aus einer kurzzeitigen hohen Exposition der Organoide kann nicht auf
eine Langzeitexposition im niedrigen, nicht anésthetisch wirkenden Konzentrationsbereich wahrend der Schwanger-
schaft geschlossen werden.

5.5.2.2 Fazit zur Entwicklungs- und Entwicklungsneurotoxizitét

Eine valide Studie zur prénatalen Entwicklungstoxizitit liegt nicht vor. Bei Ratten, Mausen und Kaninchen werden
entwicklungsneurotoxische Effekte nach einmaliger pra- und/oder postnataler Exposition (in der frithen Postnatalzeit
bis zum 10. Postnataltag) gegen anésthetisch wirkende Konzentrationen festgestellt. Als niedrigste Effektkonzentration
bei neonatalen Nagern kann eine Konzentration von 10000 ml/m? nach zweistiindiger Exposition bei sieben Tage alten
Wistar-Ratten (erhohte Dichte der apoptotischen Neuronen im somatosensorischen Cortex) (Lee et al. 2021) und bei
sieben Tage alten Méausen von 11000 ml/m?® nach sechsstiindiger Exposition (erhéhte Neuroapoptose im zerebralen Cor-
tex) abgeleitet werden (Liang et al. 2010). Als entwicklungsneurotoxische Effekte stehen Effekte auf den Hippocampus,
der auch am hiufigsten untersucht wurde, sowie eine Beeintrachtigung von Lernen und Gedéchtnis im Vordergrund.
Eine NOAEC fiir derartige Effekte kann nicht angegeben werden.

5.6 Genotoxizitait

5.6.1 Invitro

Wie in der Begriindung aus dem Jahr 2013 bereits beschrieben, induzierte Sevofluran keine Schwesterchromatidaustau-
sche in humanen Leukozyten und fithrte nicht zu chromosomalen Aberrationen in humanen Lymphozyten oder CHL-
Hamsterzellen. Des Weiteren war Sevofluran nicht mutagen in Bakterien oder im Mauslymphom-Test (Hartwig 2013).

Wie ebenfalls bereits 2013 beschrieben, wurde die DNA-schidigende Wirkung von Sevofluran in drei alkalischen Comet-
Assays an humanen Lymphozyten untersucht (Hartwig 2013). Zwei davon stammen aus derselben Arbeitsgruppe und
beobachteten keine erhéhten DNA-Schiaden (comet length) nach 10- oder 30-mintitiger Inkubation mit bis zu 10 mM
Sevofluran (bei 37°C oder auf Eis, um die DNA-Reparatur zu verhindern) (Jaloszynski et al. 1999; Szyfter et al. 2004).
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Bei Kaymak et al. (2012) wird ein statistisch signifikant positives Ergebnis (%-tail intensity) ab 0,1 mM Sevofluran bei
5-miniitiger Inkubation auf Eis im Vergleich zu den anderen drei Konzentrationen beschrieben (in Spermien ab 100 mM
Sevofluran). Keine dieser Publikationen untersuchte die zytotoxische Wirkung.

Um die neurotoxische Wirkung von Sevofluran zu untersuchen, wurden humane Neuroblastom-Zellen (SH-SY5Y) sowie
Hippocampus-Zellen der Maus (HT22) zwolf Stunden lang gegen 0, 4 oder 8 % Sevofluran in der Gasphase exponiert.
Im alkalischen und neutralen Comet-Assay wurden konzentrationsabhangig statistisch signifikant erhohte DNA-Schi-
den (,tail intensity“, TI) ab der niedrigsten Konzentration beobachtet. Die TI war im alkalischen Comet-Test hoher als
im neutralen. Im Westernblot waren 8-OHdG sowie die Marker fiir DNA-Doppelstrangbriiche y-H2AX und (phospho-
rylierte) Proteinkinase Ataxia telangiectasia mutated (p-ATM) erhoht. Intrazelluldre reaktive Sauerstoffspezies (ROS)
waren ebenfalls konzentrationsabhangig erhoht. Die zelluldre Viabilitat (MTT-Test) war ab 4 % Sevofluran statistisch
signifikant vermindert, blieb jedoch in beiden Zelllinien bei etwa 70-80%. Die Zytotoxizitit (Laktatdehydrogenase)
betrug bis 15 % in beiden Zelllinien. Vorbehandlung mit dem ROS-Fanger N-Acetyl-L-cystein fiithrte bei allen beschrie-
benen Parametern zu verminderten Schidden durch Sevofluran (Piao et al. 2020).

