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Uvod

Oxid dusny se po dobu vice jak 150 let téadipouziva jako anesteticky, znecitiii pasobici plyn a v satasné dob se
také pouziva jako analgeticky, bolest utiSujici nply p‘edem namichané ssi s lékaskym kyslikem. Oxid dusny
piedstavuje velmi bezpay plyn z hlediska podavani paciémt k anestetickym delim, je vSakitba dbéat o to, aby bylo
zajiseno, Ze zdravotwti odbornici podéavajici tento plyn nebyli stale tay@ni ve svém pracovnim priedi vysokym
urovnim oxidu dusného.

Pro prostedi, kde se podava oxid dusny nebo plynnéssmoxidu dusného, bylydmem let vyvinuty odsévaci systémy,
jejichz elem bylo udrzet Growntohoto plynu v pracovnim prdsdi pod narodh stanovenymi hladinami. Urogn
vystaveni seisobeni pi vykonu povolani (OEL), které jsou v kazdé zemedfikované, se #ni, ale jsou ustavené tak, ze
se pohybuji mezi hodnotami 25 ppm a 100 ppiitemZz toto se g po dobu 8 hodin.

Za poslednichiicet let byla publikovanaada klinickych pojednani poskytujicich informaceebezpégich, kterym jsou
vystaveni zdravotiti odborni pracovnici a pacienti tim, Ze jsou vysta tiznym Urovnim oxidu dusného ptznacasova
obdobi. Tyto informace nejsou konzistentni pokudesa o doporteni z nich vyplyvajicich a v extrémnichiipadech

z nich vyplyvaji doporéeni, ze oxidu dusného by se pro k& Eely nenélo pouzivat Ke zpracovani tohoto dokumentu
dala po¥treni Rada lékskych plyri asociace EIGA, aby tak byl zajit nezaujaty a nestranny pohled nidslpSné
bezpe&nostni pozadavky na bezjm pouzivani oxidu dusného. Tyto informace se fyjk#ij meznich hodnot expozice resp.
tedy vystaveni setgobeni u paciefittak pozadavik na pracovidt, kde odborni zdravottti pracovnici tento plyn
pouzivaji.

Informace uvedené v tomto dokumentu, ktery zpralkcbvaPaul Brantom, jsou zaloZené na publikovaterditue a nebyly
provedeny Zadné nové studiere® p@ipravou tohoto dokumentu byla provedena literareserSe, aby tak byla
identifikovana vSechna pojednani, kterd na totoatdsyla publikovana. Tento dokument se nepokouSirabprovre
vystaveni se {sobeni pi vykonu povolani (OEL), které jsou specifikovan&iznych zemich v ramci EU, ale indikuje
disledky prace i téchto Urovnich. Tento dokument také nespecifikuje zgizeni¢i vybaveni, které se bude pouzivat
k udrzeni Grovni v pracovnich praéstlich na fisluSnych Urovnich. Tyto informace jsou specifika&as rdmci pislusnych
mezinarodnich norem a narodnich norem, jak6gst 2 normy Potrubi pro léiské plyny (ISO 7396 — Potrubni systémy
lékarskych plyrii, Cast 2: Systémy likvidace anestetickych filydsavanim).

Rozsah

Rozsah tohoto dokumentu pokryviehled o pouziti oxidu dusného v mistech poskytotétoi zdravotni p, kde se tento
plyn podava jako anesteticky plyn a jako plyn aetfdy, pro utiSeni bolesti. Jedna se v tomitipgd o souhrn informaci
publikovanych v Iék&skych ¢asopisech, kdy tyto informace se tykaly efekyplyvajicich z vystaveni secimku hladin
oxidu dusného, aby tak byla ukazana bémpst vyrobku jak pro pacienty tak pro odborné zdtaické pracovniky.

Tento dokument nepojednavd o metodach odsasianisteni plynu @i jeho pouziti v ramci Iékakych proces ani
nedoporduje réjaké specifické meze vystaveni séspbeni p vykonu povolani pro ty pracovniky, kfetento plyn
podavaji v prosedi, kde je takova zdravotnig@poskytovana.

Ugel
Tento dokument poskytuje informace pro &V I€karskych plyri, aby tak svym zakaznikn poskytlo informace pro

identifikaci rizik spojenych s vystavenim séspbeni oxidu dusného v pracovnim predt a indikuje pdtbu Fijmout
prislusna odpovidajici bezf@stni opdeni k udrzeni hladin pod takovymi, které jsou voudnim néfitku ustavené.

Prehled o oxidu dusném

Vzhledem k zalezitostem, které se tykaji moznydhikrikterd jsou spojena s vystavenim desgbeni oxidu dusného a
vzhledem k chy§icimu prehledu dat, kterd jsou vtomto ohledu k dispozauhlasi Evropska asociaceupryslovych
plyni (EIGA) s podporou fipravy takového fehledu.
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Bylo zjisttno, Ze doSlo kad specifickych situaci tohoto se tykajicich, na &tby takovy pehled ngl byt aplikovan. Tyto
byly identifikovany jako:

. Efekty normalniho vystaveni ségobeni pi vykonu povolani a to zvlads ohledem na moznost vlivu na reprodukci,
rozmnozovani,
. Efekty vystaveni setsobeni ughotnych Zen a to vigledku chirurgie ghem ghotenstvi.

. Efekty pouZiti jak analgetik tak anestetik.
Rozsah pehledu je v pIné ¢ uveden v Dodatku 1, avSak hlavni podrobnosti js@mdené nize:

Rozsah pFehledu

Baze dat publikovanych toxikologickych informacildyashromazsha spolénosti BOC po provedeni wgrpavajiciho,
komplexniho pezkoumavani datovych bazi Medline a Embase. Tate bat byla fezkoumavana a byla doghma po
vyhledavani ze strany Dr. Paula Brantoma, konztdtaroblasti toxikologie (sifpojenim CV), s pouZzitim internetovych
vyhledavacich prostdki tykajicich se toxikologie (v prvnfack se jedna o Toxnet, coz bylo daplano pimym
vyhledavanim specifickych mist, stranek, jako je @/Hdata vladni agentury US). Z této ceypéavajici baze dat
publikovanych informaci bylaipchod® vybrana pojednani, aby tak byl poskytnut souhrenémych toxikologickych
efektech oxidu dusného. V takovycliipadech, kdy pojednarii referaty nebyly vybrané pro totorgzkouméavani a
provadni kritického rozboru, pakifslusny divod jejich odmitnuti byl dokumentovan s pouzitinaretardizovanych
kritérii.

Toto kritické gezkoumavani bylo rozteno do kategorii podle efaktpricemz byly oddleny informace, které byly ziskané
ze studii in vitro, ze studii provéaych na zviatech a ze studii prov&aych na lidech. Pro kazdy z efédbude generovan
souhrn a budou generovaniighusné zagry a to kron¢ hlubokého pezkoumavani. Totoipzkoumavani se bude zvi&st
tedy snazit popsat jakékoliv takovékazy, kde se bude jednat o vystaveni &sopeni pi vykonavani povolani, které by
mohlo byt spojené sdfakym vyznamgijSim nebezp&dm:

Z predl¥znych proSébvani baze dat byly identifikované oblasti studieekéd oxidu dusného, jak je uvedeno
v nasledujicim:

Efekty reproduktivni — p asobeni na vznik vyvojovych defekt @ a neplodnost

V roce 1995 Vybor toxicity ministerstva zdravotmic{COT) proioval (Einky oxidu dusného na reprodukci na Zadost
Exekutivy Spojeného kralovstvi pro zdravi a bérpst (HSE) a odvodil, Ze se tu nejedna o zadnotiziépou hladinu
efekfi (NOAEL), pokud se jednd o efekty na krysach. Tatmna nefizniva hladina efekt NOAEL byla potom
extrapolovana na bezf®u pracovni Uroverovnajici se 100 ppm. Od tohoto kritickéhi@zkoumavani byly publikovany
dalSi studie a tyto studie bylygadnEtem proSavani ohleds jakychkoliv dopad na pivodns uvedené zary. Nazor COT
byl téz pednEtem takového fezkoumavani, aby tak bylo zafifb, gisluSné zasry jsou pevné, zaloZzené na citovanych
Udajich. Jestlize se uvaZuje, Ze toto by mohlo meqmd objasini, pak tedy teratogenni efekty, tedy efekfis@bici na
vznik vyvojovych defekt budou pezkoumévané odtené od takovych efekt které se vztahuji kinfertilit &i tedy
neplodnosti. ZvlaStni pozornost v tomtiigads bude ¥novana dlezitosti vitaminu B, (Vit B1,) a inaktivaci metioninové
syntdzy MS a to jako moznym indikabon (ink? na reprodukcéi tedy rozmnozovani.

Moznost karcinogenniho p Gisobeni / genotoxicita

VySeftovani konénych vysledk tykajicich se genotoxicity byla uvedena u lidi saiSenym vystavenim seigobeni
anestetickych plyin Zda se, Ze vysledky jsou smiSené a tato infornftame vyhodnocena na specifickotleZitost
ohledre lidského vystaveni seipobeni oxidu dusného.

Hematologické a imunologické efekty

Byly identifikované studie efektna krev a na imunni odezvy u zéicht a tyto budou vyhodnoceny, aby se takilua
zhodnotil dikaz pro takové &inky a jestlize takovédinky jsou, aby se posoudilailézitost pro vystaveni se lidi takovému
pasobeni.

Neurologické U €inky

Z jak Klinickych tak z neklinickych studii existugifikaz o utitém negiznivém vlivu v fipact chronického vystaveni se
pasobeni oxidu dusného na Centralni nervovy systéMS]Ca to mimo a krogn (Rinki anestetickych tedydsobicich
znecitlivni. Bude provedeno vyhodnocenikdzu o takovych &incich. Mirné efekty této povahy pouZila Americka
konference pimyslovych hygienikk (ACGIH) k odvozeni bezgaé pracovni Growhv hodno¥ 50 ppm, jak je to popsano
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v zakladnim dokumentu k jejich Mezim vystaveni desgbeni v pibéhu vykonavani povolani (OELs), avSak tento
dokument ma jen jakousi omezenou hodnotu a to dehnfek tomu, Ze se jevi z citovanych referenci, éeyhprislusnym
zpisobem aktualizovanefakym vyznameijSim zpisobem jiz od konce osmdesétych let.

Zhodnoceni vystaveni se p asobeni

Mnoho z nedavné deébpublikovanych praci bylo sousténo na poskytnutiigsréjSich Gdaj ohledr mezi v souvislosti
s expozici tedy vystaveni seigwbeni. Vzhledem ktomu, Ze znalost skofeh expozici je kritickou zéalezitosti pro
provadni platného posouzeni rizik, bude tento souborrinéxi fFizpisoben takovym zisobem, aby byl poskytnut
ptehled o Bznych znalostech o mezich vystaveni &sopeni a to viznych kontextech.

V pribéhu pipravy grezkoumavani byly identifikovanyizné dalSi publikace a byly autorovi poskytnuté. Rrenost,
pojednanici referaty, které ndispely k celkovému posouzeni nebezfienebyly citované, aby byly zahrnuté do seznamu
ptislusnych referenci a to se stnym komentéem identifikujicim pré tato pojednani byla vyl@ena z dalSich Gvah.

Dokument, jak je uvedeno v nasledujicim, popisujeSetované Udaje a poskytuje souhrny takovych informeadb
v takové forng, kter4d umo#uje nizné UGrove pristupu. Pro kazdy typ ¢inku pojednani na zakladklinickych a
neklinickych dat byla proS&tvana podrobnym Zigobem ve zvlastnictastech a sdasré poskytuji kriticky komentéo
datech a o itslusSném vedeni a pmani s daty. V hlav kazdé zdchto sekci jsou podrobnosti zhidy do pehledu
s pislusnymi referencemi figemz poskytuji kifové ¢i zakladni skuténosti, které jsou odvozené od podrobného kritického
rozboru. Pod kazdym typem efekttindSi souhrnnéast spolén¢ jak klinické tak neklinické informace, bez spedifych
referenci, avSak jako identifikujici Etivé skuténosti a jakékoliv z&ry, které by z toho mohly bytéinény. Na z&atku
kritického rozboru a prod&tvani a to ped Gvahami o specifickych efektech, jsou zahrnwty @hlSicasti, o vystaveni se
pusobeni tedy expozici a gipluSném mechanismu, aby tak byl poskytnut Sirodmitéxt pro takové podrobrprovadné
kritické rozbory a proSgébvani.

Souhrny vSeckliasti jsou uvedeny spdale ve vykonné, provaitim souhrnu, kteryiiedchazicast obsahu.

Vystaveni se p asobeni p Fi vykonu povolani
Souhrn

Z dat, kterd jsou k dispozici, je mozno vyvodit,\Bestaveni se isobeni oxidu dusnéhdipsykonu povolani se v pb&hu
poslednich 25 let vyznamnowou snizilo. Toto je hlawhv disledku toho, ze byly zavedeny odtahové, odsavagiraci
systémy ve vSech takovych situacich, kdy se jedagdoavidelné pouziti. Navzdorgmto vylepSenim &sSina poslednich
praci pojednavajicich o monitorovani pracovnplersonélu, kié byli vystaveni fisobeni dginkd oxidu dusného, zjistila, ze
takovéto vystaveniisobeni mohla dosahnout po kradiesova obdobi dd@b hodnot nad 100 ppm a hodnoty vice jak 1000
ppm se stéle jeStuvadiji. V disledku toho jsou stéle jak@asto takové situace, kdy dochazitklroieni mezni hodnoty
expozice vyjatené jakatasow vazeny piimer (TWA) o hodnog 100 ppm, 8 hodin.

Pii prezkoumavani dat ohledmpotencialnich efekitvystaveni se iwobeni, byly brany v dvahu vSechny tyto moZznosti a
zvlase v takovych pipadech, kde se jevila stejna moznost takovychtifekirovnich nebo blizko Grovni praygbdobné
expozice.

V disledku @ividného nedostatku kratkodobych efieldod expozici 500 ppm a pomalého zlepSeni zdravotstavudi
obnoveni z dinkd, jestlize tedy k nim doSlo, je to frekvence a dah@ni ¢asovych obdobi nad touto Grovni, které jsou
praveEpodobré dileZitgjSi pro posouzeni nebezfienez je celkova hodnota TWA. Zatimco tu neni zadinjod se ptat na
béZnou hodnotu vystaveni ségobeni pi vykonu povolani (OEL), kter4 je 100 ppm jakaso¥ vazeny pimér (TWA),

jak se to aplikuje vé&kterych evropskych zemich, mohou to byt zaklady pvazovani mezni hodnoty kratkodobého
vystaveni sejsobeni (STEL) jako dodatek takové mezni hodnoty.

Podrobné proSetifovani

Zemé 8 hod TWA 8 hod TWA STEL
ppm mg/m° mg/m°
Spojené kralovstvi 100 180
USA (Americka konference pmyslovych 50
hygieniki — ACGIH),
USA (Narodni institut pro bezprost a 25
zdravi i vykonu povolani — NIOSH).
Austrdlie 25

7
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Svédsko 100 180 900
Francie 25
Zemé 8 hod TWA 8 hod TWA STEL
ppm mg/m® mg/m®
Dansko 25

Tabulka 1 Publikované meze vystaveniis®peni pi vykonu povolani pro N20

OEL pod hodnotou 100 ppm jsou zalozené dimaich @i provadni, jak to pozorovali a uvedli Bruce a spol. v tdte
sedmdesatych (1970). Tyto studie byly feskritizované a navzdoryékolika pokusim, nebyly vysledky uvedeny,
reprodukovany. Toto fife napomoci argumeith pro standardizaci OEL k prové&d novych studii takovych novych
vysledki s pouzitim Bznych metodik.

Pojednani publikovana do roku 1980
Referaty a pojednani, které jsou v souhrnu uvedefébulce 2 prokazuji, ze bez pouziti odsavanialooliani, meze
vystaveni sewsobeni by mohly dostiasto dosahnout hodnot vice jak 2000 ppntgsonva obdobidhem pracovniho dne.
Prosgsnost takového odsavani byla prokdzana na zékpadovnani éiznych podminek vékterych studiich, i kdyz
pozorované Urovhexpozice se mezi jednotlivymi studiemi velmimiy.

Zatizeni Cislo | Vzorektyp 1 Vzorek typ 2 Vzorek typ B isdni Stredni Stredni
(rozsah) (rozsah) | (rozsah) Reference
Vzorek 1 Vzorek 2 | Vzorek 3
N20 N20 N20
(ppm) (ppm) (ppm)
Oper&ni saly—| 14 Vdechovani —| Vydechovani — Beynen a spol.,
s odwtravanim 6 Zb6na dychani Koncovy 67 (5-580)| 77 (8-305) 1978
(30 vtein) respir&ni -
vzduch
(Pimérne 4 — 6
vydechi)
Oper&ni saly —| 39 Vdechovani —| Vydechovani — Beynen a spol.,
bez od¥travani Zb6na dychani Koncovy 85 (10 —300) 93 (9-475) 1978
(30 vtein) respir&ni -
vzduch
(Pimérng 4 — 6
vydechi)
Operd&ni saly Oblast Maska Obvod, 189 381 171 (50 Davenport a
bez odsavani 19| anestesiologa| anestesiologa| okrajovacast| (60— 650) (75-1100) | —670) spol., 1980
(10 minut) (2 hodiny) oper&niho
salu
Oper&ni saly Dychéani Spodek Obvod, 246 (22-680)| 666 (22— | 257 (30| Mehta a spol.
s odsavanim [ 15 anestesiologa, anestetické | okrajovagast| 274 (54— 1200) —870) 1978
(pasivni) zona § aparatury oper&niho 535t
salu
Operd&ni saly Dychani Spodek Obvod, 872 (35— | 1582 (55— | 586 (210] Mehta a spol.
bez odsavani 15| anestesiologa, anestetické | okrajovacast| 1870) 1201 3440) —1020) 1978
zbna § aparatury operd&niho | (583 — 1932)
salu t
Oper&ni saly 7 Pozadi 660 (309 — Holliday a spol.,
bez odsavani 1253) 1979
Zubni kliniky 16 Zaklad s Zaklad Zaklad bez 327 (140- | 25 (15-40) | 719 (320 Holliday a spol.,
klimatizaci s odsavanim kontroly 550) (n=9) (n=5) —1118) 1979
vzduchu (n=2)

§ mistni vzorek také ziskan v zaSkolovaci mistreoskazuje vySSi Urovrexpozice, nez je tomu na opé&mém sale.
t osobni vzorky, jiné hodnoty jsou pro mistni vzorky

Tabulka 2 Publikované analyzy expozice N2tdgokem 1980

DalSi udaje o expozicich byly poskytnuty v naslédah publikacich, které nejsou vhodné k zahrnetistiora uvedené

tabulky:
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Piziali a spol., (1976)prokazali, Ze klimatizovana opeérd prostedi a porodni prodi by mohla dosahnout zakladnich
koncentraci DO menSich nez 150 ppm.

Korttila a spol. (1978)uvedli vysledky ndteni krve a vydechovaného vzduchu u deseti zdrastoteéster, které byly
vystavené hladinam 380 ppm (233 — 486D po dobu 4 hodin prace na op@rtn sale. Vydechovany vzduch obsahoval
75 pg/l N,O okamzi¢ po ukoreni prace a toto pokleslo na hodnotudl N,O o 21 hodin poziji. Krevni hladiny ve
stejnych okamzicich byly 158g/l N,O a 18ug/l N,O. Vzorky vydechovaného vzduchu, které bylyiemé vzdy rano
béhem pracovniho tydne a na konci tydne, tedy v sobot nedli, vykazovaly podobné hladiny, tedy 7 — g/l N,O a
neprokazaly zadné hromad N,O v priibéhu pracovniho tydne.

Krapez a spol. (1980uvadiji vysledky néfeni NNO v krvi anestesiolag chirurgi a zdravotnich sester,kdy v obou
ptipadech se jedn& o situaci bez aplikace zadnychetmastnich opdeni a s pasivnim odtahovanim a to v porovnani
s koncentracemi zény dychani, které byly ziskaygnmgtednictvim mistniho odebirani vzérbo 60 vtéinach. Vystaveni

se vlivu pisobeni NO v pripact anestesioloy ve fech fiznych operénich salech bez aplikace jakychkoliv bespestnich
opateni se pohybovalo v rozmezi 52 az 2385 ppmiselist hodnotou 530 ppm. Odsavéani neboli tedywdvani snizilo
tuto hladinu na 53 (6 — 203) ppm. Hladiny v krvipghybovaly na 11,amol/l (3,1 — 50,5) bez bezpeostnich opdéeni a

na hodnat 1,5umol/l v piipac odsavani (mez detekemi 0,9 umol/l).

