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BAKGRUND

Halotan har anvints som narkosmedel inom anestesiologin sedan
senare hdlften av 1950-talet (70, 99} och &ar numera en av de
oftast anvinda narksogaserna vid stdrre kirurgiska ingrepp.
Eftersom inhalationsanestesi 8r en avsiktlig och till medvets-
léshet driven akut paverkan, har man stor erfarenhet av amnets
akuttoxiska effekt pad méEnniska. Vid narkos brukar halotan
tillféras i blandning med lustgas och oxygen. Halotanhalten 1
den tillfdrda gasblandningen brukar vara av storleksordningen
0,5 - 2% (5.000 - 20.000 ppm).

I arbetslivet fdrekommer exponeringar framfdr allt vid till-
verkning av halotan samt inom sjukvarden. MNagon tillverkning
forekommer inte 1 de skandinaviska ldnderna. Dar ar den mest
exponerade yrkeskategorin anestesipersonal, men &ven annan
operationssalspersonal kan utsdttas FOr upprepad och langvarig
exponering for 1laga halotanhalter {21, 57, 58). Halotan

anviands som narkosmedel aven inom veterindrmedicinen (L17).

En viktig orsak till att halotan har kommit att bli en domine-
rande narkosgas fOor speciellt djup inhalationsnarkos dr avsak-
nad av explosionsrisk. Halotan kan dven reducera explosions-
risken i blandning med explosiva narkosgaser. Amnet dr kemiskt
beslaktat med haloner (halogenerade hydrokarboner}, s0m
anvdnds inom brandskyddet som eldslackningsmedel (54).

FYSIKALISKT-KEMISKA EGENSKAFER
Kemiskt namn: 2-brom-2-klor-1,1l,l-trifluoretan
CAS-nummer : 151-67-7

Synonymer: Brom-klor-trifluoretan, 1,l,1-tri-

fluor-2-klor-2-brometan, 2-brom-1,1,1-

trifluor-2-kloretan, halotan

Specialitetsnamn: Fluothane, Halan, Halothane



Bruttoformel:

Strukturformel:

Allman beskrivning:

Molekylvikt:

Kokpunkt (101,3 Kpa):

Angtryck (209C):

Jamviktskoncentration:

Densitet (200C):

Omrakningsfaktorer:
(vid 209C och 101,323
kPa)

CoHBrClF3
F Cl
| 1
F = €C = C = H
1 |
F Br

Farglés, hogflyktig, icke brénnbar
vatska med en Kkarakteristisk kloro-
formliknande 1lukt och en sotaktig
brinnande smak.

197,4

50,29¢C

32,2 kPa (241,55 mm Hg)

2,64 x 103 g/m3

1,871

1 ppm = 8,81 mg/m3
1 mg/m3 = 0,11 ppm

TOXIKOLOGI
L, METABOLISK MODELL
p N R Upptag

L.Lil.: Andningsorgan:

vid undersdkning pad mdnniska i wila

har det vid korttidsforsdk framkommit att halten 1 utandnings-

luften &r ca 40% ldgre an i inandningsluften (57, 58), d v s

ca 60% av det inhalerade halotanet retineras.

Lol 25 Mag-tarmkanal:

Halotan resorberas efter nedsvdlj-

ning, vilket har rapporterats i samband med suicidalforsok. I

ett fall har doden intr&tt inom loppet av 12 timmar efter ned-
svidljning av ca 35 ml halotan (111}, medan i ett annat fall
konsumtion av ca 250 ml resulterade i tillfrisknande efter 3
dygns medvetsldshet (37). I det senare fallet fdrekom uppkast-
ningar. Av symtombeskrivningarna framgdr att nedsvdljning

brukar resultera i krédkning och diarré.

i 9 o 09 Hud och slemhinnor: Uppgifter om eventuellt upptag

genom huden saknas. Det bdr dock papekas, att upptag av orga-
niska 1l0sningsmedel genom huden har praktisk betydelse endast
om huden exponeras for lésningsmedlet i vitskefas. Det finns
siledes ingen anledning fOrmoda, att upptag genom huden skulle
ha ndgon betydelse vid exponering £6r halotandngor 1 arbets-
milijd.

12, Distribution

Halotan har en relativt lag loslighet i blod men hég ldslighet
i fett. Fordelningskoefficienten wvid 35°C &r 2,4 for blod-gas
och 220 for olja-gas (6l}. Liksom manga andra inhalations-
anestetika medfdr halotan 1 samband med Kejsarsnitt viss
fosterpidverkan, som &r pavisbar omedelbart efter ingreppet
(102). Halotan kan alltsd passera placentabarriaren.

Tt Biotransformaktion

Det har berdknats att ca 20% av retinerat halotan metabeli-
seras (23, 100), och icke flyktiga halotanmetaboliter har
pavisats framfér allt i urinen, didr den dominerande metabo-
liten &r trifluordttiksyra (31). Trifluordttiksyra har wvid
djurfdrsdk visat sig ha 1lag toxicitet. FO6r mdss &r LDsg
> 2.000 mg/kg kroppsvikt (2). Sparmidngder av halotanmetaboli-
ter har &ven pavisats I andra exkret. Komplett metabolisering
till koldioxid och wvatten &r emellertid ringa, eftersom bind-
ningen mellan kol och fluor &r mycket stabil. En stdrre frak-
tion av det retinerade halotanet metaboliseras vid exposition
£6r subanestetiska (laga) &n fo6r anestetiska (h&ga) koncentra-
tioner (20}.
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P4 grund av egna undersdkningar pa rdtta samt i litteraturen
redovisade resultat av in vitro- och in vivoundersfkningar har
Reynolds och Moslen (102) fdreslagit ett komplext transforma-
tionsschema, som 1 férenklad form redovisas i figur 1. Den
reduktiva metabolismen har huvudsakligen pavisats vid bakte-
riella in vitrotester under anaeroba-fdrhallanden. Foér d&gg-
djur, och darmed &ven fdr manniska, &r den oxidativa transfor-
mationen forhdrskande. Den dominerande urinmetaboliten utgors

av trifluorattiksyra. Ovriga metaboliter forekommer i 1laga

halter.
Br-
REAKTIVA
— —— — — —f  PEROXIDERADE LIPIDER
Reduktion INTERMEDIARER
HALOTAN
BROMKLORDIFLUOR-
ETYLMEREAPTUR -
P-450 SYRA
{ox
Oxidation
F 0
i r'd
D_. F-C—C
I N
F OH
INTERMEDTRR 5
METABOLIT Br- I TRIFLUOR -
KTTIKSYRA
REAKTIV £1-
DUBBELB INDNING N-ETANOLTRIFLUORACETAMID
(TRIFLUDRACETYLETANCLAMIN)
z] FRI RADIKAL

Figur 1. Halotanmetabolismen enligt Reynolds och  Moslen
(102} .