Blutlymphozyten von sechs Nichtraucherinnen zeigten einen konzentrationsabhiangigen Anstieg an Mikronuklei nach
Inkubation mit Sevofluran (5, 20 oder 40 pl in 2 ml Blut; entspricht 18,8; 75,2; 150,5 mM mit Dichte 1,505) (Alcaraz et al.
2014). Zytotoxizitat wurde nicht bestimmt. Die Inkubationszeit ist nicht angegeben.

Compound A und B

Weder Compound A noch B zeigten eine mutagene Wirkung in Bakterien. Compound A fiihrte nicht zu vermehrten
chromosomalen Aberrationen in Lungenfibroblasten des Chinesischen Hamsters, jedoch zu einem geringen statistisch
signifikanten Anstieg an Schwesterchromatidaustauschen in CHO-Zellen ab 27 ml Sevofluran/m?, was dem bei narko-
tisierten Patienten beobachteten Gehalt an Compound A in der Einatemluft entspricht (Hartwig 2013)

5.6.2 Invivo

Die im Folgenden beschriebenen Studien wurden alle mit narkotisierenden Konzentrationen von Sevofluran oder ande-
ren Inhalationsnarkotika durchgefiihrt.

Die DNA-schidigende Wirkung von 40000 ml Sevofluran/m?® oder 20000 ml Isofluran/m? in Sauerstoff wurde nach
zweistiindiger inhalativer Exposition von jeweils sechs mannlichen Wistar-Ratten mittels alkalischem Comet-Assay
im peripheren Blut untersucht. Sevofluran induzierte einen statistisch signifikanten Anstieg an DNA-Strangbriichen
(,tail moment®, TM) verglichen mit der nicht exponierten Kontrollgruppe. Mit Isofluran hingegen waren die DNA-
Strangbriiche erhoht, aber nicht statistisch signifikant. Zytotoxizitit wurde mittels Trypanblau- oder MTT-Test fiir
Sevofluran nicht beobachtet. Im MTT-Test ergab sich nach Isofluran-Exposition eine statistisch signifikant erhohte
Zellvitalitat. Die Autoren postulieren, dass dies eine hohere antioxidative Kapazitit der Zellen zeigen wiirde, was als
Ursache der mit Sevofluran verglichenen geringeren DNA-Schiden zu sehen sei (Rocha et al. 2015). Die Verwendung des
Parameters TM zur Bestimmung der DNA-Schéden entspricht nicht der Empfehlung in der OECD-Priifrichtlinie 489.

Je fiinf ménnliche Swiss Albino-M&use wurden zwei Stunden tiglich gegen 24000 ml Sevofluran/m?® (vermutlich in
Sauerstoff:Luft 50:50, wie bei Brozovic¢ et al. (2010) beschrieben) drei Tage lang inhalativ exponiert. Im Vergleich zu
Kontrolltieren wurden mittels alkalischem Comet-Assay statistisch signifikant mehr DNA-Schaden (,tail length, TL)
mit steigendem Ausmaf in Leber, Nieren, Blut und Gehirn festgestellt. Die durch Sevofluran induzierten Schaden lagen
in der Groflenordnung des gleichzeitig untersuchten Cisplatins (5 mg/kg KG) (Brozovi¢ et al. 2008). Zytotoxizitat wur-
de nicht untersucht. Laut OECD-Priifrichtlinie 489 eignet sich die alleinige Betrachtung des Parameters TL nicht zur
Beurteilung der DNA-Schadensinduktion.