Pojednani publikovana mezi léty 1981 a 1990
DalSi data, kterd byla v tomto obdobi publikovésaujv souhrnné podsluvedend v Tabulce 3.2. Tato data poskytuji dalsi
zaklad ohled# skut&nych hladin vystaveni seagobeni a to zvl&8to nico vice, pokud se jedna o vliv odsavé&ni
odwtravani na expozice. VSeobeége vSak mozno konstatovat, Ze Urdwxpozice tedy vystaveni ségobeni, jak byly

uvedené v tomto obdobi, vyznamnotirou gresahu;j

i veSkeré publikované hodnoty OEL.

Zatizeni Cislo | Vzorektyp 1| Vzorektypd Vzorektyp3 i8tini (rozsah) Stredni Stredni
Vzorek 1 (rozsah) (rozsah) | Reference
N20 Vzorek 2 Vzorek 3
(ppm) N20 N20
(ppm) (ppm)
Porodni salyvg 14 Osobni 98 (5 - 364) Munley a
Spojeném 5 vzorky 59 (10 - 121) - - spol., 1986
kralovstvi bez 21 porodnich - - 41 (1 - 330)
odwtravani 23 asistentek ve 363 (42 — 953)
4
nemocnicich
Porodni saly ve Osobni Munley a
Spojeném 13 vzorky 150 (42 - 441) - - spol., 1986
kralovstvi s porodnich - -
odwtravanim asistentek v 1
nemocnici
Operani saly |89,75,89|  Osobnfi Osobni Pozadi, 169 (16-1580) 59 (4-343) 49 (4-250) | Gray, 1988
s odsavanim v $69,56.,69| vzorkovat vzorkova vzorkova na 168 (17-1580) 61 (12-213) | 42(5-248)
nemochnicich ve 29:19.20} anesteziologa asistenta OD sting 172 (16-696) 52 (4-343) | 73 (4-250)
Spojeného 19,18,19 622 (38-5120) 155 (22-408) | 63 (8-173)
kralovstvi § 15,15,15 310 (72-1350) 126 (23-236) | 88 (18-254)
16,9,9 97 (26-187) 63 (19-100) | 37 (17-58)
USA — zubni Zubni — Spodek - 409 (69-2000t) 258 (40-750 - Kugel g
o%etovny bez 16 oblast zubniho spol. 1989
odsavani dychani kiesla
USA — zubni Zubni — Spodek - 98 (3-1000) 86 (0-320) - Kugel a
oSetovny s 18 oblast zubniho spol. 1989
odsavanim dychani kiesla
Nizozemi 6,4,8 | Anesteziolog| Cirkulani Chirurg a 99,6 (57-120) 41,2 (33-54) 32,6 (9-97) Borm &
Oper&ni saly s ové a sestra instrumentéa spol., 1990
odsavanim asistenti
Itdlie — operani Anesteziolog| Chirurg (5) Zdravotni 444+ 144 422+ 87 387+ 124 | Trevisan a
sély bez (5) sestra (10) | (Gynekologie) | (Otorinolaryng| (Gynekolo | Gori, 1990
odsavani ologie) gie)

§ Systémy odsavani pouzité v kazdé z nemocnic fighyych typi a fizného st#, avSak data nejsou podkladem pro zadny
zawr o prospsnosti zvlastnich aspektakovych systéiin
t Urovre vy3si nez 2000 ppm nemohly bygimny pouZitymi metodami .
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Tabulka 2 Publikované analyzy expozice N20 mezilig81 a 1990

Trevisan a Gori (1990)provadli méreni vystaveni setgobeni Bhem fiznych typh operaci a zjistili vyznamny vliv
postupu na expozici uiznych kategorii pracovnikpersonalu opetaiho salu. U stejnych subjeékbyl také ngien NO v
maci a byla zjiSéna vyrazna korelace s arasmi vystaveni seisobeni.

Pojednani publikovana po roce 1991

Béhem tohoto obdobi byly publikovanyizné prace a zatimco mnoho z nich ukazuje r#owr prosgsnost zavedeni
systému odsavani tak jiné faktory se stalesjedji jako takové, Ze vytidji ve vSech souvislostech okolnosti vysokého
vystaveni seisobeni u pracovnikpersonalu pracujicich s,8. Fredevsim, wads studiich ohled& porodnich asistentek tu
existuje utité opstovné ujiSEni, Ze dosazeni Urovni expozice pod 100 ppm TWAMmZné, &koliv jeS€ dochazi

k mnohem #Sim vystavenim seigobeni.

Newton (1992)uved! vysledky monitorovani vystaveni séspbeni u 9 porodnich asistente¥hém jednoho pracovniho
dne a u 4 porodnich asistentek po dobu celého pn#fum tydne a to s pouzitim vzorka¥anoSenych v naprsni kapse.
Hodnoty expozice&i vystaveni se jsobeni byly 482 ppm (rozsah 5-1558) pro jednodskapinu a 402 ppm (rozsah 12-
1151) pro ty, kt# nosili vzorkova po dobu jednoho tydne.

Newton a spol. (1999porovnavali vystaveni se porodnich asistentek veje®ygm kralovstvi fisobeni NO na jednom
now vybudovaném pracovisti, které bylo vybaveno nucemmgsavanim a toto porovnali se staryrfizenim, které nebylo
vybaveno ¥tranim. U 15 monitorovanych porodnich asistentekbweém zéizeni nepesahlo TWA hodnotu 100 ppm, avSak
rozsah vystaveni sdigobeni nebyl zaznamenan. Toto porovnavaji s hodnataVA, které se pohybuji v rozsahu od 8 do
1558 ppm u starSiho daeni.

Mills a spol. (1996 uvedli vysledky monitorovani 242 smporodnich asistentek na pracovniché&elich dvou nemocnic
ve Spojeném krélovstvi. Zatimco v 7 &mch byly zaznamenané expozicdsi nez 500 ppm (max 1638), u 53 byly
hladiny vystaveni setgobeni vySsi nez 100 ppm. Celkdedy vystaveni sefigobeni pesahlo 100 ppm ve 26 % &m Na
zakladt analyzovani dat zskterych smin, kdy se nepouzivalo oxidu dusného, bylogestznamenano 22 ppm (rozsah 0-
233), podle v3eho tedy Zidbdu vSeobecného zakladniho &s&ni vzduchu.

Henderson a Matthews (200ovadli vySetovani porodnich asistentek vipghu 50 srén na porodnim séle nemocnice
ve Spojeném kralovstvi. Toto vysetani provadli tak, Zze analyzovali vydechovany,® a monitorovali vystaveni se
pusobeni NO s pouzitim osobniho vzorkat& Zatimco nffeni s pouzitim vzorkowa davaly ptimérné vystaveni se
pusobeni 313 ppm (rozsah 2,4 - 1300), vydechovanychlzadrykazoval pfmérny obsah 64 ppm (rozsah 0-727). Kotela
zavislost mezi jednotlivymi expozicemi a hodnotame vydechovaném vzduchu byly velice slabé. | kdgz wsech
ptipadech nemusi bytigkratena 8 hodinova TWA, Uro¥nvystaveni se gsobeni, které byly v této studii &ene,
prekrasily 100 ppm TWA po dobu 4 hodingfeni ve 35 sinéach z 50 sin.

Henderson a spol. (2003nonitorovali vystaveni seidgobeni pi vykonu povolani u 46 porodnich asistentek gasové
obdobi 4 hodin a také provddvySetovani vzork mati na N,O a to jak ped asovym obdobim monitorovani tak po dob
monitorovani. Bylo uvedeno, Ze meze expozitievpkonu povolani jsou 313 ppm (rozsah 2,4 — 136@kud se jedna o
vzorky mai, které byly odebiranéipd z&atkem vystaveni setpobeni 22/46 vykazovalo nenulové Uréew,0 a v [&ti
ptipadech pozgsi vzorek vykazoval mensi obsah nez tomu bylo wnimo vzorku. Pimérna hodnota koncentraci,®
v mati ve druhém vzorku byla 114g/l (rozsah 0 — 1102). U takovych porodnich astsfenkteré nily na za&éatku sn¥ny
nulovou hodnotu v mi existuje dobra koretmi zavislost mezi Urovni vystaveni se a koncentvaoiii po 4 hodinach.
Imbriani a Maestri (2004) poznamenavaji v dopispamidajicim na tuto praci, na toto pojednani, Zéntga kontaminace
vzorki mati oxidem dusnym rize vzniknout v dsledku mikrobiologické ¢innosti nebo v disledku vzorkovani
v kontaminovaném, zi&teném prostedi. Tyto faktory je mozno kontrolovat, aby se t#pSila hodnota O v ma:i jako
nastroj pro monitorovani.

V jinych oblastech pouziti JO je sodasny obrazek dosti smiSeny, ikdzem z Nmecka o tom, Ze je mozno dosahnout
velice nizké hodnoty vystaveni séspbeni oxidu dusného a s daty ze Spojeného Kraouktazujicimi, Zze je zde jest
budou ¢inéna rektera zlepseni.

Henderson a Matthewsonitorovali vystaveni seigobeni NO v 8 nemocnicich ve Walesuikivsouladu s hodnotou 100

ppm TWA a zjistili, Ze zde v zadnéntiipact nedoSlo k gekrateni hodnoty TWA. Navzdory této shbgiesahla maximalni
koncentrace vé&kolika pripadech 1000 ppm v anestetické mistnosti. Ti stept@i (Henderson a Matthews, 2000a)
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monitorovali vystaveni setgobeni NO v zubnich odé&enich nemocnic a v zutskych praxich. | kdyz po dobu trvani
monitorovanych procedur se gkterych dosahlo gimérné

koncentrace vice jak 100 ppm po dobu vice jak dwadin, byla 8 hodinova TWA ve vSechipadech pod hodnotou 100
ppm. Ri uvadini dalSich dat z monitorovani pracovnich prostataiich z&izeni (Henderson a Matthews, 2000b) byly
zawry podobné, avSakifpady piimérného vystaveni seipobeni pesahujiciho 200 ppm po dobu vice jak 1 hodiny byly
¢astjsi, nez by se mohlotekavat.

Raj a spol. (2003sudovali vystaveni se pediatrickych anestezibleg Spojeném kralovstvi takovémuspbeni NO,
pricemz toto provadli monitorovanim takové expozice s pouzitim osohnizorkova&u, s pouzitim koncentraci v krvifip
dychani a v md, pricemz gisluSné vzorky byly odebirany nacatku anestézie kazdého pacienta na seznathenb
celého dne provadi chirurgickych vykof. S vyjimkou jedné velmi vysoké hodnoty, ktera riabyyswtlena, davaji tato
data o vystaveni sdigobeni oxidu dusnémuipnérnou hodnotu 23,8 ppm (rozsah 10-172). Vzorky knaeti a z dychani
poskytuji hodnoty, které je chatikorelovaly s expoznimi daty, avSak 18 % vzoikkrve a 43% vzork dechu vykazalo
piekrateni 100 ppm. Rozdily v odsavani bylyrdzreé korelované s Urowmi vystaveni se {sobeni oxidu dusného a
prokazuji kladnou proggnost pouziti systéimodsavani.

Na zaklad porovnani expoZhich mezi MO v 9 iiznych operénich salech vroce 1996 a 1997 Wiesner a spol.0j200
zjistili, ze zavedeni odsévacich systémmezi d¥ma soubory rreni snizily vystaveni setdpobeni oxidu dusného
z medianu 168 (56 — 7490) na 104 (10 — 2140), akdadahy, jak jsou zndzamé v zavorkach, indikuji Sgové hodnoty
takové expozice, které jsou debnad tim, co by se mohlaiekavat na zakladhodnot TWA. Mnohé z hodnot TWA
prevySuji mezni hodnotu 100 ppm, kterd je ustanowenamoha evropskych zemich. DalSi analyzy stejnyah jsou
zahrnuté v druhé praci (Wiesner a spol., 2001 )alav&gidavaji zadné dalsi adaje.

Klinické zkousky provadli v NémeckuByhahn a spol. (2000)aby se tak umozZnilo podrobné&ifeni vystaveni setgobeni
oxidu dusného a desfluranghem chirurgickych zakrakusni, nosni a kni chirurgie. Hlavni hodnoty mezi vystaveni se
pusobeni byly ziskany pro anesteziologa a chirurga BEhem chirurgickych zakrakjak na dos@lych tak na dtech.
Vysledky, uvadné respektive jako pmérna hodnota: SD, tedy srrodatné odchylka, byly 0,44 0,23 a 2,24 1,93 pro
dosplé a 1,20+ 0,32 a 5,30t 0,6 pro d@ti. Tyto hodnoty jsou vyznamnnizsi nez jakékoliv jiné hodnoty, které byly
uvedeny pedtim a toto je fipisovano specialni gévénovaného navrhu raeni a p&i pii vedeni &échto zkouSek a pokiis

Mierdl a spol. (2003)provadli monitorovani vystaveni seidpobeni oxidu dusného ¥ipad: chirurgi provadjici
chirurgicky zékrok v souvislosti s kardiopulmon&mnby-passem, tedy zékrokem v souvislosti s prénéd by-passu
tykajiciho se srdce a plic, kdy toto bylo protdd u 10 dosf@ych osob. V pibéhu tohoto monitorovani byly
shroma#’ovany vzorky prosednictvim pouziti sond aplikovanych v oblasti Uktrerga, gicemz v tomto pipact byly
shroma#’ovany vzorky v intervalech 90 e, které potom byly on-line vyhodnocované. Moniteainé byly d¢ faze této
operace, fed by-passem a za by-passéh8m kazdého takového stuphyly metené koncentrace oxidu dusného a tyto
byly 9,32+ 1,93 a 3,0&¢ 1,41 ppm.

Reference o vystaveni se plsobeni oxidu dusného

Beynen F.M., Knopp T.J. a Rehder K. Anesth Anafly8 Bezen — duberh7 (2): 216-23.

Borm P.J., Kant I., Houben G., van Rijssen-Molla¥Henderson P.T.J Occup Med. 1990 listo2q;11):1112-6.

Byhahn C., Wilke H-J., Strouhal U., Kessler.,Hkis V. a Westphal K. Can J Anaesth. 2aG@en, 47(10):984-8

Davenport H.T., Halsey M.J., Wardley-Smith B. adaan P.E. Anaesthesia. 1980 duben, 35(4):354-9.

Gray W. M. Anaesthesia. 1988rven,44 (6):511-4.

Henderson K.A. a Matthews |.P. Anaesthesia. 1989, 54 (10):941-7.

Henderson K.A. a Matthews I.P. Br Dent J. 2000&heti0,188(11):617-9.

Henderson K.A. a Matthews I.P. Eur J Anaesthe2@00b fezen17 (3):149-51.

Henderson K.A. a Matthews I.P. J Expo Anal Envikgridemiol. 2002 z4, 12 (5):309-12.

10. Henderson K.A. a Matthews I.P., Adiseh A. a Hutgsir\.D. Occup Environ Med. 2003 prosineg0,(12):958-61.

11. Imbriani M., Ghittori S. a Mestri L. Occup Envirdvied. 2004 ¢erven,61 (6):558, autorska odpeés’ 558.

12. Korttila K., Pfaffli P. a Ertama P. Acta Anaestl@s$cand. 197822 (6):635-9.

13. Kugel G., Norris L.H. a Zive M.A. Oxid dusny a vgseni se fisobeni oxidu dusnéhdipsykonu povolani: Je jiZas
se ffestat smat. Anesth Prog. 1989 Listopad — ProsB&(5):252-7.

14. Mehta S., Burton P. a Simms J.S. Can Anaesth 36@8, z&#, 25 (5):419-23.

15. Mierdl S. Byhahn C., Abdel-Rahman U., Matheis G/Nastphal K. Ann Thorac Surg. 20@8rven,75 (6): 1924-7,
diskuse 1927-8.

16. Mills G.H., Singh D., Longan M., O’Sullivan J. au®d J.A. Int J Obstet Anesth. 19%@rven,5 (3):160-4.
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17.
18.
19.
20.

21.
22.

23.

Munley A.J., Railton R., Gray W.M. Carter K.B. Brdd J (Clin Res Ed) 198§en 25,293 (6554):1063-4.

Newton C. Nurs Times. 1992i1&3-29,88 (39):54.

Newton C. Fitz — Henry J . a Bogod D. Int J Obsgteésth. 1999 leder (1):7-10.

Raj N., Henderson K.A., Hall J.E., Aguilera M, HanM., Hutchings A. a Williams B. Anaesthesia. 2@@8venec,
58 (7): 630-6.

Trevisan A. a Gori G.P. Am J Ind Med. 1990,(3):357-62.

Wiesner G., Harth M., Hoerauf K., Szulc R., JurcA}k Sobczynski P., Hobbhahn K.H., a Taeger K. KtaAc
Anaesthesiol Scand. 2000 srpéd,(7):804-6.

Wiesner G., Harth M., Szule R., Jurczyk W. Sobckyifs, Heorauf K.H., Hobbhahn J. a Taeger K. IntlAOccup
Environ Health. 2001 ledei@4 (1):16-20.

Identifikované reference o vystaveni se plisobeni oxidu dusného, avSak vyfazené z

24,

25.

26.

27.

28.
29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43,
44,

45,

46.
47.
48.
49,

prezkoumavani
I:%a_\dg,er G. a Robertson C.W. J Am Dent Assoc. 1982u104(4):480-1 (Zadna dopoemi o mjakych novych
léiyr:ghc:)c a Westphal C.K. Anesthesiology 1999, 6t (960 — 61 (Dopis vydavateli komentujici rozptyd
\é{/%%cr%)'c. Dtsch Med Wochenschr. 1999 Gnor 12, B)4137-41. (Nmecka prace, pozfd namisto toho pouzita

anglicka préace).

Byhahn C. Gesunfheitswesen. 199n, 60 (10): 586 — 91 @neck& prace, pozfl namisto toho pouzita anglicka
prace).

Byhahn C. World J Surg. 2001,i£&825 (9): 1109 — 12. (&necké& prace, pozf namisto toho pouzita anglick& préace).
Cassano F. G Ital Med Lav Ergon. 2088venec — z4, 25 Suppl (3): 279 — 281 (Pojednani v ita&tidadna nova
data).

Certosimo F. Gen Dent. 2002tz tijen, 50 (5): 430 — 435. (Zadndigiusna dleZita nova data — Porovnani systém
odtahovani).

Crouch K.G. AIHAJ. 2000 z&—fijen, 61 (5): 753-6. (Zadné nové Gdaje).

Vydavatelsky J. Am Dent Assoc. 1992 prosinec, 123:(18 (Poznamka ohledpublikace Rowland a spol., 1992
ohledrg fertility ¢i plodnosti a ohledhvystaveni segsobeni oxidu dusného).

Edling C. (1982) Oxid dusny. Severska expertni slapro dokumentaci mezi expozicé pykonu povolani. Arbete
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Mechanismus toxicity oxidu dusného a syntazy metion inu.

Souhrn

Tento strény piehled mechanismu je tu fz@en za tim delem, aby poskytl jakysi zédklad pro néasledujééisti o
specifickych dincich oxidu dusného,fgemz tento fehled se omezuje nagzkouméavéani takovych aspékikteré jsou
jako pislusSné a dlezité pro posuzovani nebezpe

Jedinou zndmou formou metabolické interaficedy vzajemnéhoisobeni NO je oxidace Co (l) formy vitaminu,B(Vit
B1») na Co (Ill) formu. Tato oxidovana forma n&be fungovat jako koenzym syntazy metioninu (MSjliZuedy, efektem
je inhibice ¢i potlateni ¢innosti takového enzymu. Jelikoz se zda, ze vSechiayni efekty oxidu dusného jsou
zprostedkované primarni interakci, pak Zhavate rgjakého efektu na této céstmohou byt uzittnymi indikatory
prahovych hodnot celkového efektu vystaveni &sopeni a to zvlaSts ohledem na chronické vystavovarispbeni pi
vykonu povolani, kdy se jedna o nizké hladiny expmzZnakovate jako jsou deoxyuridinové potlani (dU — potlaeni),
cerveny buacny folat, sérovy folat, Vit B,, homocysteinové Gro¥nty vSechny byly pouzivany k monitorovani efekt
vystaveni se {sobeni oxidu dusného st&jmak jako k pimym mgfenim aktivity MS. Zda se, ze sérovy VitBneni
ovliviiovan vystavenim seipobeni NO. Studie ukazaly dobrou vazbu mezi¢egpanim aktivity MS a jak sérovymi
homocysteinovymi Growmi a zvySenymi mirami pottani dU a pi obnoveni obou na normalni dravTyto jsou obech
znatkovaii nedostaténosti, deficitu Vit B,, kterym se davarpdnost.