11
Togiides Eliminering
l.4.1. Andningsorgan: Huvudparten av tillfdrt halotan

utsdndras i ometaboliserad form wvia andningseorganen. Efter
avslutad exposition faller halotanhalten i alveclarluft mycket
snabbt ner till laga nivaer (57, 58). P& operationspersonal
har dock spadrmangder av halotan kunnat pavisas i utandnings-
luften o4 timmar efter avslutad exposition (33), och pi
patienter som har s8vts med haletan édnda upp till 20 dygn
efter narkosen (34).

1.4.2. Njurar: Vid f0rs6k pa frivilliga forsokspersoner som
har tillforts isotopmdrkt halotan intravendst befanns att 11 -
25% av halotanet biotransformeras till urinmetaboliter under
en Z-veckorsperiod efter tillfdrseln (23). Med isotopteknik
har urinmetaboliter Kkunna pdvisas &ven efter tillférsel av

spardoser av halotan (31).

Vol des Andra utsondringsvagar: Cascorbi m.fl. (23) har

kunnat pavisa sparméngder av halotanmetaboliter i faeces och
svett. UtsOndringen wia faeces under de forsta tva dygnen
efter tillforsel har beraknats till mindre &n 0.1% av tillEdrd

dos. Ungefdr samma kvantitet utsdndras via svettkirtlarna.

1.5. Biologiska halveringstider

Vid undersdkning i samband med obstetrisk analgesi med halotan
har det framkommit, att halotanhalten i blod sjunker hastigt
efter exponeringsavbrott (l01). I konsekvens hdrmed uppvisar
halotankoncentrationen i alveolarluft en initialt snabb sg&nk-
ning £81jd av en fas med langsam sdnkning. Baserat pid i litte-
raturen redovisade resultat med uppfdéljning under 120 minuter
efter expositionsavbrott (57, 58) kan halveringstiden f&r den
initiala fasen ber&dknas till mindre &n 2 minuter och f&r den

efterfoljande langsamma fasen till ca 30 minuter.
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bl Faktorer som kan paverka den metaboliska modellen

Vid halotanexposition av tvad grupper av friska mén varav den
ena utgjordes av farmaceuter som inte kom 1 yrkesmdssig
kontakt med halotan och den andra av anestesiologer, befanns
metabolitutséndringen wvia urinen vara stdrst bland anestesio-
logerna (23), vilket &r f{drenligt med hypotesen att yrkes-
missig halotanexponering kan framkalla viss enzyminduktion med
paskyndad metabolisering som £f8ljd. Siegers och medarbetare
(106) har wvid forsdk p& ratta funnit att forbehandling med
fenobarbital ©6kar halotanupptaget via andningsorganen, medan
tillfdrsel av etanol och dithiocarb omedelbart fdre halotan-
exponering har motsatt effekt. Vid f&rsbk pi ratta har det
dven framkommit att hyperthyreoidism pé&skyndar halotanutsond-
ringen, medan hypothyreoidism har motsatt effekt (107).

2. TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Sett ur kemisk och toxikologisk synvinkel kan halotan beteck-
nas som ett organiskt 1lOsningsmedel, och det har pavisats ett
nira samband mellan fettldslighet och anestetisk effekt hos en
mingd gaser och &ngor (figur 2). Mekanismen bakom fdrmagan hos
gasformiga anestetika att framkalla narkos &r emellertid okénd
(61} .

3. ORGANEFFEKTER

3l Hud och slemhinnor

Halotan.har i sig sjdlvt fdga uttalade lokalirriterande egen-
skaper. Halter av storleksordningen 88.000 mg/m3? (10.000 ppm),
vilket #r vanliga koncentrationer vid narkos, framkallar inte
nigra speciella hud- eller slemhinnesymtom. Vid upphettning awv
halogensubstituerade kolvaten till 500 - 8009C och dérdver
bildas emellertid kemiska nedbrytningsprodukter med mycket
uttalade lokalirriterande egenskaper (65, 87). Detta &r inte
nidgot problem d& halotan anvidnds som narkosgas men kan bli

aktuellt i samband med eldsviddor och eldsvadetillbud.

13

_ 50
Koltetrafluorid
L 10
Lusigas
= 1 o
[*F)
S
=]
i e
Cyklopropan B
L 0.1 5
=
Eter
=
Halotan | 0,01 =
Metoxyfluran
0,001

2 : T T T T
5000 1000 100 0 1,0 a,1

Fordelningskoefficient OLJA/GAS {37°C)

Figur 2. Samband mellan fettloslighet och anestesiologisk
potens (46}.
MAK = lagsta alvecldra koncentrationen vid férsdk

med hund £8r eliminering av rdrelse som svar pa
smdrtretning.

302y Andningsorgan

Halotankoncentrationer omkring och &éver de halter som anvands
vid inhalationsnarkos framkallar vid fdrsdk in vitro (B3) dos-
relaterad hamning av «cilieaktiviteten i trakealslemhinna.
Under dylika betingelser har det &ven visats, att halotan
framkallar en dosrelaterad och reversibel nedséttning av
proteinsyntesen i lungmakrofager fran kanin (63) och i perfun-
derad rattlunga (119). Vid forsdk pad r&tta har det framkommit
att halotannarkos framkallar en &vergaende hamning av immun-
mekanismerna i lungan, vilket kan ha betydelse vi djurforsok
dir immunmekanismerna studeras (64). Vid fdrsik péd hund har
man funnit att halotan 1 anestetiska koncentrationer okar de

toxiska effekterna av syrgas i hég koncentration (108).
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vid forsok pa isolerad hundlunga fann Stene och medarbetare
(112} att halotan i hog dos framkallar viss nedsdttning av
lungans diffusionskapacitet fO0r oxygen, men halotannarkos pa
forsoksdjur framkallar inte irritation i andningsvidgarna,
bronkkonstriktion eller ©Okad kanslighet for acetylkolin (94).
Mycket omfattande erfarenheter av halotannarkos bekraftar, att
dmnet inte heller hos manniska framkallar nagra irritations-
fenomen 1 andningsorganen (98). Lehane och medarbetare (484)
fann att det hos patienter i halotannarkos som regel uppkommer
viss bronkdilatation samt tendens till minskad resistans i
lungvédvnaden. Halotan rekommenderas &ven som narkosmedel vid
forekomst av obstruktiv lungsjukdom (%94), och det har till och
med rapporterats att halotaninhalation kan hdva status astma-
ticus (52).