In einem identischen Versuchsaufbau wurden nach jeweils zweistiindiger Sevofluran-Exposition (in Sauerstoff:Luft
50:50) an drei aufeinanderfolgenden Tagen Gruppen von je fiinf Mdusen entweder direkt oder zwei, sechs und 24 Stun-
den nach Beendigung der Exposition untersucht. Es wurde nur eine unbehandelte Kontrollgruppe mitgefiithrt. Gemes-
sen wurden TL, TM und TI. Da die OECD-Prifrichtlinie 489 TI als aussagekréftigsten Parameter empfiehlt, werden nur
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diese Ergebnisse berichtet. Im Vergleich zu den Kontrolltieren waren die DNA-Schiaden (TT) in der Leber nur nach sechs
Stunden, im Gehirn ab sechs Stunden, in Blutleukozyten und Nieren nach 24 Stunden statistisch signifikant erhéht. Im
Vergleich aller Organe wurden die héchsten TI-Werte in den Nieren 24 Stunden nach Expositionsende gemessen, jedoch
liegen die Ergebnisse fiir alle Organe innerhalb derselben groflen Schwankungsbreiten und es ist keine Statistik zum
Vergleich der verschiedenen Organe untereinander angegeben (Brozovi¢ et al. 2010). Eine Zytotoxizititsbestimmung
fehlt. Die Kontrolltiere wurden nicht gegen die erhohte Sauerstoffkonzentration exponiert wie die Sevofluran-Gruppen,
daher ist das Ergebnis invalide.

Die zweistiindige inhalative Exposition gegen 24000 ml Sevofluran/m?®, 17000 ml Isofluran/m* oder 24000 ml Halo-
than/m? in einem Gemisch aus Sauerstoff und Luft (50:50) fithrte bei méannlichen Swiss-M&usen (n=5 pro Gruppe) in
Blut-Leukozyten 0, 2, 6 und 24 Stunden nach der Exposition zu DNA-Schiaden im alkalischen Comet-Assay. Mit Ausnah-
me von Sevofluran waren nach 24 Stunden TM, TL und TI zu allen Untersuchungszeitpunkten fiir alle Narkotika statis-
tisch signifikant erhoht. Halothan zeigte die stiarksten Effekte (Benkovié et al. 2021). Die TI war auch in der Nierenrinde
fir Sevofluran und Halothan zu allen Zeitpunkten, fiir Isofluran nach 0 und 24 Stunden, statistisch signifikant erh6ht
(Benkovic et al. 2022). Im Frontallappen des Gehirns war die TI durch Sevofluran bis sechs Stunden nach Behandlungs-
ende statistisch signifikant erh6ht und nach 24 Stunden verringert. Zu allen Messzeitpunkten waren die DNA-Schiden
durch Halothan erhoht und durch Isofluran verringert (Benkovic et al. 2023 a). In der Leber war die TI nach Behandlung
mit Sevofluran nur nach sechs Stunden gering aber statistisch signifikant erhoht (Benkovi¢ et al. 2023 b). Zytotoxizitat
wurde von Benkovié et al. (2021, 2022, 2023 a, b) nicht untersucht.