Vzhledem k tomu, Ze se zd4, ze vSechny znamézmage efekty NO jsou zprosedkovavany cestou MS, bylo by jako
rozumné v tomto fipads winit zawr, Ze vystaveni sefigobeni, které nemaji zadny vliv na tuto cestadptavuji celkovou
Urovei bez nepiznivého efektu (NOAEL). Toto by nepochybhylo piimérené a vhodné pro hematologické a neuropatické
efekty a s nej§tSi pravépodobnosti pro reproduki efekty, efekty spojené s reprodukci, rozmnozévaravsak v tomto
ohledu je teba vzit v Gvahu d&ktera dalSi data, ktera se tykaji moznych altevné&th mechanisih efekii spojenych

s uvedenou reprodukci. Matast textu prace tykajici se mozné ratémych efekt oxidu dusného na Luteinizai hormon
(LH) a na uvohovani gonadotropinu pitbuje dalSi vySébvani, aby se tak mohla vyhodnotitileZitost vzhledem

k posouzeni nebezgiepro lidi.

Krom& MS vzajemného {sobeni existuje konzistentniikkhz o tom, Ze podavani,® je spojeno se zvySenymi hladinami
prolaktinu. Toto je &kterymi interpretovano jako indikator dopaminergick vzajemnych {isobeni. Byla také uvedena
snizeni hladin LH a toto bylo spojovano &terymi vzdjemnymi psobenimi, interakcemi. Tyto efekty byly prokazany
pouze po dlouhodobém vystaveni gesqgbeni analgetickych Urovni oxidu dusného a mohguvite vztazeny kémto
vlastnostem. Jevily by se jako vicéephodové nez je tomu @ch, které jsou spojené s cestou MS, ale &tggko
endokrinni efekty, mohou tyto hrat take€itwu roli v reproduknich efektech D, jak to bylo vidt ve studiich zagtenych
na zvfata. Celko¥ se zda jako nepravdodobné, Ze tyto doddtee faktory jsou dleZité pro jakékoliv vystaveni se lidi
pusobeni oxidu dusného, tudiz tedy, NOAEL odvozenédostatku €inkt na cest MS by se stéle jeStmohla povazovat
za dilezitou. Na zaklag dat, tykajicich se krys, ktery jsou k dispozigi, & zdalo, Ze inaktivace MS neritsi u plodu nez
je tomu u matky v koncovém staditielzosti (19 dni), tudiz tedy neni prépddobné, Ze by vystaveni séspbeni bez
einku na matku v tomto stadiudho efekt na plod. Nejsou k dispozici zaddné datekptgici pohled na relativni citlivost
plodu i¢i inaktivaci MS v ranném stadiuérosti.

Na z&klad shora uvedenych Uvah by mohl byiingn zawr, ze NOAEL u krys na zakl@mechanismu jsobeni bude
v oblasti 500 ppm jako kontinualni vystaveni $sqbeni. Zde se zd4, Ze existuje mirny efekt nafmstl dU, znékova:
inhibice MS i vystavenich se gsobeni 50 ppm. Zatimco toto neni sam indikator Hakéliv negiznivého efektu,

prosglo by tomuto vztahui této zavislosti podrohisi vySetovani.

Z porovnani inaktivace MS u krys a lidi vyplyva, @@ dané vystaveni sdéigobeni je u lidi nizSi mira inaktivace. | kdyz
nebyla identifikovana zadna specificka data amediry obnoveni omezenyilaz z

hematologickych studii, v ramci kterych byl@imno potléeni dU spoéiva v tom, Ze takové obnoveniige také byt nizsi,
nez je tomu u krys. Jéeba, aby tyto faktory byla vzaty v Gvahti posuzovani tlezitosti studii zarenych na zvhta [Fi
aplikaci na vystaveni se lidipobeni pi analgetickych a anestetickych koncentracich.

Pro takové fipady expozice, které vyplyvaji z anestetického Zibunebo =z analgetického pouziti, tu existuje

predpoxditelny efekt na Vit B, a aktivity MS a existuji populace, které mohou hgpadnutelné takovymi efekty, jako
jsou ty, které maji okrajovou nedostatest Vit Bj,.

13



MGC 153/08

Druhou populaci, ktera je v tomtdipact prednttem zajmu, je ta, kterd je vystavena anesté&tieln thotenstvi. V tomto
piipack neexistuje pochyb o tom, Ze u takové populaceadkjdkité inaktivaci MS a Vit B, a to vzhledem k tomu, Ze, jak
bylo ukazano, pokas pro depleci vycerpani aktivity, je mensi nez 1 hodina, avSak femmto gipads jako dilezité dat
najevo, Ze vSechny hlavni efekty, jak byly pozorava zviat pi nizkych davkach, jsou odvozovany od expozic @niv
minimaln® po dobu 24 hodin. Okrajova nedostaiest Vit B, u ®hotnych zZen by také vedla ke zvySeni moznosti
negiznivych disledk.

Podrobné pfezkoumavani

Metabolicka cesta, ktera se vztahuje k efgkibxidu dusného je souhrnnymigobem uvedena nize v Obrazku 1. Tento
obrazek byl okopirovan Z@zkoumavani, ktera provéldVeimann (2003)(Aplikovano povoleni).

| Pyrimidine Synthesis |
Cystathione Cysting
/'\_\ S :
L QuBy) (i2)
Ttg;:ﬁdi";e';" - S-Methyl-THF Homocysteine @.
OSPTAR Uridine-s"- 13
Phosphate N Swﬂ\denosg:'l-
5.10-Methylene-THF Homooysteine
r’i_,'-‘: (.'!',a’ Glycing @ @/
5,10-Metheny-THF _ o S-Adenosy-
£} i
2) (g Methionine
DHE {E;, ] - _LTHF Methionine
10-Formy-THF (6)
I:___,Jl:
e Methyl-Group donation
Folic Acid (&) [Synthesis of DNA, RNA, myslin
Purine Synthesis

Legenda k obrazku:

Pyrimidine synthesis — Syntéza pyrimidinu

Cystathione — Cystation

Cystine — Cystin

Thymidine-5"-phosphate — Tymidin-5"- fosfat
Uridine-5"- phosphate - Uridin-5"- fosfat

5-Methyl-THF — 5- metyl-THF

Homocysteine — Homocystein

5-10-Methylene-THF- 5-10-Metylen-THF

S-Adenosyl- Homocysteine — S-Adenosil- Homocystein

Vit,B Vit. Bys
Glysine - Glycin
5,10-Methenyl-THF - 5,10-Methenyl-THF
Serirgefin
S-Adenedethionine - S-Adenosil- Metionin
Methionine - Metionin
10-Formyl-THF - 10-FormiidF
Folic acid, kyima pteroylglutamova, kyselina listova
urirke synthesis — Syntéza purinu

Methyl-Group donation (Synthesis of DNA, RNA, myelippredavani metylové skupiny (syntéze DNA, RNA, myelin)

Obrézek 1 Nastin Gstedni role vitaminu B a na folatu zavislé konverze hocysteinu na matipnostednictvim syntazy metioninu. Zakrouzkovatigla
prislusnych enzyin zahrnuji nésledujici: 1. Syntaza metioninu, 2.n$fardza serinu — hydroximetylu, 3, 5, 10-metyléiFTreduktaza, 4, 5, 10 —
metylen-THF, 5,5,10 — metenyl-THF- cyklohydrolafs, 10-formyl-THF syntata, 7, syntaza tymidilatu, reduktaza DHF, 9, metionin — adenosyl
transferaza, 10 na adenosylu zavislé metylovéefesdmy, 11, A-adenosyl- homocystein hydrolaza, yationp3- syntaza.

Obrazek 1 Syntaza metioninu a s tim spojené gagyzato od Weimannn, 2003)

Jedinym vzajemnym metabolickyniigpbenim oxidu dusného je vzajemrisgbeni s Vit B,. N,O prostednictvi nevratné
oxidace Vit B, ze stavu Co (I) do stavu Co (lll) blokuje jehoieikti jako koenzymu i MS a to jak v¢erpavanim
metioninovych zasob tak blokovanim folatového cykDusledek &chto efeké je primo porovnatelny sdinky
nedostaténosti Vit By,. Toto os¥tluje moznost specialni postizitelnosti takovycterkbyli s okrajovou nedostateosti Vit
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Bi,. V takovéto populace tedy efekty anestetickéhmraielgetického vystaveni séspbeni mohou mit potom vyznamné
nasledky(Daleu a spol., 2000).

Nejvice verpavajici a souhrnna data, ktera jsou k dispai@dré zavislosti na davkach a v zavislosti na kinetifakil
oxidu dusného na MS u zat, richazi z prace, kterou publikov&harer a spol. (1983).

Ugelem charakterizacegiinki oxidu dusného na MS byly vystaveny skupiny 4-1&cakrys Sprague-Dawleytgobeni
N,O o mie 500, 1000, 2500, 5000, 10000, 20000 nebo 50060mmpdobu 1, 2, 4 nebo 8 dni (Jiné skupiny bylytaysny
pasobeni 1000 nebo 5000 ppm po dobu 28 dni. VSecystaweni se {sobeni byla po dobu 24 hodin/ 7 dni v tydnu. Po
takovém vystaveni seipobeni byla z¥atim podana narkdéza a byla

jim vypuSgna krev. Platky z jater byly uchovavany jako zmrezgi teplog —20 °C a néasle@npotom byly podrobené
zkouSeni n&innost MS. Ziskané vysledky byly potom vynasenygdafického znazokmi a byl ziskan dobry fibéh této
kiivky grafického znazommi. Z takto ziskanychifvek grafického znazowmi se dochazi k zéw, Zze nedoSlo k Zadnému
Zjistitelnému snizeni aktivity MS pod 24 hodinowexpozici i 860 ppm neboip delSi expozici 450 ppm.

Inhibice MS u mysi byla studovamablinem a spol. (1981)Skupiny o 8 mySich byly vystavenyigobeni poizné doby
trvani pisobeni NO o tlaku 0,6 atm zaffiomnosti kysliku o tlaku 1 atm a ihned potom bglyebrany vzorky jater pro
zkoumani MS. Po 4 hodinéach aktivity bylo 5% komfohodnoty kolem 300 nmol'hg” jater. Studie pojednavajici o
obnoveni ukazala, po 24 hodinach po 4 hodinovértavesi se psobeni pi tlaku 0,8 atm byla aktivita MS v hodrio? 0%
kontroly a byla tér¥ kompletni po dobdvou dni.

Byly provadiné dalsi studie zacélem vySetovani efekt riznych koncentraci )0 a doSlo se k zéw, Ze vystaveni se
pusobeni oxidu dusnéhaip< 0,05 atm MO po dobu 4 hodin netto zadny efekt, zatimco wipac 0,1 atm po stejnou
dobu trvani toto vedlo ke 50% snizeni MS aktivBylo ukdzano, ze hodnota 1100 ppm vyznamnyiisapem potléuje
MS o 27% po dob 8 dni, avSak it vystaveni se {sobeni stejné koncentrace po dobu 15 nebo 22 dnibgil trochu
mensi a nebyl vyznamny.

Deacon a spol. (198Qrovacli vySetrovani miry potléeni MS prosiednictvim vystaveni krysigobeni 50% BD po dobu
az 6 hodin, ficemz toto bylo monitorovano v intervalech po dobluoto ¢asového obdobi a po naslednou dobu 84 hodin.
Aktivita byla jiz vyznamnym zfisobem sniZzena po d®B0 minut a byla tést nezjistitelnd po 6 hodinach. 60 hodin po
vystaveni se {sobeni bylatinnost mensi nez 50% normalu a nevratila séktienych zvfat po dok 84 hodin na kontrolni
hladiny. Potlgeni dU v kostni #&ni se po dob60 minut zvySilo a vykazovalo zvySenou Urtivezdilu po dob 6 hodin
takového vystaveni seigobeni. Mira se vréatila na kontrolni drévpo dolE 60 hodin po expozici, avSak zm& doslo

k obnoveni po dab24 hodin.

Informace tykajici seifslusnych efekt podobnych vystaveni ségobeni wlovéka a u zvfat predstavuji dlezitou sodast
extrapolovani vysledk studii se zwfaty na vystaveni seipobeni v pipact lidi. Studie, jak jsou uvedené v nasledujicim,
vrhaji ugité swtlo na mozné rozdily, které existuji u odezewippc zviiat a v gipack lidi na vystaveni setigobeni oxidu
dusného:

Mira inaktivace MS u lidskych jater a jater krysyldouvedena Nunnem spolupracovniky1988), ktéi studovali vzorky

Z biopsie jater od dvou skupin pacignpiicemz jedna takova skupina byla anestetikovana tedg.byla znecitligna, byla

ji podéana narkéza s pouzitim oxidu dusného a dsskupiny, které obdrzely jind anestetika. ¥pack téch, kterym byla
podana narkdza s pouzitim oxidu dusného, doSloskupoému snizerinnosti MS a to se zgaymi zmgnami gipad od
pfipadu, avSak s vyg@tanym poléasem 46 minut. Pacienti, kterym byla podana narlgdzauzitim jinych anestetickych
pripravki, nevykazovali Zadnou takovou korelaci MS hladindedu trvani anestézie. Pro zajiftporovnani dinkd oxidu
dusného u krys byly skupiny 6 #af vystaveny fisobeni 50% oxidu dusného po dobu 5, 10, 20, 40 86buinut a potom
bylo prova@no vySetovani vzork jater na aktivitu MS. Zgtek inhibicegi potlatovani byl mnohem rychlejsi, nez tomu
bylo u pacient a pold@as byl vtomto fipads pouze 5,4 minut. Vychozi Gro¥MS u vzorki krysa u vzori lidi byly 2,23
nmol.h'. mg* proteinu a respektive 1,18 23 nmél.lmg’ proteinu.

Koblin a spol. (1982)studovali aktivitu MS ve vzorcich biopsie od 7 g, ktei byly znecitlivni s pouzitim oxidu
dusného a T pacientkterym se dostalo jinych anestetickych piredki. Rozsah aktivity byl 110-320 nmotthmg* jater
pro takové pacienty, kiebyli znecitlivéni s pouZitim oxidu dusného a 285-523 nmal.lng" jater pro takové pacienty,
ktefi byli znecitlieni jinym znecitlivujicimi gipravky. Jestlize se vynesou do grafu aktivity MBtp celkovému
obdrzenému oxidu dusnému (trvéasi koncentrace), pak tedy zavislost byla v tomtipact témst linearni a vykazovala
50% snizeni vychozich Grovni pélgizné asi 1,5 hodi# vystaveni seisobeni 70% BD.
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Nunn a spol. (1982)provadli porovnavani vysledl sérovych analyz od 10 pracoviiibersonalu, kig byli vystaveni
pusobeni oxidu dusnéhaipsttedni koncentraci 150-400 ppm kepchazejicich 24 hodinach s 10 pracovniky perspnalu
kteri byli bez jakéhokoliv vystaveni saigobeni. Sérum bylo analyzovano na metionin, vadioleucin, leucin, gamma
glutamyl trasferazuy-GT) a na Aspartate aminotrmdsfu. Ve vysledcich kterékoliv &chto analyz nebyl zjigh zadny
rozdil mezi #mito dwma skupinami.

Jelikoz efekty oxidu dusného tykajici se reprodukdedy rozmnozovani, jsourgdnétem specidlniho zajmu vzhledem
k posuzovani rizik, jsouifslusSna data, ktera jsou k dispozici v tomto ohleduhrng uvedena v nasledujicim textu:

Baden a spol. (1987prokazali, Zze MO by mohl ovliviovat jak plodovou tak matgkou metioninovou syntazu. Roztoky
enzymu byly pipravené z jater matek a plindoyly shromazéné v 19. den gestace a byly inkubované po dobutdibdin

s 50% oxid dusny / kyslik nebo 50 % dusik / kysKktivita MS byla sniZzena na 14% respektive na Mgithozi aktivity u
plodi respektive u matek.

Dalsi studie poskytuji dity zaklad pro efekty po 24 hodinach vystaveni &sopeni oxidu dusného u metioninové syntazy
a u jinych znakovati v kritickych stadiich gestace a pro efelkkmych trvani doby vystaveni ségwbeni oxidu dusného u
jak matéské tak plodové aktivity MS urezich krys.

11
Skupina 16 tezich krys byla vystavena@igobeni 0%, 0,75%, 7,5% nebo 75%0N\bo dobu 24 hodin v devéty defebosti.
(Baden a spol., 1983)Polovina krys z kazdé skupiny byla usmrcena ok&imgo takové expozici a zbyvajici byly
usmrceny o 72 hodin pogd Jatra byla zkouSena na aktivitu MS a kostfeidyla zkousena na potleni deoxyuridinové
— thiamidinové konverze (potlani dU). Urové potlateni dU byla vyznamhnizsi nez u kontrol pro krysy, které byly
vystavené fisobeni nejvysSich dvou koncentraciO\ avSak, avSak vratily se na drévkontrol po 72 hodinach po
expozici. Aktivita MS nebyla ihned po vystavenigsobeni niiitelna a to v Zzadné ze skupin vystavenydlgibeni NO.
Po 72 hodinach byla aktivita 75%, 21% nebo 11% bb#antrol pro skupinu vystavenougobeni 0,75%, 7,5% respektive
75% NO.

Skupina 3-8 tezich krys byla vystavenaigobeni 10 % DD v devatenacty dentdérosti po dobu 30, 60, 120 nebo 240
minut (Baden a spol., 1984)J obou materidl byla néiena aktivita MS a fetalni jatra a to okamizio konci expozice. P
vSech vystavenich sdigobeni byla aktivita snizena a taigpbem, ktery byl ve vztahu k expozictiggmz bylo dosazeno
32% nebo 96% kontrol po 240 minutach u rigitgch resp. fetalnich vzokkV ramci druhé studie byly vySewany efekty
vystaveni sesobeni 50% BD po dobu az 60 minutfigemz v této dobse ME snizila na 11% respektive na 18% kontrol
u matéskych respektive fetalnich vzdrkKrysy, které byly usmrcené 72 hodin po vystaveaipmisobeni 50% BD,
vykazovaly aktivitu MS 49% respektive 85% kontranatéskych respektive fetalnich vzdrk

Dalsi faktory, které je mozno uvazovat jako potémei prispivajici k mechanismu reprodirkch efeké N,O u krys byly
identifikovanyKugelem a spol. (1991).

Skupina 8 samic krys byla vystavena po dobu 8hbdien fisobeni 30% BD po dobu jednoho estralniho cyklu (4 dny),
kontrolni skupina byla vystavena pouzZespbeni vzduchu. Na konci takového vystavenits®lpeni byla zv¥ata usmrcena
a mozek a tk& podwsku mozkového byla izolovana na prosadanalyzy na LHRH, met-enkefalif;endorpin a latky P.
Sedm z osmi krys vystavenyctiigpbeni oxidu dusného bylo zadrzeno v pro-estrakstédiu cyklu a hladiny hormonu
uvoliujiciho Luteiniz&ni hormon (LHRH) byly vyznamnym fgobem zvySené v preoptické oblasti a okra&jexizené

v bazalnim hypotalamu. DalSimi rozdily, které bplgzorovany, byly zvySeny Met-enkefalin v oblastisnoa v oblasti
michy mozku, zvySené hladinf3-endorpinu v pednich lalocich podiésku mozkového a hladiny latky P snizené
v preoptické oblasti a zvySené veestovém bazalnim hypotalamu. Moznost, Ze mnafahtd znén je podizeno
preruSenému estralnimu cyklu, nelze vylibutudiz tedy, tlohagthto faktoi v mechanismudinku N,O zistava nejasna.
VySeftovani &chto neuroendokrinnich efékitv modeluin vitro doporéuje to, Ze tato linie vyzkumu pebuje dalSi
zkoumani, aby se tak vyjasnildildzitost tohoto efektu na scéeavystaveni se igobeni kuli posuzovani a odhadu
nebezpéi.

Zhang a spol. (2003¥tudovali fizné kon&né vysledky po vystaveni neuronovych (GT 1-7)dwinormonu uvalujiciho
Gonadotropin (GnRH) isobeni oxidu dusného. Tyto iiky vykazaly 80 % snizeni hladin GhRH mRNA a vyznémn
potlatovani uvohovani GnRH po 24 hodinach vystaveni §sgbeni 60 % oxidu dusného.

Jednim z nejcitligjSich a nejvice specifickych indikafofunkéni zmény na cest MS je zkouSka na pottani dU, ktera
pouziva miru konverze deoxyuridinu na timidin jakdikator nedostatmosti tetrahydrofolatu, druhotny dopad inaktivace
MS. Jelikoz se v tomtoifpact jedna o nefimé n¥feni &inka oxidu dusného, dZe byt gedmétem zngn v disledku
faktori, které nejsou spojené s vystavenim ggopeni oxidu dusného, avSak bysto shledana jako uztiey znakovas
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stavu Vit B, néjakého jedince afpdstavuje pednostni klinickou metodu pro vy$etani mozné klinické nedostétesti
Vit By, s lepsSi specitnosti nez je tomu u hladin sérového Vit Bebocerveného bustného folatu(Wickramasinghe a
Matthews, 1988).