3.3. Lever

Fallbeskrivningar om misstadnkt samband mellan halotannarkos
och akut leverskada borjade upptrada under slutet av 1950-
talet (124). Dessa foljdes nagra 4r senare av nya rapporter
som vackte en betydande orc fdr att halotannarkos skulle Kkunna
framkalla allvarliga leverskador (12, 17, 85). Det har aven
publicerats nigra kasuistiska meddelanden, ddar stdrd lever-
funktion har sammankopplats med yrkesmassig exposition f£6r
halotan inom sjukvadrden (9, 75). Misstankar om att dylika
skador skulle kunna bero pad halotandverkdnslighet av allergisk
typ har forekommit (22, 105). Lymfocytstimulationstest, som ar
ett immunologiskt in wvitrotest, har ibland utfallit positivt
mot halotan vid undersokning av personer;, som har utvecklat
leverskada i samband med halotannarkos (96). Savdl fetma (22,
44) som frekventa halotannarkoser (44) Okar risken fOr

pédverkan av leverenzymerna i samband med halotannarkos.

Vid forsok med marsvin som under varierande tider hade expone-
rats for 1.230 mg halotan per m3 (L40 ppm) pavisades degenera-
tiva leverforédndringar med otkad fettinlagring (53). Upprepad
exposition med mellanliggande expositionsfria perioder fram-
kallade kraftigare leverpaverkan an Kkontinuerlig exposition.

Leverforandringar kunde fortfarande pavisas 15 dygn efter
expositionsavbrott.

3.4, Njurar

Vid forsok med frivilliga forsdkspersoner har man efter
halotannarkos inte kunnat pavisa nagon nedsdttning av njurar-

nas férmaga att koncentrera urin efter vasopressintillforsel
(91} .

Efter exponering av rdttor f£&r halotan i halten 4400 mg/m3 8
timmar/dag 5 dagar/vecka under 4 veckor har ultrastrukturella
fordndringar i njurarna pavisats (26). Ndgra sakra hallpunkter
for att halotan skulle framkalla njurskador pd ménniska har
emellertid inte framkommit. P4 denna punkt skiljer sig halotan
fran nadgra andra typer av halogenerade anestesimedel, framfor
allt enfluran. Nefrotoxicitetea hos dylika substanser sam-
varierar med deras bendgenhet att oka fluoridhalten i bled,
och  fluoridhalten ©o&kar endast obetydligt 1 samband med
halotannarkos (89).

3i.5. Blod och blodbildande organ

Halotan framkallar in vitro en reversibel nedsdttning av trom-
bocyternas aggregationsformiga (39). Tecken pd nedsatt trom-
bocytaggregation med viss Edrlédngning av blédningstiden har
pavisats dven i samband med halotannarkos (40).

3.6, Mag-tarmkanal

Nedsvdljning av halotan i vatskefas kan framkalla lokalirrita-
tiva effekter i form av krakningar och diarré {37).

= P Hjarta och blodkarl

Halotannarkos framkallar p& hund en tendens till bradycardi
med minskning av minutvolymen (1, 66). Detta skulle Kunna
sammanhdnga med en minskad nedbrytning av ATP 1 myocardiet
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(45}. vid forsdk pd rdtta i narkosdoser har det framkommit att
den halotanbetingade minskningen av minutvolymen i mindre grad
drabbar hjédrna, njurar, lever och mag-tarmkanal &an ovriga
delar av organismen (Y2). Vid djurforstk har det framkommit
att de arrytmiframkallande egenskaperna hos aminophyllin kan

forstarkas i samband med halotannarkos (L13).

3.8. Centrala nervsystemet

Det finns ett stort antal undersdkningar ddr man har studerat
effekten p& centrala nervsystemet av halotannarkos, wvilket
forutsatkter vasentligt kraftigare exposition &n som kan bli
aktuell i en arbetsmiljo. Dylika undersokningar har dérmed
begransat intresse wvid diskussion av hygieniska grénsvéarden.
Vid nigra undersdkningar, didr effekten av lédgre expositions-
nivder har studerats, har det forekommit samtidig exposition
iven for andra narkosgaser, som regel lustgas (13, 78). vid
undersokningar pad anestesipersonal 1 anslutning till deras
arbete kan man utgd ifradn att blandexposition alltid har
forekommit. Vissa slutsatser av intresse vid diskussion av ett
hygieniskt grédnsvarde kan dock dragas fran dylika studier,
savida expositionsférhidllandena har kartlagts och inga effek-
ter har kunnat pavisas med adekvat metcdik. I dylika fall &r
det naturligtvis inte heller mdjligt att sammankoppla nigon

effekt med halotankomponenten.

En undersékning av Bruce och Bach (13} vidckte stor uppmérksam-
het, d&rfor att exposition for endast B,8 mg halotan per m3 (L
ppm) tillsammans med 90 mg lustgas per P (50 ppm) resulterade
i en med psykometriska tester pavisbar nedsdttning av uppmark-
samheten. Forsbket utfordes pd friska manliga forsdkspersoner.
Smith och Shirley (109) har emellertid inte lyckats att repro-
ducera dessa resultat wvid £orstk, dar forsdkspersonerna har
exponerats f£0r 880 - 1.320 mg halotan per m3 (100 - 150 ppm)
enbart eller 130 mg halotan per m?® (15 ppm) tillsammans med
900 mg lustgas per m3 (500 ppm). Inte heller Cook och medarbe-
tare (32} har kunnat pavisa nagon signifikant effekt pa den

mentala funktionen, d& manliga forstkspersoner exponerades for
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antingen 1.760 mg halotan per m? (200 ppm) eller 175 mg
halotan per m3 (20 ppm) tillsammans med 900 mg lustgas per m3
(500 ppm) . Dédremot medfdrde exposition for 17.600 mg halotan
per m3 (2.000 ppm) ett forsamrat resultat wvid psykometrisk
testning.

Vid undersOkning med psykometriska tester efter 3% minuts
narkos med halotan (5.000 - 15.000 ppm) i kombination med
lustgas och oxygen pd frivilliga fdrsdkspersoner har man 5
timmar efter avslutad narkos kunnat pavisa en signifikant ned-
sattning av psykomotoriska funktioner j&mfort med en kontroll-
grupp. Kbrskicklighetstester var signifikant nedsatta 4% timme
efter avslutad halotannarkos (78).

Nagra signifikanta skillnader med avseende pd utfallet av ett
antal psykometriska tester efter arbete har inte kunna pavisas
vid undersockning av narkosskiterskor jJ&mfért med sjukskoter-—
skor med olika typer av intensivvidrdsarbete dir man inte
kommer 1 kontakt med narkosgaser (S0). Betridffande ett reak-
tionstidstest uppvisade emellertid narkosskbterskor omedelbart
efter arbete en oGkad spridning av testresultaten, dock utan
signifikant forandring av medelvirdet. Denna effekt var inte
pavisbar 16 timmar efter avbruten exposition. De luftburna
halotanhalterna i narkosskOterskornas arbetsmiljder hade
varierat mellan 4,5 och 95 mg per m3 (0,5 och 10,8 pPpm) . Den
samtidiga lustgasexpositionen hade varierat mellan 354 och
5.400 mg per m3 (30 och 3.000 ppm).