Auch der DNA-schidigende Effekt nach wiederholter Inhalation verschiedener Inhalationsnarkotika auf Ehrlich-Aszi-
tes-Tumorzellen (EAT) wurde bei ménnlichen Swiss-Mausen untersucht (Brozovi¢ et al. 2008, 2009). Dazu wurde Grup-
pen von jeweils vier bis fiinf Tieren 2 x 10° EAT-Zellen/Tier intraperitoneal verabreicht. Drei Tage spiter wurden die
Tiere an drei aufeinanderfolgenden Tagen zwei Stunden lang gegen 24000 ml Sevofluran/m?, 17000 ml Isofluran/m?
oder 15000 ml Halothan/m? in einem Gemisch aus Sauerstoff und Luft (50:50) exponiert. Die Kontrollgruppe blieb unbe-
handelt. Sehr wahrscheinlich erhielt die Kontrollgruppe keine Luft mit einem 50%igen Sauerstoffanteil. Die DNA-Scha-
den der durch Peritoneal-Lavage wieder entnommenen EAT-Zellen wurden anschlieffend mittels alkalischem Comet-
Assay und die Apoptose mit Durchflusszytometrie untersucht. Alle drei Inhalationsnarkotika verursachten verglichen
mit der Kontrollgruppe statistisch signifikant erhohte DNA-Schaden. Fiir Sevofluran betrug die mittlere TL 1,41+0,67,
fiir Isofluran 1,51+ 0,61, fiir Halothan 1,89 0,68 und fiir die Kontrollgruppe 0,38 +0,55. Keines der Inhalationsnarkotika
zeigte einen statistisch signifikanten Effekt auf die Apoptose in EAT-Zellen. Jedoch war die Anzahl an lebenden Zel-
len durch Sevofluran und Halothan statistisch signifikant vermindert. Isofluran hingegen hatte einen nicht statistisch
signifikanten proliferierenden Effekt auf die EAT-Zellen (Brozovi¢ et al. 2009).

Die Behandlung der Méuse mit den EAT-Zellen fithrte im Vergleich zu nicht mit EAT-Zellen inokulierten Méusen nach
Exposition gegen 24 000 ml Sevofluran/m3 zu einem statistisch signifikant hoheren DNA-Schaden in Blutlymphozyten,
jedoch nicht in Leber, Nieren oder Gehirn. Auch in diesem Versuch induzierte Sevofluran statistisch signifikant erhohte
DNA-Schéden in den EAT-Zellen (Brozovi¢ et al. 2008). Die Interpretation der Ergebnisse anhand des Parameters TL in
den Studien von Brozovi¢ et al. (2008, 2009) entspricht nicht der OECD-Priifrichtlinie 489.

In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe wurde die DNA-Schidigung an Nierenzellen ménnlicher Swiss-Mau-
se nach zweistiindiger Exposition an drei aufeinanderfolgenden Tagen gegen 24000 ml Sevofluran/m? und 17000 ml
Isofluran/m? in einer Mischung aus Sauerstoff und Luft (50:50) verglichen. DNA-Schiden wurden im alkalischen Comet-
Assay 0, 2, 6 und 24 Stunden nach Ende der Exposition bestimmt und mit der Kontrollgruppe verglichen. Fiir Sevo-
fluran waren TL ab zwei Stunden, TTund TM ab sechs Stunden nach der letzten Gabe zeitabhangig statistisch signifikant
erhoht. Fiir Isofluran waren alle drei Parameter aller Gruppen statistisch signifikant erh6ht. Die DNA-Schiden waren
am hochsten zwei Stunden nach Exposition und nahmen dann ab, was die Autoren auf DNA-Reparatur zuriickfiithrten
(Brozovi¢ et al. 2017).

Wie schon in der Begriindung 2013 berichtet, fithrte Sevofluran mit einer 2,98-fachen Induktion zu einem statis-
tisch signifikanten Anstieg an Mikronuklei in den Nieren von ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten. Den Ratten wurde
zunichst 24 Stunden nach Entfernung der linken Niere Folsdaure verabreicht, um den durch die Nephrektomie gesetzten
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Proliferationsreiz zu verstiarken. Nach weiteren zwei Tagen wurden den Ratten Anésthetika einmalig oral in einer Dosis
von 4 mmol/kg KG verabreicht und zwei Tage spater die Induktion von Mikronuklei in den Nieren untersucht. Es wur-
den 15 Tiere als Kontrolle und jeweils sechs Tiere fiir die Behandlungen eingesetzt. Neben Sevofluran induzierten auch
Halothan (3,48-fach), Chloroform (3,32-fach), Trichlorethen (3,24-fach) und Isofluran (2,95-fach) Mikronuklei. Enfluran
war im selben Versuchsansatz 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). Die Aussagekraft der Studie ist eingeschréankt, weil die angewendete Methode nicht vali-
diert ist und nur eine Dosis getestet wurde. Bei fiinf von sechs getesteten Anésthetika liegen die Werte in der gleichen
Grof3enordnung, was aufgrund der unterschiedlich starken Nierentoxizitit widerspriichlich erscheint.