Reference o mechanismu

50. Baden J.M. Serra M a Mazze R.I. Br J Anaesth. 8p@&n, 59 (8): 1040-3.

51. Baden J.M., Rice S.A., Serra M., Kelley M a MazzeAResth Analg. 1983 srpen, 62 (8): 738-41.

52. Baden J.M. Serra M a Mazze R.I. Br J Anaesth. 188ten, 56 (5): 523-6.

53. Deacon R., Lumb M., Perry J., Chanarin I, Minty Balsey M. a Nunn J. European Journal of Biochamist
(Evropskyc¢asopis biochemie) 1980, 104 (2): 419-423.

54. Deleu D., Louon A., Sivagnanam S Journal of Clihitharmacy and TherapeutidSasopis klinické farmacie a
terapeutiky), 2000, 25: 2 / 1-277.

55. Koblin D.D., Waskell L. Watson J.E., Stokstad ERLa Eger E.I. Il Anesth Analg 1982, 61: 75-78.

56. Koblin D.D., Watson J.E., Deady J.E. Stokstad R.la Eger E.I. (Il) Anesthesiology 1981, 54 (4):381

57. Kugel G, Zive M, Agarwal RK, Beumer JR, Kumar AMnésth Prog. 1991 listopad — prosinec, 38 (6): 206.—

58. Nunn, J.F., Sharer N., Royston D., Watts R.W.ErtkiBs P. a Worth H.G. Br J. Anaesth. 1982: 54, 593.

59. Nunn, J.F., Weinbren H.K., Royston D. a Cormack. Ru&sthesiology 1988: 68, 213 — 216.

60. Sharer N.M., Nunn, J.F., Royston, J.P. a Chanaimn J Anaesth. 1983 srpen, 55 (8): 693 — 701.

61. Weimann J. Best Practice a Research Clinical Ahasiilogy (Nejlepsi Zisoby a vyzkum v klinické
anestesiologii), 2003, 17 (1): 47 — 61.

62. Wickramasinghe S.N. a Matthews J.H. Blood Rev. 81 98oen, 2 (3): 168 - 77.

63. Zhang Q, Rosenberg M, Kugel G, Agarwal RK, Phillipg&umar MS. Anesth Prog. 2003, 50 (2), 53 — 61.

Identifikované reference o mechanismu (avSak vyloucené z proSetfovani)

64. Rupreht J. Anaesthesiol Reanim. 1989, 14 (5): 291(Feorie, avSak nejsou Zzadna nova data).

65. Ohashi Y. Pain. 2002 listopad, 100 (1 — 2): 7 —(M&chanismus analgesie spiSe nez toxicita).

66. Ohashi Y. Anesthesiology. 2008jen, 99 (4): 947 — 54. (Mechanismus analgesieespéZ toxicita).

67. Orii R. Anesthesiology. 200, prosinec, 97 (6): 14585 (Mechanismus anestézie spiSe nez toxicita).
68. Orii R. Anesthesiology. 200, kten, 98 (5): 1223 - 30 (Mechanismus anestézie s@is¢oxicita)

69. Nair C.P. Indian J Biochem Biophys. 198n, 29 (5): 415 — 7 (O mechanice, avSak nikotivio dilezZité).

Ué&inky na roznozovani
Souhrn

Teratogenicita (P tsobeni na vznik vyvojovych defekt )

Pravidelné vystaveni seigobeni oxidu dusnéhogiem thotenstvi pi normalnim vykonu povolani, jako je povolani
anestesiologa nebo jeho asistgmtentisty, zubi#& nebo jeho asistent porodnich asistentek byldeginétem zajmu jiz od
prvnich studii o psobeni oxidu dusného udzich zvfat, prokdzalo schopnost igobit teratogennidinky, tedy @&inky
ohledr® pisobeni na vznik vyvojovych deféktDokonce i u zvft jsou teratogenni efekty, tedyirky ohledré piisobeni
na vznik vyvojovych defekt jsou pouze zjsobené &mi nejextrémijSimi podminkami vystaveni seigpbeni oxidu
dusného, jako jsou anestetické koncentrace po 8dkhodin v kritickych stadiich vyvoje plodu. Jeatlitakové vystaveni
se msobeni probihaipnizsich koncentracich nebo trvani je, potom wteém gFipad takové ostré efekty nejsou wid |
kdyz v tomto pipact dvé studie vykazaly vySSi droérkongenitalnichii tedy vrozenych nenormalnosti u potaimken,
které byly vystavené anesteatik, maji tyto studie vazné trhliny, které by potorahly vést k uplatovani filis vysokého
odhadugi tedy precaiovani takovych rizik. Rezkoumavani vSech dalSich dat u lidi neidentifikov@dné giliSné vrozené
abnormality u potomk matek, které byly vystavend&gobeni oxidu dusného zéznych okolnosti, tedy za okolnosti, které
jsou spojené s vystavenim sdéspbeni pi vykonavani povolani, neuvaZuje se tak, Ze bytexa dikaz o riziku

z teratogenniho hlediska. Takové nebeézjy se nerélo ocekavat na zakladdat od zvfat, ktera jsou k dispozici a podle
pravcEpodobnych Urovni vystaveni ségobeni i vykonu povolani.

Ztrata plodu a spontanni potrat
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Vzhledem k tomu, Ze vystaveni sispbeni oxidu dusného bylo spojeno v pravdadh studiich se zkaty se ztratou plodu,
pak tedy dkaz pro podobnydinek vyplyvajici z vystaveni saipobeni oxidu dusnéhdipsykonu povolani byl vysébvan
viad klinickych studii. Bi Urovnich vystaveni setpobeni oxidu dusného neliasovych rozpisech, které jsou jako
piislusné a dlezité pro vystaveni seipobeni oxidu dusnéhdipsykonu povolani, studie, které byly prowie se z\aty,
neprokazaly takové ztraty, tudiz tedy, v tomtpad by se nerdly o¢ekavat dinky pti vykonu povolani.

| kdyz rada klinickych vySébvani vedla k tomu, Ze, pracovnici personalu pfatuja operé&nich salech jsou ohrozeni
priliSnym rizikem spontanniho potratu, stejnyéebjinych studii, vSeobeé&nvzato, takovych studii, které byly spojené
s robustryjSimi plany, takové efekty neprokézal. Takové stuliteré neukazuji tité efekty,

neposkytuji zadnou formalni vazbu takovych razdé anestetické vystaveni siespbeni vSeobeéra specificky, pokud se
jedna o vystaveni seipobeni specificky oxidu dusného. Povablikterych takovych studii vede k tomu, Ze tyto mobgt

s WtSi pravépodobnosti takové, Ze potvrzuji hypotézu, kterogewyji, nez ze by se jednalo o ustanoveni jakéhokoliv
spojeni mezi ficinou a &inkem. Tento problém vychazi z vlastniho ¥ib za &elem ®&asti na zkousSkach na bazi
dotazniku. Ti, kt# si jiz predtim vytvdili k tomu swij Gsudek, mohou s €t8i pravépodobnosti odpasdét nez je tomu

v piipads jinych, ktei nemaji zadny &aky padny dvod k tomu, aby se tohot@astnili.

Mnoho z provadnych studii vykazuje dalsi silné nedostatky a kg ppokud se jedna ofislusné vedeni, tak, pokud se jedna
0 navrh¢éi konstrukci provadni, jako je volba neodpovidajicich skupin pro pd#véd porovnavani, tudiz tedy, skité
pricina jakychkoliv takovych nedostatki nedostaténosti, jak byly zji&né, neniZe byt zjiSéna. V takovych studiich, kde
bylo specificky vySébvano fisobeni vystaveni sdipobeni oxidu dusného, nebyl uveden Zadfiyak.

Pouziti anestézie s pouzitim N ,O béhem t éhotenstvi

Pouziti anestetik dhem chirurgického zakroku ¥hotenstvi a nasledny potom efekt na vyvijejici kml pbyl studovan
nékolika skupinami a i kdyZz chirurgicky zakrok je \své podstat spojen s ufitym rizikem ohled#® preziti plodu,
neexistuje tu v tom,toifpact Zadny dkaz o tom, Ze vystaveni ségpbeni anestetik a t@etrg oxidu dusného magjaky
vliv na rgjaky aspekt vyvoje &etné potratu a na vyvoj vrozenycti kongenitalnich abnormalit. Toto je potvrzeno
nedostatkem takovycheiinka v ramci studii provashych se zviaty, kdy se pouzivalo vystaveni siespbeni po dobu mensi

nez 24 hodin a to dokonce &ch nejkritiétéjSich dnech pro vyvoj plodu.

Existuji v tomto pipact jen velice omezenéilazy a to na zakladstudii provadnych se zviaty, o malém &inku na vyvoj
po narozeni a ohledrchovani v pipact kratkého vystaveni seigpobeni 75 % oxidu dusného a tthbm pozdjSich fazi
brezosti. Z klinickych studii nevyplyva zadnyikhz o tom, Ze takovéto efekty se vyskytuji u lidgkyednotliva@, avSak
neni tu k dispozici Zaddna zprava o specifickém tig$@ani takovych efekt Pri vystavenich seisobeni hodnotdm pod 10
000 ppm a to v gibéhu krezosti, neni tu k dispozici u zat zadny dkaz o jakémkoliv efektu ohlednn uterovystaveni se
pasobeni oxidu dusného o chovéani potémRo vystaveni mySi{sobeni 50 000 ppm po dobu 9idhrezosti byly
identifikovany rgjaké mirné efekty ohle@msokového efektu.

Plodnost

Zatimco vystaveni seipobeni oxidu dusného o vice jak 10 % prané doby trvani vykazalo &ity dikaz o efektech na
plodnost, zda se, Ze toto je spojeno s inaktiva8ivMom, Ze delSi denni trvani takového vystavergisobeni, jak se zda,
maji ten nejutsi vliv. Zadna ze studii neprokéazala zadny efektpfodnost u zvat pi dennich davkach vystaveni se
pasobeni 1000 ppm nebo nize. Toto by mohlo indikekatt&nost, Ze vystaveni seigobeni oxidu dusnéhaipvykonu
povolani pravépodobrt neméa zadny vliv na plodnost a omezend klinicka,diterd jsou k dispozici, neindikuji zadné
takové @inky na plodnost.

Klinické Udaje, které si uplatji narok na to, Ze budou vykazovafaky efekt na plodnost samic, jsou zaloZené poere |
na malém pé&u astniki a na konstrukci na bazi dotazéjkktera ténsi urtité pritahovala dast zen, které &ily, ze
takovéto vystaveni setpobeni oxidu dusnéhoéliem vykonu povolani mohlo bytidodem jejich vliastniho neti.

V kontextu dat, ktera jsou kdispozici, ciicich na zJatech a o fisluSnych mechanismech, je tu jen mala
pravcEpodobnost toho, Zeékteré efekty, které byly vid v ramci €chto studii, jsou opravdu vysledkem vystaveni se
pusobeni oxidu dusnéhdipvykonu povolani.

Mnoho z nejasnosti, které se tykaji rizik ohleédeprodukce, ze strany,Bl prichazi ze Spatnym #gobem navrzenych
retrospektivnich klinickych studii plus studii zeiiaty, které nebyly fipravené a navrzené takovymispbem, aby to
mohlo poskytnout odpa@di na Ezné otazky. Bkaz z mechanickyizenych studii a dkterych klinickych studii poskytuje
opstovné ujiSéni o tom, Ze rizika jsou zanedbatelnda, avSak jamsbéasre pritom konstatovat, Ze perspektivni, dedu
hledici epidemiologické Udaje o dobré jakosti lyynvyznamnou hodnotuipposkytovani informaci uiznych zdanlivych
efektech ohledhreprodukce pohle@nanestetik vSeobeéra specificky, pokud se jedna o oxid dusny. Dastad oblasti
komparativni kinetiky a metabolismu u &t a u lidskych tkani by také mohly umoznit lep&irapolaci vychazeje
Z existujicich studii na ztdtech.
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Mala ¢ast dat indikujicich iimé efekty z vystaveni saigobeni oxidu dusného na uiolani gonadotropinu a na hladiny
Luteinizatniho hormonu (LH) pdebuji ugitych dalSich dat, aby tak bylo moZzno prostastyhodnoceni dlezitosti pro
zhodnoceni rizik pro lidi.

VSeobecné poznamky

Prezkoumavani vSech takovych dat, kterd jsou k dispaz zkoumani zvat, potvrzuje, Ze vystaveni sdigobeni
atmosféry obsahujici 500 ppm oxidu dusného nevykazidny dkaz o rjakych efektech ohledrreprodukce u zvat a to
dokonce i v takovych ffipadech, kdy takové vystaveni séspbeni je jako kontinualni¢hem Kezosti. Bi podobnych
expozicich je plodnost samic neovléima. Ztraty plodu byly zaznamenény u krys a to peskantnim dennim vystaveni se
pasobeni 1000 ppm oxidu dusného, avSak nikotivegpozici 500 ppm. ¥ pferuSovaném vystaveni séspbeni (jako na
ptiklad 6 hodin / den, 5 dni/ tyden) nebyly takoveék#y pozorovany dokonce {pl000 ppm. Vzhledem k tomu, Ze je zde
silny dikaz o tom, Ze inhibicéi potlatovani syntazy metioninu (MS)gdstavuje zasadni mechanismus éfedgojenych

s reprodukci u zvat, tento nedostatekiaku na Grovni 500 ppm by byl konzistentni s poz@mimi, jejichZ vysledek je to,
Ze neexistuje zadnyiinek nacinnost tohoto enzymuiptéto drovni expozice a to dokonce i v takovétipad, kdy se
jedna o chronické vstaveni séspbeni.

Na zaklad dat, kterd byla ziskana na fatiech, Bzna mez vystaveni sdigobeni pi vykonu povolani (OEL) v &terych
evropskych zemich proJ® o hodnat 100 ppm pi 8 hodinovéntaso¥ vazeném pimeru (TWA) je jako dostatna, aby
zajistila ochranu proti jakymkoli nénivym efekfim ohled® reprodukce § vystaveni se {sobeni oxidu dusného
v nastaveni, jak je pouzivané pykonu povolani.

Teratogenicita a plodova toxicita
Teratogenicita a plodova toxicita nikoliv klinicka data

7.2.1.1 Rehled

Vystaveni bezich krys vysokym davkam oxidu dusného (vice jakSebo 500 000 ppm) po dobu celych 24 hodin na
jeden den tezosti, jak se uk&zalo, vedlo jak k fetotoxickyrox{tita pro plod) tak k teratogennimigmbici na vznik
vyvojovych defeki) iinkam (Fink a spol., 1967, Fujinaga a spol., 1989, Fujinaga spol., 1990, Lane a spol., 1980,
Mazze a spol., 1994Prudkost takového efektu je ovitma jak ndasovanim tak trvanim takového vystaveni &sopeni
(Fujinaga a spol., 1989,, Fujinaga a spol., 1990k expozici v dols organogenese, majici mnohem &8n inek nez je

to v dobach nasledujici¢Ramazzotto a spol., 19Y.9

Byla identifikovana pouze jedna studie pro&dd na kryséach, kdy se vyBetaly vysoké expozice po kratdsova obdobi
(Tassinari a spol., 1986 pricemz toto vySébvani neprokazalo zadné diggmivé &inky po vystaveni setgobeni po dobu
8 hodin &inkim 75 % NO v riznych 4 dnechilezosti, avSak #to by se zde poznamenat, Ze ve stejné studii vigled
zvitat vystavenych gsobeni po dobu 24 hodin nereprodukovéiyepedvedly &inky, které byly uvadny jinymi autory
ohledrg zvitat vystavenych jsobeni po dobu 24 hodin. Studie prosmd@ na mysSich s pouzitidasovych obdobi 4 hodin
vystaveni se {wobeni NO o koncentracich az do 50 % od Sestého do patmaciée bezosti(Mazze a spol., 1982
neprokazala zadné ndmnivé &inky na plod. Druha studie na mysSi¢ilazze a spol., 1986ukazala, Ze vystaveni se
pusobeni 75 % PD po dobu 6 hodin za den pasova obdobi 3 dnbéhem lezosti zvysila vyskyt resorpce, kabavani,
jestlize takova expozice byla usk&éievana mezi 14. a 16. dnem, avSak neprokazala zdelgiiznivé Einky u skupin,
které byly vystaveny takovémuigobeni mezi dny 11 — 13 nebo 8 — 10.

Tak nizké meze vystaveni séspbeni jako 1000 ppm (0,1 %¥Hem Wezosti u krys byly také spojené &nky na
reprodukci, jako je zvySeny vyskyt mensich anomaliplodu, zvySena mira ztraty plodu a naruSeny pfp@narozeni
(Vieira a spol., 1980, Vieira a spol., 1983, Corbatspol., 1978 A opst, jak n&asovani tak doba trvani takové vystaveni
se misobeni ovliviuji prudkost pozorovanéh@iaku (Vieira a spol., 1978)

Jelikoz potencial néfznivych &inkd na plod u krys byl ddie charakterizovaiadou studii, je jako uklitljici zjistit, ze
neexistuje zadnyikaz o takovych &incich @ expozicich 500 ppm (0,05 %) nebo nizSich a toothoke i v takovém
pripack, kdy toto bylo podavano v fioéhu kezosti (Vieira a spol., 1980, Vieira a spol., 1983Jelikoz vystaveni se
pasobeni 500 a 1000 ppm nebylo specificky zahrnutprdgrant testovani, pak tedy se musinit zawr, Zze NOAEL pro
Gcinky na rozmnozovane 500 ppm, avSak pravpodobr lezi mezi 500 ppm a 1000 ppm. Tento &dje konzistentni

s pohledem UK COT (f@zkoumavani COT, 1995).

19



MGC 153/08

Omezené studie prov&m na mysSich aikécich (Mazze a spol., 1982, Mazze a spol., 1986, Shahah,sp979 trochu
piidaly k informacim, které jsou k dispozici ze siuslikrysami, nehledna potvrzeni toho, Ze pozorované efekty nejsou
jako specifické pro krysy. Zavislostiaku u jinych drulii s expozici poskytuje &ity dtikaz pro podobnou citlivost u vSech
testovanych druh i kdyZ neni snadné provést porovnani rézuystaveni seisobeni.

VySeftovani plodovych efektin vitro (Baden a Fujinaga, 1991, Fujinaga a spol., 198prokazala, Ze takové modely
mohou pedpowdét podobné vysledky a zéw, jako tomu je un vitro studii Wi vysokych expozicich, avSak tyto nebyly
rozsteny na vySébvani &inkt pri nizkych hladinach vystaveni ségobeni.

Mechanismus teratogennich efekh fetotoxickych efekit oxidu dusného byl igdntem vySetovani, avSak nikoliv
vySetovani systematického, proto tedy neni obraz kompl&opad inaktivace aktivity MS na syntézu DNA a dtleni
builky byl zaznamenavan wiznych kontextech. Zatimcogkteri autdi predpokladali, Zze mechanismuginku N,O na
vyvijejici se plod je fevazi vysledkem této cesty podleni methioninové syntazy, mohou také jiné faktorgt moli pi
vySSich hladinach vystaveni séspbeni(Mazze a spol., 1988, Fujinaga a spol., 1991, Fug@aa spol., 1987, Hansen a
spol., 1993 Fxi téchto vysSSich hladinach expozice je mozné, Ze jysiologické znsny mohou doplovat metabolické
efekty, avSak postizeni MS je demonstrovano uzitkeandoplrni folatu a methioninu u krys vystavenyciispbeni NO
(Keeling a spol., 1986, Mazze a spol., 1988, Fujinag Baden, 1994 Moznost, Ze plodnost i#ie byt nepiznivé
ovlivnéna pisobenim oxidu dusného na LH drovnich byla vyzvealwet studiichiKugela a spolupracovnik (1990) avSak
nebyla dale vySébvana a jak u zydit tak ani v ramci klinickych studii.

Teratogenicita a plodova toxicita — Podrobny p  Fehled
7.2.2.1 Krysa
7.2.2.1.1 Expozice ¥ nizkych davkach — v oblasti 0,1 % (1000 ppm)

Corbett a spol. (1973) vystavili malé skupingebich krys gsobeni NO pii koncentraci 0, 100, 1000 nebo 15000 ppm po
dobu 8 nebo 24 dni za den po dobu 3 — 9 dni mezywsa devatenactym dnem gestace:

Krysy, vystavené igsobeni NO pii 1000 ppm nebo 15000 ppm po dobu 24 hodin / ddwaskupiny vystavenéusobeni
1000 ppm po dobu 8 hodin/den, vykazovaly zvySen@w tmrti plodu v porovnanim se vSemi kontrolarfialfulka 6.1).
Tyto vysledky ukazuji konzistertnvyssi hladiny ztraty plodufpurovnich expozice 1000 ppm. Zny, které se vyskytuji
mezi skupinami vystavenymi ve stejnych dnech gestdisobeni stejné Uro¥noxidu dusného ukazuji, Ze pozorované
rozdily nemusi vSechny byt visledku takovych vystaveni ségobeni, avSak tato studie ma omezenou hodnotu pekud
jedna o stanoveni hladin bez tepivého @inku.