Vid understkning av EEG pa narkosldkare efter avslutat arbete
har det pavisats en signifikant okad frekvens av thetavagor,
okad forekomst av deltavdgor och parallellt hirmed en minsk-
ning av alfavidgsaktiviteten (104), vilket av forfattarna har
bedémts std i samband med halotanexposition. Uppgifter om

expositionsnivaer och blandexpositioner saknas emellertid.

Efter exposition av ré&ttor for 90 mg haleotan per m3 (L0 ppm)
under 8 veckor har man med elektronmikroskecp ansett sig kunna
pavisa vissa morfologiska fordndringar i centrala nervsystemet
(25} .
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339% Perifera nervsystemet

Inga uppgifter tillgangliga.

3.10. Reproduktionsorgan

Vid langtidsexposition av rdttor for 202 mg haletan/m? (ca 20
ppm) noterade Anisimova (3) "gonadotoxiska" effekter i form av
stord ovariefunktion med forlédngnig av diestrusfasen. Vid
ladngtidsexposition av hanrattor for 1.024 mg/m3 (ca 110 ppm)
paverkades testisvikten samt &ven spermiernas rdrlighet och
form. Land och medarbetare (8l) fann emellertid inte négon
Gkad frekvens av patologiska spermatozoer hos mushanar som 1
manad tidigare hade exponerats for 70.480 mg halotan per m3
(8.000 ppm) under 20 timmar.

vid forsiok dar rattor har exponerats f6r en blandning av
antingen 9 mg halotan per m3 (1L ppm) och 90 mg lustgas per m3
(50 ppm) eller for ca 90 mg halotan per m3 (10 ppm} och 900 mg
lustgas per m3 (500 ppm) under 2 ménader fdre parning kunde
det pavisas en signifikant nedsattning av ovulations- och
implantationsfrekvensen vid den hogre expositionsnivdn, medan
den l&gre expositionsnivédn inte framkallade ndgra matbara
effekter (28). Blandexposition gbr det emellertid inte mdéjligt
att avgora i vad man effekten kan tillskrivas halotan eller

andra faktorer.
3.11. Foster

Det har inte redovisats nigra epidemiclogiska undersékningar
av effekten pa graviditetsutfall hos mé&nniska efter renodlad
halotanexposition. Daremot har det genomférts flera undersdk-
ningar av graviditetsutfall bland anestesigasexponerade perso-
nalgrupper inom sjukvarden. WVid flera sadana undersdkningar
har kvinnlig narkospersonal befunnits ha Okad missfallsfrek-
vens (5, 30, 55, 56, 76, 1ll6). Vid ett par undersokningar (5,
56) har det framkommit, att frekvensen av flickor blir hégre
in forvantat d& konception har skett i ett skede da fadern har
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haft narkosgasexponerat arbete. Den genomsnittliga £fodelse-
vikten dr nagot ldgre f£&r barn till kvinnlig narkospersonal &n
f6r barn till sjukvardspersonal utan kontakt med narkosgaser
{55, S56). I négra undersdkningar har &kad missbildningsFfrek-
vens noterats bland barn till kvinnlig narkospersonal (30,
35). I en svensk undersékning, dar aven r&kvanorna var
kontrollerade, framkom denna tendens enbart bland médrar som
var icke-rdkare (35, 56), wilket Kkan sammanhanga med att
rokning i sig framkallar en dkad missfallsfrekvens, och att
graviditeter med missbildade foster &r mer missfallsbendgna &n
graviditeter med normala foster.

Graviditetskomplikationer bland narkosgasexponerade perscnal-
grupper inom sjukvédrden har ofta pd tveksamma grunder samman-
kopplats med halotanexposition. Dessa yrkesgrupper &ar namligen
utsatta f0r en komplicerad blandexposition. Expositionen f£&r
andra narkosgaser, framfor allt lustgas (95), &r ofta visent-
ligt hogre &n £8r halotan. Den av Vaismann (116} studerade
gruppen hade vid tidpunkten fO0r undersdkningen inte alls eller
endast i ringa omfattning kommit i kontakt med halotan.

Det har inte framkommit nagra teratogena eller fetotoxiska
effekter hos ré&ttor som har exponerats f£Or halotanhalter upp
till 28.200 mg per m3 (3.200 ppm) under olika stadier av
graviditeten (28, 82) eller under hela graviditeten (3, 97).
Exposition av b&da han- och honmdss f8r 8800 mg halotan per m>
{1.000 ppm) under 9 veckor fore parning och ddrefter fortsatt
exposition fram till graviditetens slut har resulterat i ndgot
nedsatt fostervikt (l21). Vid denna expositionsniva piverkades
dven mushonorna, vilket avspeglades i minskad kroppsvikt. Vid
hogre expositionsnivider minskade &ven graviditets- och implan-
tationsfrekvensen samt antalet levande ungar per framfodd
kull, medan ungarnas postnatala o¢wverlevnad inte paverkades.
Vid lagre expositionsnivader kunde d3remot ingen effekt pavisas
pa vare sig foster eller ratthonor. Hos en laboratoriestam av
svarta méss, som hade exponerats f£6r 88.000 - 132.000 mg
halotan per m? (l0.000 - 15.000 ppm) under fosterstadiet, har
Smith och medarbetare (l1l0) pavisat okad frekvens av ossifika-
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tionsdefekter 1 extremiteter och gomspalt. Den kraftigaste
effekten kunde iakttagas di expositionen skedde under nagon av
graviditetsdagarna 13-14. Vid en annan undersbkning (73] har
det emellertid inte kunnat pavisas nagon teratogen effekt
eller nedsidttning av reproduktionsférmégan hos ré&tta och Kanin
efter exposition £6r 123.000 - 130.000 mg halotan per m3
{14.000 -14.800 ppm) fore samt under olika skeden av gravidi-
teten. Teratogena effekter har inte heller framkommit efter
intraperitoneal engangsinjektion  till ratta med 0,5 g
halotan/kg kroppsvikt under olika fosterutvecklingsstadier
(74) .

Chang och medarbetare (24) har vid f0rsdk dédr ratthonor expo-
nerats for ca 90 mg halotan per m3 (10 ppm) under hela gravi=-
diteten medelst elektronmikroskop ansett sig ha kunnat pavisa
diskreta morfologiska fdrdndringar 1 de nyfodda ungarnas
centrala nervsystem. Vid ett med annan teknik genomfdrt forsdk
(62) har man emellertid inte kunnat pivisa nagra teratogena
effekter vid denna expositionsnivad, d& expositionen inleddes

redan 64 dagar fdre konception.

4, ALLERGI

pDet har framkommit misstankar om att vissa leverskador som
debuterat i samband med halotannarkos skulle kunna bero pa
overkinslighet av allergisk typ mot detta amne (se punkt
3.3.). I oGvrigt finns inga uppgifter om allergiska tillsténd
framkallade av halotan.