In der oben aufgefithrten Studie mit dreitagiger inhalativer Exposition von je fiinf ménnlichen Swiss-Mausen gegen
24000 ml Sevofluran/m? fiir jeweils zwei Stunden pro Tag wurde im peripheren Blut zusitzlich die Induktion von Mikro-
nuklei 0, 2, 6, 24 und 48 Stunden nach der letzten Behandlung untersucht. Im Vergleich zu den Kontrolltieren war die
Anzahl an Mikronuklei in den exponierten Tieren statistisch signifikant erh6ht, mit einem Anstieg bis sechs Stunden
nach der letzten Gabe, wonach die Werte wieder sanken (Brozovi¢ et al. 2010). Zytotoxizitit wurde nicht untersucht. Die
Kontrolltiere wurden nicht gegen die erhohte Sauerstoffkonzentration exponiert wie die Sevofluran-Gruppen, daher ist
das Ergebnis invalide.

Dreistiindige Exposition gegen 150 ml Compound A/m? fithrte bei ménnlichen M&usen nicht zu einer Erh6hung an
Mikronuklei im Blut. Eine Kontrollgruppe wurde nicht beschrieben (Hartwig 2013).

Weiterhin liegen Studien zur Induktion genotoxischer Effekte nach Exposition gegen Sevofluran mit Kaninchen vor,
bei denen jedoch keine Negativkontrolle mitgefithrt wurde und die Ergebnisse somit nicht zu bewerten sind (Kaymak
et al. 2004; Oncul et al. 2017).

5.6.3 Fazit

In vitro: Sevofluran zeigte keine Klastogenitét in humanen Lymphozyten oder Hamsterzellen und war nicht mutagen in
Bakterien oder Sdugerzellen. SCE in humanen Leukozyten wurden ebenfalls nicht induziert. Untersuchungen zur DNA-
schiadigenden Wirkung (Comet-Assay) sind uneinheitlich. Von den bereits bei Hartwig (2013) beschrieben Tests war
einer von drei positiv. Da bei keinem dieser Tests Zytotoxizitat bestimmt wurde, ist die Wirkung von Sevofluran nicht
eindeutig zu bewerten. In einer neu hinzugekommenen Studie an humanen und murinen neuronalen Zellen wurden bei
Sevoflurankonzentrationen, die eine 70-80%ige Zellviabilitit bedingten, eine statistisch signifikante Induktion an ROS,
8-OHdG, sowie den Markern fiir Doppelstrangbriiche y-H2AX und p-ATM und gleichzeitig erhéhte DNA-Schiden im
alkalischen und neutralen Comet-Assay beobachtet.

Sevofluran induzierte einen Anstieg an Mikronuklei in humanen Lymphozyten in einer Studie, die aufgrund fehlender
Zytotoxizitatsbestimmungen nicht eindeutig bewertbar ist.

In vivo: Zur Bewertung der genotoxischen Wirkung nach inhalativer Exposition beim Tier liegen nur Studien mit
narkotisierenden Konzentrationen vor, die Hinweise auf DNA-Schiden (Comet-Assay) liefern, jedoch fiir die Bewer-
tung 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. Ebenfalls fehlt
meist eine Aussage zur Zytotoxizitat. Der nach einmaliger oraler Gabe in der Rattenniere positive Mikronukleustest
ist aufgrund der nicht validierten Methode, Verabreichung von nur einer Dosis und Werte in gleicher Gré8enordnung
wie der von vier ebenfalls positiv getesteten Narkotika trotz unterschiedlich starker Nierentoxizitat, nur eingeschrankt
zur Bewertung heranzuziehen. Insgesamt bedarf es weiterer Abklidrung der genotoxischen Wirkung von Sevofluran,
insbesondere in den Konzentrationsbereichen wie sie am Arbeitsplatz vorliegen.
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Compound A und B