Skupina Patet krys Poet N,O Doba trvani Gestace | Implantace / | Umrti plodu
implantaci (ppm) (hod/den) dny krysu - mira
1 12 72 15000 24 8-13 6,0* 11,1*
2 10 112 0 24 8-13 11,2 1,8
3 6 53 1000 24 12 -19 8,8* 18,9*
4 9 100 0 24 12 -19 11,1 4,0
5 10 109 1000 8 10-13 10,9 18,4**
6 9 97 100 8 10-13 10,8 15F 1
7 7 76 1000 8 14-19 10,9 14,5*
8 10 99 100 8 14-19 9,9 6,1
9 7 82 1000 8 10-19 11,6 7,3
10 7 80 100 8 10-19 11,4 5,0
11 11 112 0 10,2 54

Vysledky, které jsou oz#ené hézdickou, jsou vyznan#odliSné od kontrol:
*P <0,05. *P <0,01

3 Vyznama odliSné pouze od Kontrolni skupiny 2

Tabulka 6.1
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Vyhrady plynouci ze shora uvedené studie jsou pradpovysledky studie, kterou publikovali Popea siip78), ktera
zahrnovala malé skupiny (7 — 1Gehich krys, které byly vystavenyigobeni 0 %, 1,0 %, 10,0 % a 50 %N\po dobu 8
hodin dens po celé obdobi gestace.

Zviteci matky byly usmrceny dvacatého prvniho dne avfp§brovan uterinni, 8ozni obsah. Vystaveni ségobeni vedlo

ke snizené vaze plodutipnejvysSSich dvou takovych expozicich a ke snizénéotnosti plodovéhotkka @i vSech
expozicich. Pokud se jedna o ztratu plodu, pak tegs uvadna jako mirg vySSi nez tomu bylo u souboru kontrol
v pripact dvou nejvysSich vystaveni ségpbeni oxidu dusného, avSak nikoli pejvySSi hladi expozice. Je tu vSak také
poznamka, Ze tyto Uroérse neliSi od Urovni obecného zékladu. Vzhledeoniut Ze nebyla prezentovana Uplna data a
analyza, pak tedy neni moznéinit dalSi z&¢ry, avSak mirny efekt nar@ziti plodu i téch nejnizsich mirach expozice by
byl konzistentni s jinymi studiemi.

AvSak studie zabyvajici se skupinami 1&Zich krys Wistar, které byla vystaveny kontinudunipisobeni od dne po
péaeni do devatenactého dniebosti oxidu dusného se vzduchem o koncentraci2b®@, 500 a 1000 ppm (Vieira a spol.,
1980), odhalila &které nepiznivé &inky pti aplikaci trovi¢ 1000 ppm.

Krysy byly usmrceny po 19 dnech a byl vye#n jejich uterinni, @ozni obsah. $edni velikost vrhu midiat a temeno —
kostni délka u skupiny vystavendignobeni 1000 ppm byly vyznamnouwmu snizené v porovnani s kontrolami. Jiné
Urovre expozice nevykazaly ¥thto ohledech Zadny rozdil od kontrol. Skupinaréteyla vystavenagsobeni 1000 ppm
také vykazala 4 resorpce v porovnani s nulovyritgro, jak je tomu u kontrol a v porovnani se skupingkteré byly
vystaveni isobeni o nizSich davkach. Abnormalitgkkych ¢asti nebyly uvaghé u zadné skupiny a abnormality tykajici
se kostry byly pozorovany pouze u skupiny, kterdé ystavena fisobeni oxidu dusného v ai1000 ppm.

N,O (ppm) Velikost vrhu mlad’at M éfeni temeno - kosténi délky (mm) Resorpce
Potet| Rozsah Primér + smirodatnd| Patet | Rozsal Pramér + smérodatna Paiet Paet
odchylka odchylka
0 (kontrola) 12 | 9-13 11,3+ 1,4 120 | 32-50 44+ 1.4 120 0
1000 12| 3-9 6,3+ 4,0 66 | 30-45 35+ 1,6* 66 frxx
500 12 | 9-13 11,0+1,4 118 | 32-50 43+ 1,3 118 0
250 12 | 8-13 11,3+ 1,3 120 | 32-50 43+ 1,4 120 0

- Vysledky, které jsou ozng&ené hwzdi¢kou, se vyrazré odliSuji od kontrol: * P <0,05. **P <0,01, ***P <0,001

Tabulka 6.2 Mieni u plod, které jsou vystavené nizké koncentra€ Wieira a spol., 1980).

Pri vySSich vystavenich sdigobeni oxidu dusného ta stejna skupina identifikosanormality u plodl (Vieira, 1979):

12 kezich krys Wistar byl vystavenaigobeni konstantni hladiny 0,5 %@ (5000 ppm) &hem kezosti a toto bylo
porovnano s podobnou skupinou, kterd byla vystayéeabeni pouze vzduchu. Zgti matky byly usmrceny po 19 dnech
a byl vySetovan jejich uterinni, @ozni obsah. U skupiny, kterd byla vystaveiiagbeni oxidu dusného byly pozorovany
zvySené ztraty plodu. U plédkteré byly vystavenéigobeni oxidu dusného byla z§isa také snizena hmotnost plodu a
shnizena temeno — ko&ti délka. U kontrol nebyly pozorovany abnormalityemire kostry, avSak tyto kosterni abnormality
byly pozorovany v 9 % ifgpad: plodi, které byly vystaveny isobeni oxidu dusného. Tyto nebyly podrélpopsany, i
kdyz je komentovano, Ze vyskyt takovych abnormg@itvySSi u samic nez u saincNebyly zaznamenany zadné
abnormality vnitnich orgaf.

Porovnani efekt preruSovaného vystavovani séspbeni s takovymiipdchozimi vysledky, které se tykaji kontinualniho
vystaveni se {sobeni oxidu dusného, publikoval Vieira a spol.83)9a toto porovnani demonstruje vyznammzsi
nepiznivé efekty nez ty, které byly pozorovany po konélni expozici podobnym arovnim.

Skupiny 12 bezich krys Wistar byly vystaveny po dobu 6 hodindem a to 5 dni v tydnu hladindm koncentrace oxidu
dusného ve vzduchu 0, 250, 500, 1000 a 5000 pgtndhem gestace. Zkdci matky byly usmrceny po 19 dnech a byl
vySetovan jejich uterinni, &ozni obsah. Velikost vrhu mi&at a temeno — kosini délka plodu byly snizené u skupiny,
ktera byla vystavenaigobeni 0,5 % pD. U Zadné zéchto skupin nebyly malformace znetvaeni nebo resorpce.

N>O (ppm) Velikost vrhu mlad’at M éfeni temeno - kosténi Télesna hmotnost
délky (mm)
Patet plodi | Rozsah| Pramer + smirodatna | Rozsah| Pramér + smérodatna | Rozsah| Pramér + smirodatna
odchylka odchylka odchylka
0 (kontrola) 120 9 — 13 11,3+1/4 32-50 44+ 1.4 2,0-35 2614
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5000 98 6-10 7,0+2,3** 29 -50| 38+ 1,2%* 2,0-3,1 2,2+1,2
1000 117 8-13 10,0+1,2 30 -50 40+1,3 2,0-3,2 24+1,2
5000 117 8-13 11,0+1,3 31-50 42+1,2 2,0-3,2 2,513
250 119 9-13 11,2+ 1.3 32-50 42+ 1,4 2,0-3,5 2614

Vysledky, které jsou oz#ené h¥zdickou, se vyrazhodliSuji od kontrol: ***P <0,001

Efekty vyplyvajici z vystaveni setpobeni oxidu dusnéhcelem fiznych obdobi gestace na vyvoj di& vySetovali
Vieira a spol. (1978):

Skupiny 8 Wezich krys byly vystavenyigobeni vzduchu, ktery obsahoval oxid dusny s kamnaeinl % (10 000 ppm) po
dobu 6 hodin denrf) po dobu pti dni v tydnu Ehem prvniho tydne gestaceshiem prvnich dvou tydngestace nebo po
celou dobu 3 tydi gestace. VSem krysam bylo uméan vrhnout sva mifiata a takovy vrh mtéat byl monitorovan po
dobu 8 tydii po vrhu. Velikost vrhu mi#iat ve vSech skupinach, které byly vystaverigqgieni oxidu dusného byla
vyznamnym zfisobem niz§i ve srovnani s kontrolaméle$na vaha takovych mifat byla nizsi nez tomu bylo u kontrol a
to v pribéhu monitorovani, které bylo prové&mb po dobu 8 tydin po vrhu. Mla’ata matek, které byly vystavené pouze
béhem prvniho tydnetiezosti, n§la mensi hmotnost ve srovnani se vS8emi ostatntmive vSech fipadech. Délka ocasu a
délka tla byly snizené u vSech skupin, na které byl aplkooxid dusny ¢hem 8 tydii obdobi po vrhu, byly porovnané
s kontrolami, i kdyz rozdily nebyly vzdyjak statisticky vyznamné.

7.2.2.1.2 Jednoduché vystaveni séigpbeni po dobu 24 hodin — vysoky expozice § %, 50 000 ppm)
Potencialni teratogenicita oxidu dusného byla desttomana v jedné ztvéjSich studii o nefiznivych efektech fsobeni
oxidu dusného na reprodukci. (Fink a spol., 1967).

Krysy ve svém osmém dnudzosti byly vystavenéigobeni oxidu dusného o koncentraci mezi 45 a 50,& &to po
dobu 24 hodin po 2, 4 nebo 6 dni. | kdyZeiokrys v kazdé skupdnbyl velice maly, byl tu dkaz o zvySené e resorpce

po dvou dnech, kter4 se potom zvySika gelSim vystaveni sedpobeni. Podobny model byl pozorovan u kosternich
malformacich¢i tedy znetveenich. Autdi vtomto gipad spekuluji o moznych rozdilech v zavislosti na pehla to
vzhledem k tomu, Ze vrhy mi@t od zvfat, které byly vystavené&ipobeni oxidu dusného, vykazuji vyznammzsi pcet
samd v porovnani s kontrolami. Celkdye tato studie $li§ omezena, aby mohlo provést 2de podrobnych vysledcich,
avSak nefiznivy vliv oxidu dusného na resorpce a na abnadtyng@ v tomto glipadt jasnym zfisobem demonstrovan.

Pri vySetovani dilezitosti casovani vystaveni sdigobeni Bhem gestace,byly skupiny 2@ezich krys vystavené po 24
hodin pisobeni 60 % BD v den 6, 7, 8, 9, 10, 11 nebo 12. V tomtipac jako kontroly misobila skupina 30 krys, které
nebyly vystavenéisobeni. (Fujinaga a spol., 1989).

VSechny krysy byly usmrcené ve 20. den a podtdiyl vySetovan obsah jejich plodovéhézka. Kazdy zivy plod byl
vySefovan na abnormality a stejny qg byl u€en pro vySdbvani kostry a na vySeivani nékkych ¢asti. 15 krys ze
skupiny 140 krys, které byly vystavenéspbeni, zeifelo v piibéhu takové expozice. Tato studie demonstruje Siroky
rozsah abnormalit, které vyplyvaji z vystaveni ssobeni NO, avSak se Sghovym vyskytem abnormalit zebernich a
abnormalit vertebralnichi tedy obratlovych a to po 9. dnu takového vystaenpisobeni. Vysledky plodové umrtnosti
v tomto gipad vykazuji d¢ Spikové hodnoty, jedna se objevuje v 8. den, kterbae tak, Ze iedstavuje vyskyt
fatalnich teratologickych efekt avSak druha Sgkova hodnota, ktera se objevuje v 11. den, u KerébtizrjSi priradit
néjakou @icinu. Autai doporuwuji, Ze toto by mohlo byt spojeno s poruchou spmjes nahlou zémou placentarni vyzivy,

ke které v tomto fipack v normalnim pipact dochazi.

Na zaklad predpokladu, Ze devaty derfeplstavoval kritickou dobu pro teratogenni ifiepivé &inky, Mazzel a spol.
(1984) uvedli vysledkytyi experimeni, které i jejich provadni zahrnovaly vystaveni sédzich krys po dobu 24 hodin
v devaty den tezosti fisobeni oxidu dusného o koncentracich 0 %, 0,75,5¢/%7 25 % nebo 75 %.

Celkem tedy, péet zviat, ktera byla vystavenaigobeni, byl 160, 27, 25, 49 respektive 62. Vysledlikjznych studii byly
v tomto gipadt spojené dohromady k prov&d rozboru. Faktory, jako jefepravovani ve stavurézosti, napti plynouci
z péitomnosti v ohrarieném prostoru ip vystavovani se §sobeni a nedostatekiyodu potravy byly v tomto ifpadt
studovany, ficemz nebyl shledan Zadny vliv na vysledek takovépstaveni se {sobeni oxidu dusného. Némive
efekty, které byly pozorovany u krys po vystavempssobeni oxidu dusnéhdigkoncentraci 75 % O po dobu 24 hodin
v 9. den bezosti, byla z#tSeni v resorpcich a v malformaci@htedy znetvéenich hlavnich rgkkych ¢asti a znetvienich
kosternich ( jako naftfklad zakrini, rozSépy patra, exencefalie, zrakova znégwmi a deformity¢i znetvdeni Gdi,
korgetin). K takovymto nefiznivym efekfim nedochazi ifp aplikovani nizkych davek expozice. AvSak vyskyemgich
kosternich variant, jako jsou zvlastni bederni @debkazal na zvyseni a to v zavislosti na aplikgeandavkach od 7,5 %
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oxidu dusného sénem nahoru. Celkové mensi varianty (jako rt&kklpd zvlastni bederni Zebra, opéad kostnaini ¢i
osifikace, asymetricka hrudni koststernum) byly ze statistického hlediska vyznamrgpiisobem zvySené v porovnani
ploda zvitat, ktera byla vystavenaigobeni oxidu dusného, 25 %M a to jak bezprofdre po expozici, tak 0 24 hodin
pozdji. Vysledky demonstruji v tomtoifpads vétsSi potlaeni dU, nez je tomu u kontrol a to v ob&éasovych bodech, i
kdyz se hodnoty vrétily v poziim bodu k normélu. Autopredkladaji zasr o prahové hodndtpro teratologicky efektip
tomto rezimu vystaveni seigobeni v oblasti mezi 26 % a 75 %O\ piéemz toto je zaloZzeno na neexistenci hlavnich
negiznivych efekd u skupiny s 25 %.

Existence vyznamnych zvySeni ve vyskytu menSicloabalit a to dokonce i vifpadt drovre expozice 0,75 %, nechava
tento za¥r oteweny k dalSimu zkoumani.

Fujinaga a spol. (1990) provddstudovani krys, které byly vystavenésobeni oxidu dusného v 8. den gestace:

Sledujic doporteni, Ze vystaveni seigobeni oxidu dusného ovlivnilo lateralitu (tedy z€0é nebo ziskané&gqunostni
uzivani organu jedné polovinyla) u plodi, bylo 36 lfezich krys vystavenotigobeni oxidu dusného o koncentraci 75 %
N,O po dobu 24 hodin v 8. den gestace a potom daBidtrys bylo vystavenotsobeni pouze vzduchu a gasre 4 az 6
krys z kazdé skupiny bylo usmrceno ve dnech 11,182,14, 15, 16, 18 a 20 a podréboyl potom vySdbvan jejich
uterinni, @&lozni obsah. Pro vSechny zivé plody byla zaznamémavateralita (tedy vrozené nebo ziskabedpostni
uzivani organu jedné polovingla) u plodi, tykajici se ohnuti ohonu, nouze umbilik&npupenikové tepny a z&keni
aortélniho, srdmicového oblouku. U skupiny, kterd byla 14. dentaysna jsobeni oxidu dusného, se dramatickym
zpisobem zvySila imrtnost a resorpce. Za vSech okblbgka detekovana znéna lateralita (tedy vrozené nebo ziskané
prednostni uzivani organu jedné polovidia} u vysokého podilu plddod matek, které byly vystavenyigpobeni oxidu
dusného.

Za Welem testovani hypotézy, Ze teratogenicita o Nyla pouze vikledku fyziologickych efekt anestetik, bylo
provedeno porovnavanéinkia xenonu a oxidu dusného. Toto provedli Lane a €461B0):

4 skupiny po 8 tezich krysach byly vystavenégobeni 25% @ 70 — 75 % M 70 — 75 % MO nebo 70 — 75 % xenonu a
to po dobu 24 hodin v 9. dertdzosti. Tato z¥ata byla usmrcena 20. den a byl potom Wgsétn jejich uterinni, &dozni
obsah. Resorpce a §® abnormalit se zvySil pouze ve skupM,0. Autai v tomto Fipadt dosli k za¥ru, Ze nefiznivy
winek N;O na plod tedy musi byt vidledku rjakych specifickych chemickych efékspiSe nez obecnych fysiologickych
efekt, které by byly spoliné pro ob anestetika.

Pti vySetovani moznosti, ze efekty oxidu dusného by mohlydgmdpdeny a pozvednuty pouzitim jinych anestetik, byla u
skupin minimalg 54 krezich krys provedena implantace osmotickych mirierpadel dodavajicich fysiologicky roztok
nebo Fentanyl v T. deridzosti (Mazze a spol., 1987).

V 9. den byly krysy vystavenydgobeni prosedi, ktera obsahovala 0,35 nebo 50 % oxidu dusn@thalobu 24 hodin.

V 21. den bezosti byly zvfeci matky usmrcené a byl potom vy®etin jejich uterinni, @ozni obsah, icemz sodasré
bylo prova@né plné kosterni vyS@tvani nebo vysébvani nékkych ¢asti vSech zivych plad Byl tu vyznamis velky patet
mrtvych kEhem vystaveni seitpobeni oxidu dusného ve skupinach, kterym byla déimaanestetika. ZvySena mira
resorpce a nasledujici snizenétgmlodi byly zjiStny u krys, které byly vystavenyipobeni oxidu dusného o koncentraci
50 % NO, avSak nikoliv v fipad expozice 35 % bD. MenSi kosterni abnormality byly m&gasté, nez tomu bylo
v pripact kontrol a to pokud se jedna o plody ze skupingrétyla vystavenaigobeni oxidu dusného v iai50 % NO.
Vyvojové kosterni varianty byly vyznamnymigobem snizené u plode skupiny, které byly vystavené kombinovanému
pasobeni s pouzitim obou hladinigpbeni NO. ZvySeni u d&chto variant ve skupinach, které byly vystavené zgou
pusobeni oxidu dusného, nebyly ze statistického bkediyznamné.

7.2.2.1.3 Vysoka expozice @t&i jak 5%) po dobu vice jak 1 den

Nepriznivé &inky vyplyvajici z kratkych¢asovych obdobi vystaveni séspbeni oxidu dusnéhoghem Hezosti byly
studovany Ramazzottem a spolupracovniky (1979).

Skupiny 10 bezich krys byly vystavené&iinku pisobeni oxidu dusného s koncentraci 50 3@ I[do dobu 25 minut kazdy
den po dobu po sébnasledujicichit dni kEhem kezosti (9 — 11, 12 — 14, 15 — 17) a tyto bylytobané ihned po
poslednim vystaveni séigobeni oxidu dusného (dny 14 nebo 17) nebo po 26hdiKontrolni skupinaitajici 10 krys byla
ohétovana sotasre s €mi skupinami, které byly vystavendigobeni oxidu dusného. Procentudlni hodnota resagci
zvysSila v porovnani s kontrolami a to u vSech kiktgré byly vystavenétsobeni oxidu dusného mezi dnem 12 a 14 a
trochu, pokud se jedna o ty, které byly vystavef®openi oxidu dusného mezi dny 15 a 17. V ramci $éidie nebyly
uvedeny zadné jiné rozdily, i kdyz plody byliedntem pouze jen omezeného vydetni.

Vliv vystaveni se fisobeni oxidu dusnéh@tem gestace vySetvali Tassinari a spol. (1986):
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Malé skupiny bezich krys (5 — 7 ziat) byly vystaveny fisobeni oxidu dusného o koncentraci 75 ¥©ON to po dobu 8
hodin za den mezi dny 9 — 13 a 11 — ¥&Zosti nebo po dobu 24 hodin za den mezi dny 1% rebo 16 — 20iezosti.
VSechny zuieci matky byly usmrceny 21. dne. Velikost vrhu didé a resorpce nebyly ovligny zadnym z reziin
aplikace fisobeni oxidu dusného, avSak 24 hodinové vystawepisobeni vedlo k nizSim hmotnoste#éhatplodu a matky.
Nebyly identifikované Zadné takové vyznamné ifmpvé efekty na plody s ohledem na malformateznetvdeni,
s ohledem na kosterni malformagenetvdeni nebo s ohledem na celkovy mozkovy a jatrovygimmnebo na obsah DNA.