5. . GENOTOXISKA EFFEKTER

5.1. Mutationer i modellsystem

vid fbrsok med rattor, som exponerades for 1.000 och 5.000 ppm
halotan (8.800 resp. 44.000 mg/m3) fann Bruce och Traurig (16)
en Overgidende f£dbrlangning av interfasens S-fas, d v s den
period av celleykeln d& DNA-syntesen ager rum. Mitos, postmi-
totisk Gl-fas och premitotisk G2-fas hédmmades daremot inte.
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Likartade resultat har rapporterats av Evenwel (47) vid under-
sOkning av normala wvé&vnadsceller frdn mdss, som under 24
timmar hade exponerats £f6r 8.000 ppm halotan (c:a 70.500
mg/m3). I samma testsystem kunde det emellertid inte pidvisas
nagon hdmning av DMA-syntesen i celler frén implanterade
tumérer. Sé&som tidigare har redovisats under punkt 3.2. kan
halotan reversibelt hdmma ocksd proteinsyntesen i kraftigt
exponerade celler och vavnader.

Halotan som sddant framkallar inga mutationer wvwid Ames test
(6, 120) eller i testsystem, d&r man har studerat halotanets
mutagena effekt wvid B-azaguaninlocus hos kromosomer fréan
hamsterlungceller (114). Dock har man Kkunna pavisa wviss
£6rhdéjning av systerkromatidutbyten i lymfocyter frén svia vid
in vitrofdrsdk, ddr lymfocytkulturerna har exponerats for ca
350.000 mg halotan per m3 (40.000 ppm} (49). Daremot har en
formodad halotanmetabolit, 2-brom-<-klor-1,l-difluoretylen, i
ﬁestsystem med Salmonella typhimurium och Bacillus =subtilis
uppvisat mutagena egenskaper &ven utan metabolisk stimulering
{51, 103). Ocksa darmed kemiskt nirstdende fdrmodade halotan-
metaboliter har befunnits ha mutagena egenskaper i dylika
testsystem (103).

McCoy och medarbetare (86) har pavisat mutagen aktivitet i
urin fran anestesiologer vid test p& Salmonellakulturer.
Daremot har Baden och medarbetare (6) inte kunna pavisa
mutagen aktivitet i ett 1likartat testsystem i wurin fran
patienter som hade sdvts med halotan.

Efter Korttidsexposition av Drosophila melanogaster for
halotan i halter upp till 35.200 mg per m3 (4.000 ppm) har
ingen mutagen effekt Kkunnat pavisas (80). D&remot har Kramers
och Burm (79) noterat en fordubbling av den spontana muta-
tionsfrekvensen i samma testsystem efter lingtidsexposition
f6r 14.100 mg per m3 (1.600 ppm). Detta har av forfattarna
betecknats som ett "borderline result". Att massiv halotan-—
exponering kan framkalla viss effekt p& kromosomal nivd antyds

av iakttagelsen att dgg efter Drosophilahonor, som hade parats
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efter uppfddning med halotanmattad sockerldsning (0,345%
halotan), uppvisade disomi och nullosomi 1 nagot hogre
frekvens é&an Aagg efter Drosophilahonor, som hade uppfotts med
halotanfri sockerlosning (27). Skillnaden blev signifikant, da
data fran olika uppfédningsforsék slogs samman. Fenomenet
kunde pavisas 1 forsok dar parningen intrédffade inom 1l-3 dygn
efter exponeringsavbrott, vilket tyder pa att halotaneffekten
utovades pd mogna oocyter. Iakttagelsen tolkas som uttryck for
non-disjunction framkallad av inverkan pd spindelmekanismen.

5.2. Kromosomskador

Vid undersdkning av anestesicloger och narkosskdterskor (67)
samt patienter som har genomgdtt halotananestesi (68) har man
vid jamforelse med motsvarande oexponerade grupper inte kunnat
pavisa nagon ©kad frekvens av systerkromatidutbyten i lymfo-
cyter. Samma resultat har erhallits efter halotanexposition
under en timme av ovarieceller fran kinesisk hamster (123).
Coate och medarbetare (28) har inte kunna pavisa ndgon ©dkad
frekvens av Kkromosomaberrationer i spermier eller benmdrgs-
celler fran rattor som hade exponerats for en blandning av 8,8
mg halotan per m3 (1 ppm} och 90 mg lustgas per m? (50 ppm)
under 60 dagar.

6. KARCINOGENA EFFEKTER

Anestesipersonal dar alltid blandexponerad fodr flera narkos-
gaser samt 4dven fOr substanser av annan natur. Eventuella
avvikelser 1 tumdrmorbiditeten eller tumbrmortaliteten hos
dylika populationer jdmfort med riksgenomsnitt eller oexpone-
rade referenspopulationer kan darfdr inte sammankopplas med en
enstaka narkosgas, t ex halotan. Det kan dock noteras, att
Bruce och medarbetare (15) wvid en prospektiv kohortstudie som
lépte mellan &ren 1967-71 och omfattade medlemmar i American
Society of Anesthesiologists inte har kunnat bekrédfta en tidi-
gare framford misstanke (l4), att anestesicloger skulle
drabbas av oOverdodlighet i kancer i lymfatisk och retikuloen-
dothelial wvavnad. Inom anestesiologgruppen forekom en lagre
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mortalitet &n fOrvdntat pd basen av mortaliteten bland 1ivfér-
sakringsinnehavare i ett mycket stort amerikanskt férsikrings-
bolag. Aven tumbrmortaliteten var ligre &n forvéntat bade
totalt och med avseende pd leukemi.

I en omfattande undersdkning (30), dir man genom en enkdt-
studie har jadmfort kancermorbiditeten bland amerikansk sjuk-
vardspersonal med och utan narkosgasexposition, kunde det inte
pPavisas ndgra signifikanta skillnader med avseende pi den
totala Kkancerfdrekomsten bland man. Déremot uppvisade narkos-
gasexponerade Kkvinnor en tendens till okad kancermortalitet
med ratkvoter av storleksordningen 1,5 - 2. Resultatet ar
emellertid svarbedomt, eftersom bortfallet bland kvinnorna var
42% inom de exponerade grupperna och hela 57% inom de oexpone-
rade grupperna. Det fdrekom Fler fall av leukemi och lymfom i
exponerade &n oexponerade grupper men skKillnaden &r inte
statistiskt signifikant.

Vid en undersbkning (36), dar férekomsten av tumérsjukdom hos
narkosskoterskor i Michigan har undersékts i en brevenkat, och
ddr forvéantningsvirden har beriknats pé basen av data erhdllna
ur ett kancerregister i Connecticut, pivisades 7 fall av andra
kancertyper &n hudkancer under 1971 mot forvantat nagot over 2
fall. Denna skillnad &r signifikant p4d 5%-nivan, men validite-
ten &r tveksam mot bakgrund av de stora olikheterna mellan
studie- och referenspopulationerna. De sju kancerfallen var
fordelade mellan sex olika organsystem, och det framkom
sdledes ingen anhopning av specifika tumdrtyper inom den expo-
nerade gruppen.