Die in Narkosegeriten entstehenden Verbindungen Compound A und B zeigten in vitro keine Mutagenitat in Bakterien.
Compound A war nicht klastogen, induzierte jedoch einen geringen Anstieg an SCE ab der Konzentration, die dem
Gehalt in der Einatemluft bei narkotisierten Patienten entspricht. In vivo war Compound A negativ im Mikronukleustest.

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Informationen vor.

6 Bewertung

Das grundlegende Vorgehen zur Bewertung eines Arbeitsstoffes ist der MAK- und BAT-Werte-Liste zu entnehmen
(DFG 2025). Die empfindlichsten Endpunkte fiir die Bewertung der Toxizitat von Sevofluran sind Neurotoxizitit und
Hinweise auf Effekte auf die mannlichen Reproduktionsorgane bei der Ratte, die weiterer Abklarung bediirfen.

MAK-Wert. Es liegen keine Daten nach chronischer Exposition gegen Sevofluran am Menschen vor, die fiir eine
MAK-Wert-Ableitung geeignet sind.

Neurotoxizitit: Aus einer vergleichenden Studie zur Verhaltenstoxizitat mit verschiedenen Inhalationsnarkotika an
Wistar-Ratten liegen nach Exposition gegen 3000 ml Sevofluran/m?® (vier Stunden/Tag, 30 Tage lang) Hinweise fiir ein
verdndertes Erkundungsverhalten, erhohte Angst und schlechtere Ergebnisse bei Lern- und Gedéchtnistests vor (Ozer
et al. 2006). Da dies die einzige Konzentration war, die untersucht worden ist und keine weiteren Studien zur Neuro-
toxizitit nach nicht narkotisierenden Konzentrationen vorliegen, wird wie beim Isofluran zur Bewertung der Neuroto-
xizitat eine Analogiebetrachtung zu Halothan vorgenommen. Halothan weist eine dhnliche Molekiilstruktur wie die
Flurane auf und die Blut:Luft- und Gehirn:Blut-Verteilungskoeffizienten liegen in der gleichen Gréflenordnung. Nur
zu Halothan liegen Daten am Menschen vor, aus denen eine NOAEC fiir neurotoxische Effekte ableitbar ist. Aufgrund
dieses Analogieschlusses wird fiir den Menschen fiir akut neurotoxische Effekte eine NAEC von 197 ml Sevofluran/m3
abgeleitet (siehe Abschnitt 4.1).

Effekte auf Reproduktionsorgane: Es liegt jeweils eine Studie mit nicht narkotisierenden Sevoflurankonzentrationen
vor, die bei Ratten Spermieneffekte und Effekte auf die weibliche Reproduktion beschreiben. Fiir die Bewertung dieser
Endpunkte sind sie jedoch aus den in den Abschnitten 5.2 und 5.5.1 genannten Griinden nicht verwertbar.

Da aus den Daten fiir Sevofluran kein MAK-Wert ableitbar ist, wird in Analogie zu Isofluran, ebenfalls ein Fluran
mit gleichem Wirkungsmechanismus und sehr dhnlichen toxikodynamischen Eigenschaften, auch der MAK-Wert fir
Sevofluran auf 2 ml/m? festgesetzt. Beim Vergleich beziiglich der Daten zur Neurotoxizitit lisst sich feststellen, dass
Sevofluran bei gleicher dulerer Luftkonzentration ungefahr halb so stark wirkt wie Isofluran (siehe Abschnitt 4.1 und
Beckman et al. (2006)), was mit den unterschiedlichen Blut:Luft-Verteilungskoeffizienten iibereinstimmt, die bei glei-
cher dufBerer Konzentration fiir Sevofluran eine halb so hohe Konzentration im Blut erwarten lassen (Tabelle 1) und
der MAK-Wert damit hoher sein konnte als der fiir Isofluran. Ob dies auch fiir die Endpunkte Spermientoxizitit und
mogliche Effekte auf die weibliche Reproduktion fiir Sevofluran gilt, kann nicht abschlieBend bewertet werden, da keine
NOAEC abgeleitet werden konnen. Aufgrund der Toxikodynamik und der Toxikokinetik ist aber davon auszugehen,
dass Sevofluran auch fiir diese Endpunkte nicht empfindlicher reagiert als Isofluran, sodass der MAK-Wert von 2 ml/m3
auch vor Spermieneffekten und Effekten auf die weibliche Reproduktion schiitzt.