Autori vtomto pgipadt také uvadji podrobnosti o provéshych vySetovanich na midatech, kter4 byla vychovavana
zvitrecimi matkami, které byly vystavenésmbeni oxidu dusného po dobu 8 hodin derendnech 14 — 15tbzosti. Zde se
projevuje v tomto fipact velice mirna retardace ve vyvoji ndiat, ktera byla vystavenaigobeni oxidu dusného v prvnich
14 dnech Zivota, jinak totiz nebyl pozorovan zadvgdil.

7.2.2.2 Mysi
Mazze a spol. (1982, 1986) studovalinky ptisobeni oxidu dusného na mysi:

Skupiny lezich mySi o p&iu 34 a 24 byly vystavendigobeni prosedi oxidu dusného, ktera obsahovala 0 %, 0,5 %, 5,0
% nebo 50 % BD po dobu 4 hodin za den a to od 6. do 15. dneages&Zvieci matky byly 18. dne usmrcené a bylo
provadno potom vySeébvani jejich uterinniho, dozniho obsahu. Nebyl zji&t Zadny rozdil mezi kontrolami a jakoukoliv
jinou skupinou, kterd byla podrobena expozici, gbke jedna o vyskyt nebo existenci resorpci nebombalit plodu.

Mezze a spol. (1986) uvéd vysledky vystaveni setigobeni oxidu dusného u skupin 18 — 28zlich mysi, kdy se jednalo
o koncentrace 75 % nebo vysledky vystaveni ségmbeni jednoho zéitjinych anestetik a to po dobu 6 hodin za den
po dobu ti dni (bud 14 — 16, 11 - 13 nebo 8 — 10). #@di matky byly usmrceny v den 21 a bylo proirém potom
vySetovani jejich uterinniho, @dozniho obsahu. DoSlo k&itému sniZzeni hmotnosti ploduippouziti vSech anestetik po
expozici po 14 — 16 dnech a se vSemi mim@ o jinychéasovych obdobich expozice. Jinak tedy, jedinym pozmym
efektem tedy bylo zvySeni resorpci po vystaverpisebeni oxidu dusného ve dnech 14 — I6jdkémkoliv vystaveni se
pusoben oxidu dusného nedoslo ke zvySeni, pokuddse je abnormality plodu.

7.2.2.3 Kredek

K potvrzeni toho, Ze néfznivé &inky, které byly pozorované u krys byly vyznamné piné druhy, byly skupiny 5 nebo 6
krecki vystavené fisobeni oxidu dusného v koncentracich 0 %, 70 %8800 % nebo 95 % JD po dobu 24 hodin v 7.,
8., 9., 10. nebo 11. detidzosti (Shah a spol., 1979):

VSechna zvata byla usmrcena v 15. defebosti a bylo provasho potom vySé¢bvani jejich uterinniho, &ozniho obsahu.
Byl pozorovan zvySeny vyskyt resorpci iigad aplikace 95 % BD v sedmy den aipaplikaci 90 % NO v den 10 a 11.
Celkovy paet 44 z potu 1109 plod ze skupin, které byly vystavenyigpbeni oxidu dusného, vykazal malforméaceedy
znetvaeni, zatimco zadné takové malformace nebyly pozorpwu kontrol. Vyskytdchto malformaci byl vysSi byl vySsi u
skupin, které byly vystavenitpobeni vySSich koncentraci oxidu dusného a taizvikteré byly vystavenytgobeni ve
dnech 9, 10 a 11rbzosti. Takové malformace zahrnovaly répJpatra, defekty karetin, vyheznuti steva a celkovy otok.
DalSi skupina keck, ktera byla vystavenaipobeni oxidu dusného v koncentraci 50 ¥%0No 4 nebo 5 dni od 7. nebo 8.
dne lfezosti, nevykazala zadna znda®woi nebo &aké zvySené miry resorpce.

7.2.2.4 Invitro
Bylo vynalozeno ufité Usili k namodelovanicinki pasobeni oxidu dusného s pouzitim mddiel vitro, avSak zatim tyto
néjakou vyznamajSi mérou nepispély k pochopenidchto &inki:

Baden a Fujinaga (1991) studovalinky nain vitro vyvoji v 9. den embryi krysipvystaveni se {sobeni oxidu dusného
po dobu 24 hodinip koncentracich 0 %, 5 %, 25 % nebo 75 %ONKultury byly po takovém vystaveni ségobeni
udrzovany po dobu dalSich 24 hodin be©DNEmbrya, ktera byla vystavenaspbeni oxidu dusného o koncentracich 25 %
nebo 75 % MO vykazovala mensSi temeno — kasirdélku, pdet somifi a mensi obsah proteinu v porovnani s kontrolami.
ZvySeny vyskyt abnormalit byl pozorovan u skupingxpozici 75 % a &které efekty byly zji¥ny jiz v piipadt
koncentrace 25 %. Skupina, kterd byla vystavesalpeni s 5 % nebyla rozliSitelna od kontrol.

Fujinaga a spol. (1988) vystavili 10 — denni embass po dobu 22 hodin vystavenigobeni bd” kontrolni atmosféry (75
% N, 20 % Q a 5 % CQ) nebo atmosféry, ve které byl, Mahrazen BD. Nebyly zjiS¢ény zadné rozdily mezgmito
pasobenimi, pokud se jedna o temeno — Ros$tdélku, pdet somifi a o index ko&etinovych pupef. Pramérny obsah
DNA byl 0 20,5 % nizsi viipadt embryi, kterd byla vystavenagpbeni oxidu dusného, nez tomu bylo u kontrolnzedi
pramérny obsah proteinu byl 0 9,3 % nizSi. Ve skuépikterd byla vystavenatpobeni oxidu dusného bylo zjigb 7
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abnormalnich embryi v porovnanim s zadnym abnorimatmbryem u kontrol. Abnormality zahrnovaly zaum#eocasy,
nekteré malformace hlavy a vlevo ungisé ohony. A&koliv tyto vysledky jsou indikativni ohle@npfimého nefiznivého
vlivu na plod, interferujiciho se syntézou DNA,t@u se zdrahaji toto ifjmout jako za jediny mechanismus,®
teratogenecity.

V kratké pozndmce Fujinaga a Baden wyade ustavili robust¥jsi in vitro teratologicky model s pouzitim plivda 9. dni.
Tento model ukazuje vyznamné efekty P4 hodinovém vystaveni séigpbeni oxidu dusného o koncentraci 50 — 75 %
N,O na vyskyt znetvi@ni a na obsah proteinu u embryi.

7.2.2.5 Mechanismus teratogenecity a fetalni toxigit
Jestlize se fgdpoklada, ze cesta syntdzy metioninu je zapletienfotalni toxicity NO, pak tedy dopkni folatem by
mohlo sniZit efekty a byly vedeny studie o takovdwplnini demonstrujici @ity prosgsny &inek:

Skupinam 6 — 10ilezich krys Sprague — Dawley byla podavana voda kebelina folinova i.p. intraperitonealnt,
nitropok¥iSnicovou injekci odpoledne v 8. defebosti a ot potom o 12 hodin pozi (Keeling a spol.
1986). Tyto krysy byly vystavenyipobeni bd’ vzduchu nebo 70 — 75 %,® po dobu 24 hodin bezpréstire po
druhé injekci. Jedna skupina, které byla podavéaavnjekci, byly ponechana bez potravy po dobith@din
expozice. DalSi skupinajgd jejim vystavenigsobeni vzduchu, nedostala zadnou injekci. Ve 24.bgdy zviceci
matky usmrceny a bylo prov&ab potom vySébvani jejich uterinniho, dozniho obsahu. Po vystavenispbeni
vzduchu nebo oxidu dusného bylimny hladiny kyseliny folinové a jak methylfolatyktmemethylové folaty
byly trochu zvySené v porovnani se skupinou bezigvani a to jak u krys vystavenychgmbeni vzduchu

tak N,O. Nebyly zjiSény Zzadné vyznamné rozdily mezi skupinami vystaverpisobeni a skupinami
kontrolnimi a to v p&tu implantai, v paitu zivych plodi nebo resorpci. Hmotnost plodu byla  vyzn&mn

snizena v obou skupinach vystaveny@hgbeni NO. Za nepitomnosti kyseliny folinové vedlo vystaveni
se msobeni NO k vyznam#g zvySenému vyskytustSich kosternich znetyeni. Vyskyt &chto znetveeni u
krys, na které byla aplikovana kyselina folinoviéeré byly vystavené ysobeni NO, byl vySSi

v porovnani s kontrolami, avSak nejednd se o statysvyznamny rozdil.

V ramci dalSi studie, ktera byla zaloZzena na st#jyedpokladech Mazze a spol. (1988) viSedli

Winek dophovani kyseliny folinové nebo ko-podéavai gpoleného podavani) 0,27 % halotanu na
teratogenni efekty (sobici na vznik vyvojovych defektvyvolané vystavenimibzich krys fisobeni
oxidu dusného o koncentraci 75 %Npo dobu 24 hodin v 8. defidzosti. Zatimco  dopbvani kyseliny

folinové snizilo pouze mitnprudkost &kterych z efeki N,O, uvedené ko-  podavanti (spole&ného podavani)
halotanu eliminovalo tyto efekty zcela. Atitdochazeji k z&tru, ze toto ukazuje, Ze teratogenriinky oxidu
dusného mohou byt spiSe tstedku fysiologickych efektna givod krve do dlohy neZ v dsledku inaktivace

syntazy metioninu. Vyznamnost tohoto vysledku ri@&inladiny vystaveni sdipobeni NO je nejista.

Fujinaga a spol. (1987) se ptali, zda inhibice &yntnetioninu pedstavovala ten jediny #dodnujici faktor teratogenecity
N,O a porovnavali efekty jiného anestetika:

V osmy den byl skupih30 krezich krys podavan 0,35 % isofluran, 50 ¥©Nebo kombinace 50 % .8 a
0,35 % isofluranu po dobu 24 hodin. Kontrolni sképtO krys byl ve stejnou dobu podavéan vzduch. Zatim@inek
aplikace 50 % BD vykazal éekdvana zvySeni resorpci a ztrat plodu, byly tygkty vyznamnym zfisobem snizené
sowasnym podavanim isofluranu. Stejny model byl patrngbnormalit rskkych ¢asti, avSak kosterni varianty byly
v porovnani s kontrolami zvySené a to jak iippcE pouze vystaveni seiilku N,O, tak @i kombinovaném vystaveni se
pusobeni. Ochranné efekty ko-podavatigpole&ného podavani) isofluranu vedou autory k otazcedlinhibice
¢i potlateni syntazy metioninu jako mechanismu teratogeni¢iO a efekt potl&ovani toku krve do #ohy je
citovan jako mozna alternativa.

V dusledku pokraujici predstavy, ze efekty XD mohou byt v dsledki faktori jinych neZ inaktivace syntazy
metioninu, byly skupiny krys vystavenyispbeni vzduchu nebo 60 %®lv osmy deniezosti po pedchozi
aplikaci Fenoxybenzaminuif, 2, 5, 5, 25, 50, 100, 250, 300, 500 nebo 3@§Rg  (Fujinaga a spol., 1991).
Tato pgedkEzna aplikace fenoxybenzamindi koncentraci 5 nebo 5@g/kg snizlo miru #kterych menSich
abnormalit a celkovou umrtnost plbds¢etrg resorpci. Vysledky byly interpretovany tak, Ze zlkja zapojeni
stimulacea-1 adrenergického receptoru jako &st mechanismu teratogenicity® Celkow vysledky ukazuji na
ur¢itou prosgsnost uvedené ipdlEzné aplikace, avSak toto neni ddésiéi k tomu, aby na to byl bran ohled
jako na gjakou vyznamnou s@ast celkového mechanismu.
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Hansen a spol., 1993 studovadinek N,O adenosylmetionin (AdoMet) matky a plodu a adelmsypocystein (AdoHcy)
matky a plodu.

Skupiny giblizné 10 bezich krys byly v 10. denrézosti vystavenéisobeni oxidu dusného 0 % nebo 50 %
N,O po dobu 24 hodin nebo po dobu 22 hodiitigmz potom nasledovala nitrop@micova, intraperitonealni  injekce
metioninu a potom nasledovaly dalsi 2 hodiny vystase NO. Krysy byly  usmrcené okaméitpo uvedené expozici a
vzorky jater matky a plody byly zmrazeny pomocitstlto ledu. Vzorky tkani byly analyzovany na obsakati,
methylovanych foldt, dekarboxylazy ornitinu (kyseliny diaminovaleriaéd (ODC), AdoMet a AdoHcy. | kdyz
ztraty po implantaci byly&tSi u  skupin, které byly vystavendigpbeni oxidu dusného,nebyly tyto rozdily statistick
vyznamné a aplikace metioninu ndenna frekvencéi tedy¢etnost zadny vliv. Vystaveni ségpbeni NO snizilo

celkové hladiny folatu, avSak nikoliv procentovédhoty, které jsou tuitomné jako methylované folaty a
injekce metioninu tuto situaci neZnily. Nebyl Zadny efekt vystaveni ségmbeni oxidu dusného na AdoMet matky
nebo plodu nebo AdoHcy matky, ale injek vstikovani metioninu zvySilo  u matek hladiny oboujégmz byl udrzen
mezi nimi stejny porr. ODC nebylo ovlivino vystavenim se tgobeni oxidu dusného nebo injekm vstikovanim
metioninu. Celkow tato studie neposkytuje zadné v§tbeni ohledd mechanismu, pokud se jedna o fetotoxické efekty
N,O a to hlava v dasledku selhani protokolu k reprodukovarggichozich pozorovani.

S pouzitim 9 — dennich embryi krys Fujinaga a Bad®&84) provadli vySetrovani preventivnich efekin, adrenergického
antagonistu (Prazocin), metioninu a kyseliny foliéma teratogenni zmy vyvolané NO:

Plody byly vystaveny {isobeni oxidu dusného o koncentraci 75 9@go dobu 24 hodin. Nejvyragjsi
efekt iznych aplikaci byl v ipads mentioninu, ktery tégt aplns eliminoval vSechny dinky vystaveni se §sobeni NO,
pokud tedy se jedna o malformace, temeno — &oistiélku a poet  somifi. Jina doplani vedla jen k malému rozdilu
vzhledem k modelu zém vyvolanych fisobenim  oxidu dusného.

Teratogenicita a fetalni toxicita — Klinické tudaje
7.2.3.1 Rehled

7.2.3.1.1 Vystaveni seysobeni koncentraci anestetik v pkbéhu téhotenstvi

Pouziti anestetikdnem chirurgie v pibéhu €hotenstvi a nasledné potom efekty na vyvoj plody byudovany &kolika
skupinami (Mazze a Kallan, 1989, Smith, 1963, Sénid spol., 1965, Brodsky a spol., 1980, Duncampa.,s1986,
Crawford a Lewis, 1986, Konieczko a spol., 1987)kalyZz chirurgie je sama spojena sitymi riziky pro preziti plodu,
neexistuje tu zadnyittaz o tom, Ze vystaveni ségobeni anestetik a t@etnt oxidu dusného, mé&jaky vliv na jakykoliv
aspekt vyvoje a todetns potratu a vyvoje kongenitalnieéhtedy vrozenych abnormalit.

7.2.3.1.2 Gikaz teratogenicity

| kdyz dw studie (Cohen a spol., 1980, Corbett a spol., 18K4zali na zvySenou miru vrozenych abnormaliotomki
anestesiolofy a zubnich asistente vystavenycis@beni anestetik, tyto studie &hp velkymi nedostat&nostmi ohleds
pristupu,kdy ob tyto studie byly zalozené na retrospektivnich datedotaznik, ktera ténif jisté povedou k fedpojatosti

u takovych vysledik DalSi studie neukazaly zadné takové indikacev@ho efektu (Crawford a Lewis, 1986, Konieczko a
spol., 1987, Mazze a Kallan, 1989, Cohen a sp8l 1L

7.2.3.1.3 Winky vystaveni se fisobeni i vykonu povolani

Vystaveni se fsobeni anestetikipvykonu povolani Bhem ghotenstvi bylo fednttem velkého p&tu studii, které jsou

v souhrnu uvedené v Tabulce 5.4¢kkéré z &chto studii poskytly indikace o mozném zvySenémkyits spontanniho
potratu u lidi, kt& byli vystaveni anestetikn v rdmci vykonu svého povolani (Cohen a spol. 19280, Knill-Jones a
spol., 1972, Rosenberg a Kirves, 1973, Knill-Joaespol., 1975, Mirakhur a spol., 1975, Cohen a.sd880, Guirgis a
spol., 1990, Saurel — Cubizolles a spol., 1994 Jtudie neukazaly zadné takowinkly (Cohen, 1974, Pharoah a spol.,
1977, Lauwerys a spol. 1981, Axelsson a spol., 198dam, 1984, Ericson a Kallen, 1985, McDonaldpal. 1986,
McDonald a spol. 1988, Rowland a spol. 1995, Herkiranspol. 1985, Johnson a spol. 1987}ldvby se na tomto mist
poznamenat, Zeékteré z pozgSich studii si mohou narokovat, Ze v jejich rargly zjiStny rozdily, avSak intervaly
duvéry v tato data neposkytuji zadny pocit jistoty, takovy rozdil je skutény. Analyza mnoha z¢hto studii, které si
narokovaly, Ze ukazaly, Ze celkose zde jednéa o pozitivnéilek, avSak, Ze je zagebi zahrnout data a provést posouzeni
hodnoty takové studie, fpdstavuje subjektivni zhodnoceni, které méitar vyznamna omezeni. Bohuzel j&eha
konstatovat, Ze mnoho &chto dat vychazi z retrospektivnich studii na lfiaznik bez jakéhokoliv nezavislého &eni
takovych udaj. Takovéto studie se ve velkéimiuznavaji jako za takové, které jsdeqnetem gedpojatostiéi zaujatosti

a to v disledku toho, Ze se tu jedna o vlastni &rybesponderit a v disledku nepesnosti spojenych gipominanim si
okolnosti traumatizujicich udalosti, jako je tompiipact narozeni mrtvého plodu (po 28 tydneéhdtenstvi), spontanni
potrat nebo potrat. Celkévedy tyto studie fedstavuji indikaci trendu sfrem ke zvySenym ztratam plodu u Zen, které jsou
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vystaveny anestetikuthem ghotenstvi a toto fize byt v disledku pedpojatosti, jak to bylo shora popsano, atgeto byt
stejre tak skutény rozdil, ale v dsledku napti nebo jinych faktak, které jsou spojené s vykonem povolani. StudigSsiv
kvalite, které byly identifikovany (Hemminki a spol. 198kyicson a Kallen, 1985), které zahrnugkteré kontroly
piesnosti dat, nepodporuji spojovani ztraty plodwstaveni se anestetiku. Ve dvou studiich, kde @gpoznama jako
takova, Ze se jedna o vystaveni ssqbeni oxidu dusného (Axelsson a spol., 1996, Heid®284), nebylo Zadné takové
spojeni nalezeno. Studie, kterou vypracovali Badgpol. (1999) indikovala moZnou spojitost mezitayenim se jsobeni
oxidu dusného whotnych porodnich asistentek a nizkou porodni vahesak v tomto fipadt pouzity soubor dat nebyl
ptiméteny k tomu, aby byly ¢ginény pevné zakry a pozorovany rozdil by snadno mohl byt vyslediemich faktor, o
kterych je znamo, Ze n&pnivé ovliviiuji porodni vahu.

7.2.3.2 Teratogenicita a fetalni toxicita — Podrobnyiehled
ProSetovani a pehled dat gincich NNO na reprodukci, jako to bylaipraveno v roce 1995 pro Vybor pro toxicitu (COT)
Spojeného kralovstvi identifikovalyadu vySatovani &inkt chirurgie Bhem thotenstvi, ficemz Zzadna zthto
vySetovani nepinesla zadny ikaz o nepiznivych &incich takovych postupmimo disledky vlastni chirurgie:

Smith (1963) informoval o 67 Zenach, které gtaly chirurgicky zakrok Bhem thotenstvi a to z pitu
téhotenstvi, jak byla zaznamenana americkou (US) idilm@mocnici. Ke ztratplodu doSlo v 10 zthto @ipadi, ale
nemohly byt dinény zadné z&ry. Nebyly identifikovany Zadné plodové abnormalitypotomks Zen, které proflaly
chirurgii v praibéhu ghotenstvi.