Doll och Peto (43) har inte pavisat nidgon total kanceroverdod-
lighet bland anestesiocloger i férhdllande till den totala
lakarkohorten 1 en prospektiv kohortstudie tackande perioden
1951-71 och omfattande manliga engelska ldkare dver 35 4rs
dlder. Vid analysen har man infort en korrektion for
skillnaden i rdkvanor mellan olika lédkarkategorier. Endast
pankreaskancer uppvisade en liten Overfrekvens som &r signifi-
kKant pa S5S%-nivan (5 observerade Ffall mot 1,7 forvéntade).



24

Eftersom det inte kunde pavisas nagon Overfrekvens av
pankreaskancer bland "part-time anaesthetists" (1 observerat
fall mot 2,7 forviantade) missténker forfattarna, att laktta-
gelsen kan vara slumpbetingad. Overfrekvens av pankreaskancer
har inte heller pavisats 1 andra epidemiologiska undersGk-

ningar.

Férekomst av kancer bland barn till personer med yrkesmdssig
anestesigasexposition har studerats av Corbett och medarbetare
(35), men observerade fall var alltfdr f4 {4 tumOrfall totalt)
f6r att nagon meningsfylld riskbeddmning skulle vara mojlig.

vid exposition av ratthonor under 104 veckor £0r en blandning
av B8 mg halotan per m3 (10 ppm) och Y00 mg lustgas per m3
(500 ppm) har ndgra karcinogena effekter ej kunnat pavisas
(29).

T EXPOSITIONSINDIRATORER
Faki Lufthalter

Provsamling kan ske 1 gastat glasspruta (57, 358), 1 s k
"Saran-bags" av pelyvinylidenklorid (39), eller dgenom adsorp-
tion p& olika medier (18, 60, 72, 90). Det bor observeras att
halotan kan adsorberas pa vaggarna till provsamlingsbehallare,
varf8r prover som har samlats pa detta satt bdr analyseras

omedelbart.

Halotan kan analyseras med olika metoder sasom gaskromatografi
(57, S8, 59, 1l15), IR-spektrofotometri (21), genom potentio-
metrisk titrering av fluorvite med en fluorkanslig elektrod
efter kondensation 1 koldfadlla och pyrohydrolys av halotanet
(19) samt genom masspektroskopi (122). Se aven appendix II.

T2 Biologiska indikatorer

Upptag av halotan i organismen kan detekteras genom analys av
halotanhalten i alveolarluft (57, 58). Denna metod forutsatter
att analysen utfors i omedelbar anslutning till expositionen.
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vid laboratorieforstk har det framkommit att koncentrationen
av trifluoordttiksyra 1 blod kan avspegla expositionsgraden dé
"steady state" har uppnétts. Under dessa betingelser motsvaras
ca 45 mg halotan per m3 (5 ppm) i inandningsluften av ca
2,5 ug trifluordttiksyras/ml blod (38). Det fdreligger Even en
tendens till okad bromidhalt 1 blod (71} eoch urin (41) hos
operationssalspersonal efter arbete med halotananestesi. Rent
praktiskt foreligger det emellertid stora svarigheter att
bedoma expositionsgraden med ledning av metabolitanalyser.
Salunda uppnds inte “steady state" betraffande trifluordttik-
syrakoncentrationen i blod forran efter ca en veckas daglig
halotanexposition (38).

8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS
g.1. Effekter av engdngsexponering
- N Akut Overgdende effekt: Vid akut exposition fdr hoga

halter av halotan Intrdder en snabbt reversibel medvetsloshet,
vars djup varierar med expositionsgraden. Halotan har prak-—
tiskt taget inga lokalirriterande effekter vid koncentrationer
som ger upphov till akut medvetsloshet. Dessa egenskaper har
gjort halotan till en av de viktigaste narkosgaserna f(ér djup
narkos i samband med kirurgiska ingrepp.

Malign hypertermi ar en sallsynt komplikation till narkes och
kan utlosas av diverse narkosmedel, daribland halotan, hos
dartill predisponerade individer (42). Halotanutlést hyper-

termi har &ven beskrivits inom veterindrmedicinen (88, 117}.

B.1.2. Bestdende skada: Effekten av oral halotantillfdrsel
har redovisats under 1.1.Z.

Efter accidentell tillforsel av 9 ml (16,8 g} halotan intrave=-
nost pa en frisk 42-arig man intrddde doden efter ca 3 timmar
trots intensivvard (10). Den omedelbarz dbdsorsaken var lung-
ddem, som sannolikt hade utldsts av en direkt toxisk effekt pa
lungkérlen.
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Anisimova och medarbetare (4) har bestdmt LC50- och LDs5g-
halterna f£or halotan wid forsbk pad rdtter, moss och marsvin
efter 4 timmars exponeringstid. BResultaten framgdr av f&ljande

tabell:

LCrQ LbOgsg (oralt)
(mg/m3) (mg/kg)
MOss 93.600 -
Ritta (hanar) 120.000
Ratta (honor) 96.000
Ratta (ej kdnsspe-
cificerat} 5.680
Marsvin - 6.000
8.2. Effekter av langvarig exponering
Bre2als Jvergdende effekt: Vid en undersidkning omfattande B4

anestesiologer som exponerades for haletanhalter av storleks-
ordningen 100 - 200 mg/m3 (11 - 22 ppm) angavs huvudvirk av
75%, trdtthet av 55% och "allmidn svaghet" som tilltog under
arbetsdagen av 28% (4). Det framgadr inte klart i wvad man des
undersdkta anestesiclogerna dven vwvar expenerade for andra

narkosgaser &n halotan.

Korttila och medarbetare (77) bhar genomfort ett antal psykome-
triska tester pa 19 narkosskdterskor inom en timme efter
avslutat arbete och jamfdrt resultaten med motsvarande under-
sékning pé 11 sjukskdterskor utan kontakt med narkosgaser.
Narkosskoterskornas exposition wvarderades genom bestdmning av
halotanhalten i utandningsluft som var i genomsnitt 130 och 90
mg per m3 (15 ppm och 10 ppm) 15 respektive 30 minuter efter
expositicnsavbrott. MNigon skillnad mellan de bada grupperna
kunde inte pivisas. Daremot befanns frivilliga forsckspersoner
utan anestesiarbete som under 3,5 minuter hade exponerats for

88 mg halotan per m3 (10 ppm) i lustgas-oxygenblandning fa en
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signifikant nedsdttning av testresultaten, trots att de hade
lagre halotanhalt i utandningsluften &n narkosskdterskorna.
Resultaten antyder att yrkesbetingad halotanexposition kan
resultera i en Okad tolerans mot detta amne.