Bei gleichzeitigem Vorliegen von Sevofluran und Isofluran in der Luft am Arbeitsplatz ist auf die Einhaltung des Sum-
menwertes von 2 ml/m? zu achten.
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Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert in Analogie zu Isofluran abgeleitet wurde, wird auch fiir Sevofluran die
Zuordnung zu Spitzenbegrenzungs-Kategorie II mit einem Uberschreitungsfaktor von 8 in Analogie zu Isofluran vor-
genommen.

Fruchtschidigende Wirkung. Bewertungsrelevante Studien, die das Risiko fiir Effekte auf den Fetus beim Menschen
unter arbeitsplatzrelevanten Konzentrationen untersuchen, liegen nicht vor.

Es fehlen valide Studien zur pranatalen Entwicklungstoxizitat beim Tier. Bei Ratten, Mausen und Kaninchen werden
entwicklungsneurotoxische Effekte nach einmaliger pra- und/oder postnataler Exposition (in der frithen Postnatalzeit
bis zum 10. Postnataltag) gegen anédsthetisch wirkende Konzentrationen festgestellt. Die niedrigste Effektkonzentra-
tion bei prinataler Exposition liegt fiir Ratten bei 18000 ml/m?®, fiir Mduse bei 25000 ml/m? und fiir Kaninchen bei
39000 ml/m3. Als niedrigste Effektkonzentration lisst sich eine Konzentration von 10000 ml/m? (subanisthetisch wirk-
sam) nach sechsstiindiger Exposition bei sieben Tage alten Wistar-Ratten (erhohte Dichte der apoptotischen Neuronen
im somatosensorischen Cortex) (Lee et al. 2021) und bei sieben Tage alten C57BL/6-Mausen von 11000 ml/m® (anis-
thetisch wirksam) nach sechsstiindiger Exposition (erhéhte Neuroapoptose im zerebralen Cortex) angeben (Liang et
al. 2010). Niedrigere Konzentrationen als die vorgenannten wurden nicht untersucht. Als entwicklungsneurotoxische
Effekte stehen neben Effekten auf den Cortex, Effekte auf den Hippocampus, der am haufigsten untersucht wurde,
sowie eine Beeintrachtigung von Lernen und Gedéchtnis im Vordergrund. Eine NOAEC fiir derartige Effekte kann nicht
angegeben werden.

Aufgrund des Fehlens geeigneter Informationen zur pranatalen Entwicklungstoxizitat ist fiir Sevofluran bei einem MAK-
Wert von 2 ml/m? die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe D angezeigt.

Im Jahr 2024 wurde die Gruppe B (Verdacht) zur Kennzeichnung von Stoffen mit einem Verdacht auf fruchtschadigende
Wirkung eingefithrt. Daher wird auch fiir Sevofluran gepriift, ob eine Zuordnung zur Gruppe B (Verdacht) vorgenom-
men werden kann. Aufgrund der niedrigen Halbwertszeiten (initiale Halbwertszeit 20 Minuten, langere Phase 2,8 Stun-
den) ist eine Akkumulation von Sevofluran im Organismus nicht gegeben. Sevofluran kommt auch bei Entbindungen
mittels Kaiserschnitt zum Einsatz. Effekte auf den Apgar-Score der Neugeborenen wurden bisher nicht beobachtet.
Damit ergeben sich aus den bisherigen Informationen angesichts des relativ niedrigen MAK-Wertes von 2 ml/m?® keine
Hinweise fiir einen Verdacht auf eine entwicklungs(neuro)toxische Wirkung.