Shnider a spol. (1965) uv§éidva soubory dat. Ten prvni soubor se vztahuj@0¥8 thotenstvi mezi  |1éty 1959
a 1964. 1,6 % z nich #&o chirurgii bshem ghotenstvi (47 v prvninitvrtleti, 58 ve druhém  ctvrtleti a 42 ve ietim
¢tvrtleti). Vady i porodu se vyskytly v 5,4 % skupiny chirurgickézge porovnatelné se 6 % ve skupikontrolni.
K predtasnému porodu doSlo po chirurgii s frekvenci 6,3Wgtipads, kdy k tomu doSlo po chirurgii v prvnirgtvrtleti,
8,62 % v pipads, kdy k tomu doslo po chirurgii ve druhétvrtleti a 11,4 %, jestlize ktomu doSlo v posledni
¢tvrtleti. Perinatalni umrtnost byla vy$Ssi, nez tooyilp u kontrol, tedy 7,5 % v porovnani se 2 % eoplni vaha< 250
g byla také castjsi (15,6 % v porovnani s 9,9 %), avSak vyleni takovych fipadi, ve kterych se postoupila

procedura Shirodkar pro Sitéldzniho hrdla, snizilo vyskyt obou &hto nale# vici trovnim u kontrol.

Druhy soubor dat byl zaloZzen na vSeéfpadech tykajicich se porodnictvi ze 17 nemocnidatau jednoho
roku (1961). Celkovy ptet €hotenstvi byl 10912, z nichz ve 2,4 % Zeghdm thotenstvi podstoupily chirurgii. Ty
Zeny, které pro#laly proceduru Shirodkar vykazovaly mnohe#sSé miru ffeckasné Umrtnosti a nizké porodni
hmotnosti v porovnani s kontrolami. Ty Zeny, ktpo&stoupily jiné chirurgické zakroky a to cetn® excize
¢ervovitého pivésku se moc neodliSovaly od kontrol, pokud se jeglmgiskyt anomalii i narozeni, pediasné umrtnosti a
nizké porodni hmotnosti.

Brodsky a spol. (1980) uvéd vysledky studie, kterou provéi prostednictvim poStou zasilanych

dotazniki u zubnich Iék&k a u zubnich asistentek. Tato studie byla prévédnezi léty 1962 a 1978.  Bylo
identifikovano 287 Zen, které préély chirurgii bhem ghotenstvi. Analyza v tomtofjpact  ukézala vyznamnth
zvySenou miru spontannich pofratto zvlast v takovych pipadech, kdy tyto Zeny podstoupily  chirurgii &hem
prvnihocétvrtleti, tedy 8% v porovnani s 5,1 %, jak tomudoylkontrol. Je tu také nazeér domrenka, Ze tu byl #tSi
vyskyt spontanniho potratu megini, které pedtim i vykonu povolani byly vystaveny tgobeni anestetik a
podstoupily chirurgii v prvningtvrtleti. Zda se, Ze ip této analyze nebyl bran ohled na povahiislpSného
chirurgického zakroku a na jiné faktory,  které takéhly ovliviovat takové miry spontanniho potratu.

Duncan a spol. (1986) pouzili data z nemocenskékistgni k identifikaci 2565 zen, které podstoupily éhem
téhotenstvi neplanovany, tedy nahodny chirurgickyraldky Manitol®, Kanada. Kazdy zthto gipadi byl spojen se
specificky srovnatelnym pr&ggkem, tedy kontrolnimghotenstvim, kdy se jednalo ofipady, kdy nebyl podstoupen
takovy chirurgicky zakrok. Mezgmito dwmi skupinami nebyl zji&h zadny rozdil, pokud se tedy jedna o vyskyt
anomalii. Jevilo se zde zvySené nebézpspontanniho potratu po takovém chirurgickém Zékrokdy bylo pouzito
celkové anestezie, avSak toto je pswlivnéno typem provéaghého chirurgického zakroku (Tykajici se porodnictvi
gynekologicky — RR 2,0 95 % CI 1,10 - 3,64) ( Ostanista — RR 1,54 95 % CI 1,03 — 2,308ktarymi misty chirurgie
ukazujicimi na zadny rozdil v porovnani s kontrdléibdominlnici tedy Kisni — RR 1,38 95 % Cl 0,66 — 2,83).

Crafword a Lewis (1986) specificky prowdidvySetrovani iinku anestézie s pouzitim oxidu dusného

v t¢hotenstvi. Fipady uvadji 433 chirurgickych postup které byly provaghy pii celkové anestézii femz
toto tu zahrnuje miniméainv 33% pouziti oxidu dusného)iigemz toto se tyka jedné z porodnic ve Spojeném kséld
béhem prvnich dvodtvrtleti tthotenstvi a to po dobtasového obdobi 12 gsicl vroce 1968 / 1969, které byly
analyzovany. Ve 375ifpadechdchto procedur se jednalo o procedury serkl&ezdiho hrdla, ficemz toto zahrnovalo
v praiméru 22 minut vystaveni se ipobeni anestetik. Vyskyt vrozenych, kongenitalnebnormalit, spontanniho
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potratu a nizké porodni hmotnosti byl stejny jakuripack, kdy takové procedury byly prové&ay s pouzitim lokalnich

anestetik. 58 ifpadi zahrnujici jiné chirurgické procedury, si vyzadgvaplikaci pfimérné anestézie  po dobu
38 minut. V &chto gipadech nebyl vykazan jakykolivikiaz nepiznivého @inku takové procedury na vysledek
téhotenstvi. Na zakladéchto omezenych dat ti neexistuje zadiikak o nepiznivém &inku kratkého vystaveni se
pusobeni anestetikéhem thotenstvi na osud plodu.

Konieczko a spol. (1987) uvadi rozborielged vyskytu anestézie u zen, které porodily atmadmi cti nebo
mely spontanni potrat v jedné nemocnici ve Spojenéiokstvi v obdobi let 1982 — 1984. V ramci daldigny byly
studovany gipady vSechéhotenstvi Bhem let 1977 — 1984, kdy vysledkem  bylo&d#& vadou neurdlni trubice. Tento
soubor dat sestaval z 58tij u kterych se vyskytla tato vada neurdlni trabia z 97 &t sjinymi vrozenymi¢i tedy
kongenitalnimi abnormalitami. Pouze v jednom takovg@ipact byla matka vystavenaipobeni anestetik a toto bylo
podavéano po kritickérsasovém  obdobi vyvoje.

V ramci druhého vySé&bvani bylo u stejné skupiny provéim vySetovani gipadi 471 matek, ficemz 72 z nich

byla podavana anestetikéhem jednoho rokuied ghotenstvim. Nebyl tu zadnyikaz o jakémkoliv  nefiznivém
winku na vysledekshotenstvi a 6 zZthto matek, kterym byla podavana anestetikdneln thotenstvi, nevykazalo

Zadny takovy neobvykly vyskyt abnormalit.

Dusledky vystaveni sefigobeni anestetikchem ghotenstvi na vysledekHotenstvi byly vySébvany v rdmci
studie na bazi registra¢esoupigi u paitu 5405 matek, které podstoupily nikoliv porodniakooperaci s anestéziiétiem
téhotenstvi (Mazze a Kallen, 1989).

V ramci statistické skupiny byly identifikovanki podskupiny, piéemz toto bylo provedeno na zakiad étvrtleti
te¢hotenstvi. Tato data byla vyEetana na kongenitaldi tedy vrozené vady, na narozeni mrtvého plodu, na
kojence gi tedy dti do jednoho roku, které zemly do 7 dni po porodu a na kojencg,tedy dti do jednoho roku,
které ngly nizkou porodni hmotnost (Jedna se tu ® dv  kategorie:< 1500 g,< 2500 g). Vyskyt abnormalit, jak byl
pozorovan u kojericei tedy ckti do jednoho roku se v celku neliSil od vyskyteelkové populaci a toto nebylo
ovlivnéno ¢tvrtletim operace. Je v tomtofipadt jako obzvladt diulezité poznamenat, ze 2252 operaci, které byly
provedené v prvnim ctvrtleti, vedly kténdt identickému p&tu abnormalit, jako jsou ty, které seie@avaji u
nahodného vzorku populace (44:42.6).

Patet mrtw narozenych &i nebyl operacemi ovlivmn. Porodni hmotnost a 7 — deniéiti byly oboje

vyznamnym zpsobem nefiznivym zpisobem ovliviiné operacemi. | kdyz v tomtdipadt nejsou

k dispozici zadné informace o trvani vystavenirsestetickému jisobeni, byla v tomto registru dat

zaznamenana specifickd anestetika, kterd byla @ougivice jak polovihoperaci. V pibéhu vice jak 98 % zde
zahrnutych operaci se pouzivalo oxidu dusnéhojealpojeni s jinyrdinidlem.

Moznost vyskytu nefiznivych efeki na di€ se niize snizit pomalymignosem oxidu dusného priestnictvim placenty a
to minimalré v pozdjSich stadiich&hotenstvi:

Karasawa a spol. (2003kiili koncentrace oxidu dusného v migtieé krvi a v placentélnich cévach ato oka#nzit
po porodu s Cigakymiezem, kdy bylo pouzito aplikace anestézie s paudttidu dusného.  RoZbbnim vystaveni se
pasobeni doif kategorii, kratké vystaveni ségobeni (2 — 9 minut),igdni  expozice (9 — 14 minut) a dlouhé vystaveni
se fiisobeni (14 — 50 minut), bylo mozno ukazat na vyzmanmozdil v koncentracich 8 v matéské krvi, jelikoz tyto
hladiny se €asem zvySuji. Hladiny v pupmeikové artérii a hladiny v cévach se zvySuji mnolpemaleji.

Moznost @inki vystaveni seisobeni oxidu dusného v ramci vykonavani svého @mvala vyvoj plodu bylafedmétem
nékolika vySetovani. Studie ohle@nnovorozenecké hmotnosti étfl které se narodily porodnim asistentkadm, je pops
v praci Bodina a spol. (1999):

V dalSi analyze dat, ktera byla ziskavana pealstictvim akce na bazi dotazighledr proSetovani

Svédskych porodnich asistentek, jak to bylo uvedgkde jinde (Axelsson a spol. 1996) byly  vy&e@ny
einky modelu prace a vystaveni sispbeni oxidu dusnéh@tem thotenstvi na novorozeneckou hmotnost a na
gesté&ni, ¢i tedy ghotensky ¥k:

Soubor, ktery byl v tomtoifpads pouZzit, pouzil dodatkové Udaje o porodech ze s registru porad
Po vyloweni nevhodnych informaci potom tento soubor dadlbbgal 1685&hotenstvi z 1244 7en a tento soubor byl
potom analyzovan hla¥ma &inky béhem druhéhgtvrtleti tthotenstvi. Vystaveni seigobeni oxidu dusného bylo
vySetovano pouze na zaklaéno/ne. Byla provagha potom dodatkovd analyza ohléddl125 thotenstvi, kdy
matka ve druhénitvrtleti tthotenstvi stale jeSipracovala.
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Témei 50 % matek uvedlo pouziti oxidu dusného a i kayé heni ve zpravspecifikovano, tento podil byl
pravdEpodobré vysSi v dodatkové analyze takovych matek, ktei¢agovaly v praci jako porodni asistentky ve
druhémétvrtleti. U matek jako porodnich asistentek, kigo&rasovaly v praci ve druhém Ctvrtlett, pouziti oxidu
dusného bylo spojeno s vysSimi pisam vyhlidek na nizkou novorozeneckou hmotnost @Ra 95 % CI (0,9 — 13,4) a
na ckti, které byly malé v gestaim wku (OR 3,0a95 % CI (1,2 — 7,2). V celém souboat se vyskytovalo pouze 43
piipadi s nizkou porodni hmotnosti.dd by se na tomto misfpoznamenat, Ze cely soubor dat vykazal énityssi
porodni hmotnost nez by to odpovidalo Svédskémadmamu ptiméru.

| kdyZ tu bylo spojeni mezi studovanymi&iva pronénnymi velcinami (model posunuti a pouziti oxidu
dusného), bylo toto uznano a poznano aityoh podrobnostech se to bere v Uvahu, ale jegt to mohlo vést
v uvedeni takové analyzy ve zmatek.

Vzhledem k tomu, Ze analyza Zen, které pdtvaly v praci jako porodni asistentky, ukazala  yzrejsi
efekty a toto prawgpodobr zahrnuje vice jak 70 % Zen vystavenyd@lsgbeni oxidu  dusného, je tedy v tomtéippd
jako mozné aimdstavitelné, Ze vSechny prénmé velEiny nemusely byt brany v Gvahu a to zvta§tokud se jednd o
rozdil mezi fiznymi typy prace v tomto stadiu ¢hiotenstvi. Tato studie poskytuje indikaci maléhinku na vyvoj
plodu v této skupiiporodnich  asistentek, ale takové faktory, které tdto zdalezitosti vnaSeji zmatek, jako je
neostaténa kvantifikace vystaveni seigobeni vlivu oxidu dusného a Siroké intervalvéty ve vysledky neposkytuji
v tomto gipads solidni divod k tomu, aby se vystaveni s&nku oxidu dusného povazovalo z&gnny faktor

pozorovanych diferenci.

Druhym konénym vysledkem, ktery vyvolava podeni se spojitosti s vystavenim gesgbeni NO na pracovisti, je ztrata
plodu nebo potrat. Tento katiey vysledek byl pedmétem vySetovani mnoha studii. Takovou meta-analyzu 19 studii
provedl Boivin (1997):

Studie, které jsou zahrnuté v této meta-analyzepneobech citované zvlastv tomto kritickém rozboru,
prehledu, i kdyz bylo provaaho kritické proSébvani pgivodnich publikaci,kde se zjistilo, ze by ¢l byt ziskavany
dalSi informace. Podrobnosti vySe uvedené metarap@ou uvedené v Tabulce 6.4.
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Autor Typ Pocet Potet [ Vystavena Nevystavena | Meta RR 95% ClI
studie | vystav. | kontrol | populace populace - skore
- Cohen a spol. 1971 - Int -3 -34 - Sestry na - Jiné sestry -0 -3 -0,95
6 oper&nim séale 0,15 |-105
- - Int -3 -58 - Anestesiologové| - Jini |ékdi -1 -3 154
7 066 | 867
- Knill — Jones a spol. 1972 | - -7 -215 |- Anestesiologové| - Jini lékdi -3 -1 -1,03
37 0 0,24 |-149
- Rosenberg a Kirves, 1973 | - -2 -150 |- Anesteziologické - Jiné sestry |- 3 -1 -1,03
57 sestry 0,72 |~ 2,86
- Cohen, 1974 - -4 - 138 - Anestesiologové| - Nevystaveni |-4 -1 - 0,67
68 0,07 |[-1,72
- - -1 -676 |- Anesteziologické - Nevystaveni |[-3 -1 -0,95
826 sestry 0,18 |-1,47
- -Q -2 -153 |- Sestry na - Nevystavené | -3 -1 -1,08
781 3 opera&nim sale 0,29 |-1,55
Nill - Jones a spol. 1975 Q 435 435 Pracovnici na Nenf 3 2,71 1,73 —
oper&nim sale specifikovano 4,24
Mirakhur a spol., 1975 Q 114 118 Anestesiologové [ Neni 1 3.11 1,37 —
specifikovano 7,02
Pharoah a spol., 1977 Q 670 6337 | Anestesiologové | Jini Iékdi 2 1,01 |0,83 —
1,23
Cohen a spol., 1980 Q 400 8184 Zubni asistentky | Zubni asistentky 5 2,35 2,07 —
2,65
Lauwerys a spol., 1981 Q 259 1651 Operd&ni sal, Jini 1éka&i a 1 1,35 (0,87-2,1
lékari a sestry sestry
Axelsson a spol., 1982 QR 139 573 Pracovnici VSichni ostatni | 3 1,19 |0,67 —
nemocnice 2,12
Heidam, 1984 QR |179 80 Zubni asistentky | Zubni asistentky 6 0,9 0,4-2,1
QR 76 17 Zubni asistentky | Zubni asistentky 6 0,3 0,0-1,8
Ericson a Kallen, 1985 R 1436 1495 Sestry na Jiné sestry 2 1,04 (0,78 -
oper&nim sale 1,39
McDonald a spol., 1986 Int 45 30919 | Sestry na VSichni ostatni | 4 0,29 |0,01-16
oper&nim séle
McDonald a spol., 1988 Int 70 22543 | Zdravotnici VSichni ostatni | 4 1,07 10,67-
Guirgis a spol., 1990 Q 4659 2113 Pracovnici Pracovnici 5 1,98 1;; |
nemocnice nemocnice
2,56
Saurel — Cubizolles a spol., | Int 284 480 Sestry na Jiné sestry 5 1,9 1,1-35
1994 oper&nim séle
Rowland a spol., 1995 Q 356 684 Zubni asistentka | Zubni asistentka5 1,0 0,8-11
Hemminki a spol., 1985 CcC 169 469 Zdravotni sestry | Zdravotni sestry 4 1,2 0,7-2,4
Johnson a spol., 1987 CC ? ? Veterin&i Veterin&i 4 2,86 |0,86-9,53

Q = Studie provadina

Tabulka 6.4. Meta — analyza studii, ve kterychrede¥ovala zavislost mezi potratem ¥stedku vykonavani povolani nebo

na zaklad dotazniki, Int = Studie provadéna na zakladé pohovoru, R = Registr&ni studie,
CC = Studie na bazi kontroly gripadu

potratem spontanniii tedy samovolnym. (Boivin, 1997).

Mezi studovanymi populacemi by#asto vidt rozdily, avSak skutma gicina takovych rozdil neni

to vzhledem k tomu, Ze populace nejsou dostgta zpisobem uzpisobené k tomu, aby se
pticinnych faktof, které zahrnuji takové, které jsou znamy jakodekovliviujici
fyzické naroky pislusné prace. Zadné ze studii nebyly prewad

vyloio

jasna a
mnoho

miry potral, jako jsou na fklad

takovym zpsobem,

aby bylo moZno provést

jakékoliv posouzeni role anestetik v pozorovanyclisledcich, Ve skutmosti je mozno v tomtoifpadt konstatovat, ze
ve WtSing téchto studii je velice  slabuvadino vystaveni se anestetickym latkam. Bohuzel,i¢gba konstatovat, ze
vétSina Echto studii jsou studie na zakkadotaznik a v takovém fipact je tieba se obavat toho, Ze to v takovém
piipack vede k ukité predpojatosti ohledhpodavani fislusnych zprav a udaj(Ericsson a Kallen, 1979) a to
vzhledem ke skutmosti, Ze respondenti jsou v takovéifppc v uritém rozsahu na zakladlastni volby a
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vybéru a data, kterd jsoérito respondenty poskytnuta, nelze podrobjaké nezavislé kontrole ohledipiesnosti
takovych dat.

Meta — analyza vySe uvedenych datovych souposkytuje celkovy odhad relativniho rizika, které v tomto
piipack ¢ini 1,48 (95% CI 1,4 — 1,58). Vyldani studii s globalni klasifikaei 3 zvysilo odhad takového
relativniho rizika na 1,57. V takovéniipact, kdy studie se skore 5 neb&sim, byly brany v Gavahu odteng, pak tedy
odhad se zvysil na 1,9fiRjlobalnim posuzovani skére, které bylo fif@zovano kazdé ze studii byly brany v avahu
faktory, které v této zalezitosti @pobuji jakysi zmatek, avSak vetsine pripadi toto je docela omezené a koné
ptitazeni takového skore nemusi byt univerzalodsouhlaseno. | kdyz tato meta-analyza poskytugtkogou
indikaci toho, Ze riwe  existovat &aky pricinny faktor nebo Ze mohou existovatjaké Ficinné faktory ohled&
zkuSenosti i  vykonu povolani u pracovnikpersonalu, ki pracuji v anestesiologickych jednotkach igbt

konstatovat, Ze neposkytuje jakékoliv dalSi indééaho, jaké by to mohly byt takové faktory nebo  kotay
faktor.