B Bestdende effekt: Betrdffande i litteraturen redo-

visade skador pa olika organsystem Fframkallade av halotan
hédnvisas till punkt 3 (organeffekter).

Det har genomfdrts 4&tskilliga understkningar, dar man har
studerat fOrekomsten av olika symtom hos anestesipersonal inom
sjukvarden. I nagra arbeten, didr avvikelser fradn det normala
har iakttagits, har orsaken av forfattarna beddmts wvara yrkes-
massig exposition for halotan (7, 11, 69). Anestesipersonal ar
emellertid som regel utsatt f£0r en mycket komplicerad bland-
exposition f&r olika anestesimedel, andra kemiska substanser
som forekommer inom sjukvadrden och Bven for pafrestande miljd-
faktorer av icke-kemisk natur som kan p&verka det subjektiva
vdlbefinnandet, exempelvis oregelbunden arbetstid och psykisk
pafrestning framkallad av andra arbetsfaktorer &n halotanexpo-
sition. Det &r darfdr svart att sammankoppla exposition f£br
ett enstaka narkosmedel med iakttagelser gjorda vid grupp-

undersokningar av denna typ.

9. FORSKNINGSBEHOWV

Epidemiologiska wundersdkningar har som regel genomfdrts pa
sjukvardspersonal utsatt fo0r blandexpositioner déar halotan har
ingdtt som en komponent vid sidan av andra narkosgaser sdsom
lustgas, eter eller enfluran. Inte sallan avspeglar dessa
undersokningar effekter av expositionsnivder, som var aktuella
under 1950-talet fram till f&rsta hdlften av 1970-talet. Som
en foljd av forbattrad anestesiologisk teknik har den
genomsnittliga expositionsnivadn f£46r narkosgaser § samband med
operationsarbete successivt sjunkit i de skandinaviska

landerna under hela denna period samt dven direfter.
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Mot denna bakgrund maste det bedSmas vara angeldget att
noggrannare studera effekten av exposition f&r balotan i kon-
centrationer av den storleksordning, som numera &r aktuell vid
narkos— och operationsarbete. Man bor dven prioritera utveck-
ling av nya eliminationstekniska d&tgéarder karakteriserade av
god effektivitet i kombination med 1l4g kostnad och enkelhet 1
handhavandet.

10. DISKUSSION OCH VARDERING

Halotan anvdnds praktiskt taget alltid i kombination med lust-
gas och i sdllsynta fall i kombination med andra narkosgaser,
medan helt renodlad halotannarkos &r utomordentligt sdllan
forekommande. Fransett korta moment i narkosernas inlednings-
skede brukar halotanhalten i den tillfdrda oxygen-lustgas-
blandningen sdllan ©&verskrida 1 - 2%. Den samtidiga lustgas-
halten brukar vara av storleksordningen 50 - 70%. Eftersom
halotan och lustgas blandas med varandra i narkosutrustningen
innan de tillférs patienten och sprids till omgivningen,
kommer de luftburna halotan- och lustgashalterna att sam-
variera med varandra i samband med narkosgivning. Halotanemis-
sionen i operationssalar brukar som regel vara 1 -2% av den
samtidiga lustgasemissionen. Under pagdende narkos kommer
silunda 180 mg lustgas per m> (100 ppm) (nu g&llande
hygieniskt grédnsvarde Eor detta dmne) endast sdllan att &at-
féljas av hidgre halotanhalter dn 20 mg per m? (2 ppm). Sprid-
ning av halotan frikopplad £fran lustgas Kkan forekomma i
samband med ldckage fran narkosapparatur samt vid fyllning,
rengbring och justering av halotanfdrgasare.

Det kédnsligaste organet wvid korttidsexposition &r centrala
nervsystemet. Vid kontrollerade akuta fdrsok pa manniska, dar
effekten har registrerats medelst psykometriska tester, har
forsbkspersonerna som regel exponerats for en blandning av
halotan och lustgas. Inga reproducerbara effekter har pavisats
vid expositionsnivaer under 90 mg halotan per m3 (10 ppm)
kombinerat med 900 mg lustgas per m3 (500 ppm). Vid akutfdrsdk
dar frivilliga fdrsdkspersoner har exponerats f8r enbart
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halotan, har matbara effekter inte péavisats vid expositions-
nivder av storleksordningen 880 - 1.300 mg per m3 (100 - 150
ppm) (109] upp till 1.750 mg per m3 (200 ppm) (32).

Leverpaverkan i form av Overgdende transaminasstegring foOre-
kommer ibland efter halotannarkos (44), medan hdggradig lever-
skada dr en sdllsynt komplikation &ven efter narkosframkallan-
de exponeringsnivder (22). Leverpaverkan i samband med halo-
tanexponering i arbetsmiljoer ar uppenbarligen mycket
sallsynt. Under mer &n tva decennier har det over hela viarlden

rapporterats endast ett par kasuistiska meddelanden (9, 75) av
dylik karaktéar.

Vid bedSmning av langtidseffekter framkallade av halotanexpo-
sition bdr i fdrsta hand beaktas effekten pad reproduktions-

organ och graviditetsutfall 1liksom risken for genotoxiska
skador.

Tabell 1. Samband mellan exponering/dos och effekt f&r halotan
hos manniska.

Halt Exp. tid Effekt Ref.
35 ml (65 g) per os D8d inom 12 timmar 111
1.760 mg/m3 2,5 tim. Ingen effekt pa komplex 32
reaktionstid
290 mg/m? - Medianvarde f&r lukt- 48
tréskel.

I enstaka djurforsdok har man kunnat pavisa effekter pad gona-
derna efter langvarig exposition for 90 - 200 mg halotan per
m3 (10 - 20 ppm) tillsammans med 900 mg lustgas per m3 (500
ppm) (3, 28). Vid djurfbrsdék har &kad missbildningsfrekvens
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kunnat padvisas férst da honorna har exponerats fdr anestetiska
halotankoncentrationer under kénslig graviditetsfas. Matbar
effekt pa fostervikt framkommer vid exposition fér 8.800 mg
halotan per m3 {1.000 ppm) (121}, wvilket &dven medfdr paverkat
allmintillstand hos djurhonorna i form av sidnkt kroppsvikt.

Tabell 2. Samband mellan exposition och effekt f£0r halotan
(djurfodrsok) .