Hinsichtlich der pranatalen Entwicklungstoxizitat sowie der Entwicklungsneurotoxizitat besteht Abklarungsbedarf.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. Bei Operationspersonal, das ausschlieBlich gegen Sevofluran
in einem Konzentrationsbereich von 0,1-0,2 ml/m3 exponiert war, waren die Haufigkeiten an SCE statistisch signifi-
kant und die an Mikronuklei nicht statistisch signifikant nur geringfiigig erhoht. In einem Konzentrationsbereich von
0,05-1,8 ml Sevofluran/m?® wurde keine Korrelation zwischen DNA-Schiden (Comet-Assay) und der Sevoflurankonzen-
tration beobachtet. Studien nach Exposition gegen Konzentrationen deutlich iiber 2 ml Sevofluran/m?® geben Hinwei-
se auf ein genotoxisches Potential bei dieser Berufsgruppe. Da auch eine Mischexposition unterschiedlicher Inhalati-
onsnarkotika in den OP-Raumen in diesen Studien vorlag und die frithere Exposition gegen andere Inhalationsnarkoti-
ka nicht angegeben ist, ist aus den vorliegenden Studien eine spezifische genotoxische Wirkung fiir Sevofluran nicht
ableitbar. Tests an Keimzellen sowie Informationen zu deren Erreichbarkeit liegen nicht vor. Eine Einstufung als Keim-
zellmutagen erfolgt daher weiterhin nicht. Die genotoxische Wirkung fiir die Klasse der Inhalationsnarkotika (einzeln
oder als Mischexposition) bedarf insbesondere im niedrigen Konzentrationsbereich aufgrund der Hinweise bei deutlich
hoheren Konzentrationen als 2 ml/m® weiterer Abklirung.

Da keine Informationen zur kanzerogenen Wirkung vorliegen, erfolgt weiterhin keine Einstufung in eine Kategorie fiir
Kanzerogene.

Hautresorption. Es liegen keine experimentellen Daten zur dermalen Penetration und zur Toxizitat nach dermaler
Exposition vor. Modelberechnungen lassen eine maximale Aufnahme von 0,04-0,5 mg Sevofluran bei einer einstiindi-
gen dermalen Belastung von 2000 cm? gegeniiber einer gesittigten wissrigen Losung erwarten. Fiir die dermale Auf-
nahme von Sevofluran aus der Gasphase lasst eine Exposition in Hohe des MAK-Wertes iiber eine 8-stiindige Arbeits-
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schicht eine maximale Aufnahme von 3,0 x 10 mg erwarten. Bei einer 8-stiindigen Exposition in Hohe des MAK-
Werts von 2 ml/m?® (17 mg/m®) wiirde unter der Annahme einer vollstindigen Resorption eine inhalative Aufnahme
von 170 mg resultieren. Darauf bezogen ist die zu erwartende Aufnahme iiber die Haut vernachléssigbar. Demzufolge
wird Sevofluran nicht mit ;H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Esliegen wenige Fallberichte unterschiedlicher Qualitét vor, die Hinweise auf eine sen-
sibilisierende Wirkung des Sevoflurans nach Exposition tiber Haut und Atemwege geben. Angesichts der sehr haufi-
gen Anwendung als Inhalationsnarkotikum kann anhand dieser Berichte eine Markierung allerdings nicht hinreichend
begriindet werden. Tierexperimentelle Daten liegen nicht vor. Es liegen nicht ausreichend Daten vor, um ein Gesamter-
gebnis nach der OECD-Priiflinie 497 aus nicht-tierbasierten Alternativverfahren (NAMs) ableiten zu kénnen. Sevofluran
wird weiterhin weder mit ,Sa“ noch mit ,Sh“ markiert.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

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

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