Halt Exp. tid Djur Effekt Ref
(mg/m3)

120.000 Akut inhalatien, 4 tim Ratta LCs0 E!
96.000  "- Ritta C50 4
93.600 " Mus LC50 4
70.500 20 timmar Mus Ingen dkad frekvens 81

av patoligiska sperma-
tozoer
28.200 8 tim. dagl. under Ratta Ingen teratogen eller 97
graviditetsdag 8-12 teratotoxisk effekt
14,100 8 tim. dagl. hela Ratta Nedsatt fostervikt 97

graviditeten (21 dygn)

4,400 8 tim/dag, 5 dgr/vecka Ratta Elektronmikroskopiska 24,

i 4 veckor fordndringar i CNS 25

och njurar 26

1.230 1-3 manader Marsvin Okad fettinlagring 53

i lever

1.024 "Kroniskt fOrsitk" Ritta Testisatrofi 3

90 § tim/dag, 5 dgr/vecka Ratta Ringa elek;renmikrcr 24,

i 8 veckor skopiska forédndringar 25,

i CNS och njurar 26

6000 Akut oral tillfdrsel Marsvin  LDgp 4
mg,/ kg

5640 mkut oral tillfdrsel Ratta LDs( “
mg,/%g
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vid studier p& bakteriekulturer och insekter har halotan i sig
sjdlvt visat sig sakna eller ha mycket ringa genotoxisk akti-
vitet. En Overgdende forldngsamning av DNA-syntesen utan
inverkan p& mitoserna har pivisats hos gnagare som har
exponerats fOr halotanhalter strax under anestetiska koncent-
rationer. D&remot Kkan vissa mdjliga halotanmetaboliter fram-
kalla kromosomaberraticner i modellsystem.

Det har i flera undersdkningar framkommit att narkosgasexpone-
rade yrkeskategorier inom sjukvarden kan f& en matbart okad
missfallsbendgenhet. I ndgra undersékningar har det dven fram-
kommit en tendens till &kad missbildningsfrekvens bland barn
till kvinnlig narkospersonal. Dessa yrkesgrupper ar emellertid
utsatta £0r en komplicerad blandexposition, dir expositionen
for andra narkosgaser (framfér allt lustgas) ofta &r vasent-
ligt hogre dn for halotan.

iy SAMMANFATTHNING

Halotan. Nordiska expertgruppen £f6r gransviardesdokumentation.
Arbet och Hialsa 1984:17

Halotan dr en av de oftast anvinda narkosgaserna. Det anvidnds
praktiskt taget alltid i kombination med lustgas, och under
narkos brukar halotanemissionen vara 1 - 2% av den samtidiga
lustgasemissionen.

Det kansligaste organet vid keorttidsexponering &r CNS. Vid
bedomning av  langtidsexponering bdr moéjlig inverkan ©pé
reproduktionsorgan och graviditetsutfall beaktas, liksom

eventuell risk fdr genotoxiska skador.

Pa grund av fdrekommande blandexposition 4r det svart att
sammankeoppla ©Okad frekvens av graviditetskomplikationer bland
kvinnlig narkospersonal till exposition £6r &mnet halotan.
Dessa yrkesgrupper &r alltid exponerade dven fér andra narkos-
gaser, andra substanser som forekommer inom sjukvarden och

dven for pafrestande miljéfaktorer av icke-kemisk natur.
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Nyckelord: Akuteffekt, exponering, halotan, hygieniskt grédns-

varde, kronisk effekt, narkosgas.
125 ENGLISH SUMMARY

Halothane. WNordic Expert Group for Documentation of Occupa-
tional Exposure Limits. Arbete och Hdlsa 1984:17

Halothane is one of the most commonly used anaesthetic gases
because of its lack of irritant properties and because it is
nct flammable or explosive. It is almost always used in combi-
nation with nitrous oxide. During anaesthetic work the
emission of halothane is usually 1-2 per cent of the
coexistant emission of  nitrous oxide. 1In public health
atmospheric pollution by pure halothane occurs through leakage
from anaesthetic machines and when halothane vaporizers are
filled, cleaned and adjusted.

The organ most susceptible to acute halothane exposure is the
central nervous system. Exposure to halothane at concentra-
tions under 90 mg/m3 (10 ppm) plus 900 mg nitrous oxide per m3
(500 ppm) does not induce reproducible effects identifiable in
psychometric tests. When volunteers were exposed to pure
halothane wvapour, no measurable effects were recorded at
concentrations of 880 -1760 mg/m? (L00 -200 ppm).

When the conseguences of chronic exposure to halothane are
estimated, special attention should be devoted to the possible
effects on reproductive organs, the cutcome of pregnancies and
the possible occurrence of genotoxic effects. Several animal
experiments disclosed an effect on the gonads after long-term
exposure of the animals to 90 - 180 mg/m3 (10 - 20 ppm) in
combination with 900 mg/m3 (500 ppm) nitrous oxide. A&n
increase in the malformation rate did not appear until the
dams were exposed to anaesthetic concentrations of halothane
during a sensitive phase of their pregnancy. In animal
experiments, foetal weights were only influenced when exposure

levels were high enough to affect the weight of the dams. In
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experiments on bacterial cultures and insects, halothane alone

displayed no or only limited genotoxic acktiwvity.

It is difficult to establish any link between an increased
incidence of pregnancy complications in female anaesthetic
staff and exposure to halothane. This occupational category is
also exposed to other anaesthetic gases, other substances

found in hospitals and non-chemical environmental hazards.

Key words: Acute effect, anaesthetic gas, chronic effect,

exposure, halothane, threshold limit wvalue.

In Swedish, 132 references.
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Appendix I. Lista

over

tillatna

eller rekommenderade hogst,

halter av halotan i luft.

Land

BRD
Danmark

DDR

Mederlanderna
Norge

Schweiz
Sverige

usa (acerid)l)

T = takvarde

mg/m3

40
40

50
150

40
40
40
40

400

ppm

5
5

50

ar anm

1982
1981

1979

1981
1981
1980
1982

L983-84

1) foérvéntad andring

cef.

131
128

125

129
130
126
127

132
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Appendix II

Vid provsamling i spruta eller annan uppsamlingsbehillare bbdr
analys ske cmgdende p g a risk fo6r halotanadsorption pa behil-
larens wvaggar. Halotan kan dven adsorberas pa& olika medier som
aktivt kol (60, 72, 90, 118) och Porapac Q (18). Eluering av
halotan frédn adsorptionsmediet kan ske med 1ldsningsmedel som
hexan (72), koldisulfid (60, 118) eller genom termisk desorp-
tion (18).

Vid gaskromatografisk analys anvands med fordel flamjonisa-
tionsdetektor. Separation kan utféras i kolonn packad med 20%
SE-30 pé& Chromosorb W (59) eller 2% Fractronil II p& Chromo-
sorb G (57, 58). Det finns &dven beskrivet en metod att analy-
sera luftburet halotan genom kondensation i k&ldfdlla foljt av
pyrohydrolys wvid 1.100°9C samt potentiometrisk bestdmning av
fluorvdte med en fluorkianslig elektrod (19).

Rontinuerlig registrering av 1luftburna halotanhalter kan
utfdras medelst IR-spektrofotometri (21).
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