Pti pirezkoumavani &inki N,O na reprodukci, jak to bylo prové&ab v roce 1995, byly ze strany COT

Spojeného kralovstvi brany v vahu vSechny takowéis, které byly zahrnuté v uvedené meta-analyze ato
oddleng od poslednich studi. Z&v ktery byl &inén ze strany COT Spojeného kralovstvi na  z&klatthto informaci,
byl takovy, Ze se nezda, Ze by bykljaké spojeni mezi praci na opamech  sdlech a mirnym  zvySenim  rizika
samovolného potratu, bylo vSak také indikovandakevé zvySené riziko ire odradzet naji, které je spojeno
s takovou praci spiSe nez vystaveni se Skodlivémisoleni takovych anestetickych piyn

Neni zadny zaklad k tomu a to ze zadnych takovfuthi saby se vystaveni anestétikpovazovalo za takovy
pricinny faktor tohoto rozdilu. Dystudie, jak jsou podroBrpopsany v textu, jak je nize uveden, se spetialn
zanttrovaly na otazku vystaveni ségmbeni oxidu dusného a byl v ramighto studi dinén zaw¥r, Ze neexistuje
zadny @inek vystaveni sefsobeni NO na miru potrdt

Axelsson a spol. (1996) uvadi analyzu dat, ktetda Bgromazena v rdmci vySébvani, které bylo

provadné na zaklaglvypliovani dotaznik ze strany Svédskych porodnich asistentéisli®na analyza byla
vedena na datovém souboru Ztpol717 Ehotenstvi, ke kterym doSlo vifiéhu doby, kdy tyto Zeny pracovaly jako
porodni asistentky. Byly v tomtdipads uvazovany dinky pracovniho modelu a vystaveni seinkim oxidu
dusného na miru vyskytu spontanniho potratu a byinto  Fipadé bran v Gvahu plny rozsah prémmych veléin, které
pasobi jakysi zmatek a nejasnosti, jak to  bylo zén v g'ledchozim textu. Zatimcoizné aspekty prace, jako jsou
v tomto @ipack snmeny a na@ni prace, zvySily miru potrét nebyla takova mira potéabvlivnéna vystavenim sedgobeni
N,O.

Heidam (1984), v nejvice hodnocené studii v ramefaranalyzy popisuje historickou perspektivni studi
Zenské populace v oblasti Danska, v ramci ktegr@eadtlo proSetovani miry spontannich potiapodle 10 i#iznych
povolani, picemz timto byl pokryt cely reprodiki vek (i¢astnic a Z do roku 1980. Jednou ze studovanyclysateoyly
zubni asistentky, jichz bylo identifikovano 772 a odpobnosti byly vyhledavany prdstinictvim dotaznik (Dalsi
podrobnosti 0 tomto postupu jsou uvedené a popsahd@hém pojednani). Mira odezvy byla vtomttippd 94%.
Pravdpodobnostni po#t pro samovolny potrat pro tuto kategotinil 1,0, coZz ukazuje, Ze neni zadny rozdil
v porovnani s kontrolami a to dokonce i tehdy, kthtd je specifickym z@isobem analyzovano na zakdad

dotaznikovych dat pro podskupiny, které byly vysta rtuti, rozpoustlim nebo oxidu dusnému.

Jedna z poslednich studii takové meta-analyzy agiigtitim gezkoumavana UK COT Spojeného kralovstvi a zaslseizi
podrobného posouzeni:

Rowland a spol. (1995) provéldprezkoumavani 4 855 odpé&ii, které byly nashroméazdé v ramci

piezkoumavani na bazi dotazai&plikovanych na pet 7000 zubnich asistentek vigku 18 — 39 let. Z&hto
odpowdi byl vyskyt potratu analyzovan u celkem 1465 oeslentek, které tam pracovaly v obdobicetd a v dob
téhotenstvi. Trvani vystaveni ségmbeni anestetik pro kazdou z nich byl klasifikovaost hoc do jedné zecdtyr
kategorii (0,5 -2, 3 -4, 5 -9 nebo vice jak &8ih za tyden) a zda pouzité iizeni je s odsavanindi nikoliv.
Analyza, ktera vyloéila post hockategorizaci vystaveni sdigpbeni, nevykazala zadny rozdil v Urovni rizikeokyd
se jedna o samovolny potrat. DalSi analyzy potorsabbvaly Upravy ohledntydne thotenstvi, ohledh véku, ohleds
koureni a ohledéipoitu  amalgan kazdy tyden fipravenych.

Prostednictvim rozepsani vystaveni sespbeni do podskupin bylo potom identifikovarasv rizikou zen, u
kterych dochéazelo k vystaveni sispbeni anestetilkn po dobu mezi 3 az 9 hodin za tyden bez aplikowdisavani. Miry
nad touto hodnotou a pod touto hodnotou byly jadmnrliSitelné od kontrol. Celkovy pet asistentek, které padly do
této skupiny bez odsavasinil 113 a z tohoto ptiu pouze 64 asistentek ¢hln vystaveni se anestetickym latkdm
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vice jak 3 hodiny / tyden. Skupina ogbw 28, kterd byla vystavenatgpbeni vice jak 10 hodin za tyden, vykazovala

Urovei rizika takovou, ktera byla jako nerozliSitelnalamhtrol, i kdyz v tomto fipact bylo rozprosteni &tsi. KiliSné

riziko tedy vyplyva u skupiny 36 Zen, tudiz tedypjavdpodobné, Ze se bude vyskytovat rozdil mezi malytegmo
skute&nych potrai pro takovou skupinu v porovnani &dvanou hodnotou, ktera v tomtdpack ¢ini  asi

kolem 2,5. Tato zprava neposkytuje skat&cisla pro kteroukoliv z prosmnych veléin, pro které byla tato kowiea

analyza provétha, tedy jednodusSe, aby se stanovily relativni t¢aizika.

Pti sledovani vlivu a §i ignorovani givodniho nedostatku resp. neexistence vztahu, kiexmyjadoval odezvu
na davku, se auitov tomto pripad rozhoduji tak, Zeierusi vystaveni seipobeni v dob 3 hodin, coz stdle je5t
ponechava vyznamny rozdil v faipotrail pro takové zeny, které byly vystaveny uspbené podobu vice jak 3 hodin.
Byly zafazeny fizné podsystémy analyzyiigemz vSechny byly zalozeny na libovolném mhigkeruseni. Péty a
velikosti skupin, které jsou zahrnuté v tomto sfieloém bod studie, jsou fli§ malé pro tuto studii, aby mohly byt
jako uziténé navzdory fivodni  datové baainici 7000, na které je to, jak je to deklarovanalpZzené. Meta — analyza,
jak to shora v textu bylo jiz popséno, vyuzivalargocelkové pravdpodobnosti, jak to bylo uvedeno v této studii,

kterd vykazala, Ze tu neni mezi uvedenymi skupirgdny rozdil. Toto by se mohlo zdat jako ta

nejpijemnsjsi volba, jestlize jsou dany meze jinych analyz.

Dalsim gednetem zajmu ohledhvystaveni se{sobeni oxidu dusnéhdipvykonu povolani byla moznost, Ze by vystaveni
se takovému {sobeni a to zvl&8tv ranném stadiwhotenstvi mohlo vést ke kongenitalnéimedy vrozenym vadam. Ztraty
plodu a abnormality byly vyS&tvany v rdmci vyS@bvani na bazi registrufigemz tedy byly vySébvany porody, potraty a
abnormality mezi zdravotnimi sestrami pracujicinai védskych opetaich salech v obdobi mezi léty 1973 a 1978
(Ericson a Kallen, 1985):

Vzhledem ke skutosti, Ze vSechna data, ktera byla analyzovana,zigkdna na zakladnformaci

z oficialniho registru, je v rdmci této studie teglyminovana pilezitost k jakému zaujatému podavani zprav.
V takovych ipadech, kdy to jen bylo mozné, byly brany v Gvi@hé faktory, které byly identifikovany a které
pusobi jakysi zmatek. | kdyz séqupoklada vystaveni ségpbeni anestetického plynu, neexistuje tu Zadna
kvantifikace takového vystaveni séspbeni. Celkem tedy 1323 pofp®7  spontannich potitatn 6 legalnich potratse
vyskytlo ve skupia oper&niho sélu a to v porovnani s 1382 porody, 85 spwiithu potraty a s 28 legalnimi
potraty ve skupi& pracujici na Iékaskych, nemocriinich oddlenich. Neexistovaly Zadné rozdily meainito skupinami a
to nehled na mirr niz§i miru malformaci ve skugirtykajici se opermiho salu, ficemZ toto je povazovano za
variaci Sance. 258, které zerfely perinatald nebo u kterych doslo k silnym malformacim, bylopmano  se dimi
kontrolami, kdy kazdé zthto kontrol se narodila ve stejném roce podobrigengicemz toto bylo provamho
prostednictvim shromafovani vice podrobnych informaci vyplyvajicich itspuSnych dotaznik aplikovanych na
matky. V pibehu této analyzy se zjistilo, Ze nejsou zadné  takmadily, které by byly dlezité, avSak matky, které
ukortily praci pred 28. tydnem, vykazovaly vySSi Urévmalformaci u novorozeficv porovnani s matkami, které
takto nedinily. Jedn& se o rozdil, ktery se niere gipsat jakémukoliv faktoru v souvislosti s vykoneovplani.

Vyskyt vrozenych abnormalit wt, které se narodily matkédm, které jsou ulghu vykonavani svého povolani vystavené
Winku anestetik, byl také vy&etvan, gicemz toto je uvedeno v popsanych studiich:

Corbett a spol. (1974) zaslali dotaznik 625 an@dtezam registrovanym ve stéilichigan v USA.

Z celkového pé&tu 525 odpowdi vyplyva, ze 268 zen porodilo miniméljedno di¢ a celko¥ bylo 695 porod.
Matky byly rozéleny do kategorii podle praxe s anestetiklgdm thotenstvici nikoliv. Neni tu Zadn& zminka v tomto
dotazniku o uvazovani jinych rizikovych fakioNa zaklad jednoduchého  rozboru 62,4 % matek pracovalo séries
v urité dok béhem thotenstvi a 16,4 %, které se této  skupimarodily, ngly vady u novorozenca to v porovnani
s pouze 5,7 %&th, které nevykonavaly praxi s anestézii.

Vysledky byly analyzovany vestSich podrobnostech pro kazdy typ novorozeneckg.vatbhoto
podrobrjSiho porovnani vyplynulo, Ze nép&i rozdily mezi studovanymi populacemi se projalpv  ve
vyskytu koznich abnormalit a muskuloskeletarnigkdjicich se svdla kosti) abnormalit.

Cohen a spol. (1980) souhgnovedli rozsah z&ri z vySetovani na zaklatldotaznikové akce, kdy se jednalo o 30 650
zubnich Iék&ek a 30547 zubnich asistentek.

Toto vySetovani bylo zaloZeno na odpsich na korespondénich listcich zaslanych vSem americkym
zubnim lék&im, kdy tyto korespondeni listky obsahovaly dotaz ohletipouziti anestetik. Na zaklacddpowdi na
tyto otazky byly zubni [ékavybrani pro dalSi vyS&bvani s piblizné stejnymi pdty uzivateh anestetickych latek a
takovych, ktéi takova anestetika nepouzivaiji. Kazdy zubni #iékgl také pozadana, aby poskytl Gdaje o svych
zubnich asistentkach. Odgalv byly piijaté od 22555 zubnich lékaa 21390 zubnich asistentek. V tomtdppds

32



MGC 153/08

vétSina zubnich I1ék&  byli muzi a tSina zubnich asistahtéi asistentek byly Zeny. Miry vrozenych abnormalit a
spontanniho potratu byly vySSi u skupiny s poudividanestetik v porovnani se skupinou nepouzivajiestetické

latky. Takovy vysledek nebyl neekavany, kdyz cile vyS&tvani byly vSem &astnikim ztejmé a ti

Ucastnici, u kterych se vyskytly problémy se spontédnpotratem nebo vrozenymi abnormalitami,

prirozer vice inklinovali k tomu, aby odp@déli. Vysledky jsou uvadné jako stedni hodnota

smérodatna chyba (SE), zatimco intervaly relativnilatka a divéry u takového rizika by poskytly vice

informaci. VSeobeahlzeftici, Ze navzdory velkému ptu osob, které byly v ramci této studie  dotazované,
nemiZe se na tuto studii pohlizet jako na takovou,&fmrskytuje dokonce i oznamovaci, indikativni infiece
ohledré miry rizika &inkd na reprodukci a to vidledku pouzité nespolehlivé metodiky. S r&V pravépodobnosti by
byl vysledek takové studie podporotedem @inénych Usudk a toto je ténd presrt to, co bylo poskytnuto.

Jedna #ivéjSi studie Cohen a spol. (1971) byla vedena osalmeizhovory na 67 opetaich sélech a s 92
vSeobecnymi zdravotnimi sestrami a v druhé fazi lrgdena progdnictvim dotaznik se skupinou 131 Zen
zahrnujicich 50 zen, specialistek na anestézkoVy rozsah v obou skupinach se pohyboval od 25Qket.

V prvni ¢asti studie shoda&hotenstvi a prace s anestézii nebylordddmntrolovana, ale po dobsétplet studie
(1966 — 1970) skupina na opénéch salech vykazovala 78 % plnéfasu zamsstnani touto  ¢innosti. Mira spontanniho
potratu u sester na opérdch salech byla 29,7 %Hotenstvi a to v porovnani s 8,8 % s jinymi zdraimi sestrami.

V druhé fazi této studie byly uvazovany porodpém obdobi let 1965 — 1970 a zde tedy byla mira
spontannich potratu skupiny anestesioléd7,8 % v porovnani s mirou 10,3 % u kontrol. Mirazenych
abnormalit byla miré nizSi u skupiny anestesiolbg porovnani s kontrolami (2 % proti 4,2 %).

Patty zahrnuté v obou fazich této studie a kontroldadé&nych prongnnych veltin jsou velice omezené (tak na
piiklad stedni &k sestry na opetaim séale byl o 3,4 roku vySSi nez tomu bylo u kolmir skupiny, kdy byl 34,3
roku, stedni ¥k anestesiolofyve druhé fazéinil 39,6 roku v porovnani s 36,8 roku, jak tomudoy kontrol). Akoliv se
zde zda, ze existuje konzistentni rozdil mezi shkaii v této studii, vyér a charakterizace nejsotimpérené k tomu,
aby to dovoliloginit jakékoliv takové zagry tykajici se piciny takovych rozdil.

VySetovani, kterd provadi Crafword a Lewis (1986), Konieczko a spol. (19&Mazze a Kallen (1989),
jak to bylo v gedchozim popsano, nezjistila Zadnou spojitost mgstytem vrozenych abnormalit a omezeného
vystaveni seisobeni NO v disledku provaghi chirurgie Bhem thotenstvi.

J&inky na chovani

Uginky na chovani — nikoliv klinicka data
7.3.1.1 Rehled

Vystaveni Bezich krys jgsobeni oxidu dusného az do hodnoty 10 000 ppniiépu krezosti neovliviuje nasledny vyvoj
chovéani potomik (Holson a spol., 1995), zatimco 50000 ppm po wfoezen&asové obdobi (Rice, 1990)iide mit velice
mirny efekt na nasledné chovani, jak se i prostednictvim Sokového reflexu.

Omezené vystaveni mysi a krys 75 %ONve dnech 14 a/nebo 15eosti bylo spojeno s malymi rozdily ve srovnani
s kontrolami, pokud se jedna o dosazeni vyvojowidhiki a o chovani (Mullenix a spol., 1986, Koeter a Rod1986).

7.3.1.2 Winky na chovani — podrobné neklinické gezkoumavani

Moznost toho, Ze by vystaveni séspbeni NO mohlo ovlivnit chovani potontk matek, které byly &hem kezosti
vystavené takovémuipobeni, byla fednetem vySetovani v ramcityi zvlastnich studii:

Holson a spol. (1995) popisujéiaky vystaveni se skupin 1Zdzich krys gsobeni 0 %, 0,1 %, 0,5 %,nebo
1,0 % NO ve vzduchu po dobu 6 hodin za den po dobu 2®pbr&sledujicich dinod prvniho dne iezosti.
Zvitecim matkdm bylo dovoleno vrhnout jejich vrhy d#é a chovani miat potom bylo vyhodnocovano ve specifickych
bodech az do doby 100 dni po vrhu. K tomuto vyhadméni bylo pouZzito osmiidenych parametr (negativni
geotaxis, vyvojova aktivita, auditivii ~ sluchovy Sok, amfetaminové vyvolani odezvy, 23edinova aktivita, trvani
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anestézie barbituraty, komplexni odezva na labyvilitbludis¢ a na pasivni zamezeni). | kdyz byly &tichékteré
rozdily mezi odezvami skupin, jsou vysledky autmtgrpretovany jako takové, které vznikly nahod@tcovsky
zprostedkované efekty byly studované u potdnskupin 12 samig kteri byli vystaveni koncentraci oxidu dusného
po dobu 6 hodin degnpo dobu 5 dinv tydnu, po dobu 9 tydnpired pd&enim. Kazdy samec byl fgn se déma samicemi.
A opét, nebyly identifikovany zadné efekty takovéhispbeni.

Za (elem provadni vySefovani &inka po narozeni, mtéata od bezi mysi, ktera byla vystavena

koncentracim 0 %, 5 %, 15 % nebo 35 Y®Nh uteroode dne 6 — 15fbzosti, byla pednétem vySetovani fistu
a chovani az do doby 90po narozeni (Rice, 1990). Vyfetani se provata na 10 ml&atech z kazdéhotpobeni.
(Mlad’ata byla zwiata vybirana v den 1az osm a bylo dodrzovano fiblipné stejné zastoupeni ohlefipohlavi). Nebyly
mezi skupinami zji&ny zadné rozdily v jakychkoliv ukazatelich ohlédnzmnozZovani nebo ohleépieziti potomki.
Autoti tvrdili, Ze ®lesna hmotnost vykazoval&tité rozdily fred odstavenim mifat a po odstaveni miat, i kdyz

poskytnuta graficka znazami neindikuji jakékoliv konzistentnicinky spojené s vystavenim se

ptsobeni. Kdyz se jako indikatory v tomttiglacE pouzije odchlipeni usniho boltce, fgpavani fezaku,
otevteni oka, nebyl nalezen zadn§kdz o rjakém &inku pisobeni na vyvoj. Zkousky s ratd tyckou véase 49
dni po narozeni neukazaly zadriénlty, které by byly spojené s vystavenim  s$sgbeni. Byl testovan Sokovy reflex a to
s pouzitim jak akustického tak hmatového stimubase 60 a 95 dni po narozeni a to u dvou mySi kazddohlavi
z kazdého vrhu mi#at. Sedesatého dne se cela skupina, ktera bylawesi fisobeni NO, jevila jako méa reaguijici
Rozdily vSak nebyly statisticky vyznamné. V 95. dgta odezva u skupiny, ktera byla vystavefsgbeni oxidu
dusného, oft nizsi, nez tomu bylo u kontrol, avSak v tomttppct byly rozdily statisticky vyznamné, ckoliv u
skupin, které byly vystavendigobeni oxidu dusného, nebyla zadna zavislost na cedde pozoruhodné, Ze velikost
zakladnicary pro kontrolni odezvu vykazovalétsi rozdil mezi déma dny zkouSek nez byl jakykoliv rozdil
skupinami experimentu.

Ve snaze identifikovatdjaké &inky oxidu dusného na chovani u potainikylo 15 fezich krys vystaveno
pusobeni NO o koncentraci 75 % po dubu 8 hodin v patnactylitemosti. DalSich 5#ezich  krys  bylo  vystaveno
pasobeni podobné atmosféry po dobu 8 hodin v nadiedjdvou dnechsfrnacty a patnacty denidrosti), zatimco
kontrolni skupina byla vystavena pouZespbeni vzduchudhem stejného takovéhatasového obdobi dvou dn
(Mullenix a spol., 1986). VSem krysam bylo dovoleno  vrhnout své vrhy mifiat, kter4d byla vybrana pétyiech
mlédatech kazdého z pohlawfimarozeni. U dchto mlarat byl monitorovanirst a bylo u nich provétho testovani
v sidelnim bludisti a to vesku 1 nesice a 5 rsial. Télesnd hmotnost miat nebyla nejiznivé ovlivnéna vystavenim se
pasobeni oxidu dusného. DoSlo se k&éy ze vystaveni seipobeni NO, zvlasé po dobu dvou dni, vedlo

k hyperaktivi& u potomki, coz bylo zjistiteIné mnohem jagnu samiek a v dob 5 mssiai po narozeni.
Hyperaktivita popisuje pouzetéi frekvenci normalnictinnosti, jako otéeni,cichani a vztyovani se,
narovnavani se spise nez jakékoliv abnormalni atiova

Koeter a Rodier, (1986) vystavilydzi mysS fisobeni dusiku / kysliku (75 / 25),® / Kysliku (75 / 25) nebo
halotanu (tekuté anestetikum) po dobu 6 hodittugctém dni kezosti. DalSi vrhy midiat od  kontrolnich  zvat byly
vystaveny fisobeni stejnych prastdi v druhy den po narozeni a to po dobu 4 hodigto Tvrhy byly vySetovany na
VyVvOojové zngny a na zrany chovani po dobu 24 dni po narozeni. Otevirahi lylo zpozdéné ve vSech skupinach,
které byly vystavenégsobeni, v paty den po narozeni a otevird@nibglo opozdné v patnacty den u vrhu ndiat,
ktery byl vystaven fssobeni oxidu dusného po narozeni. Existoviidad o opoz&né pohybové koordinaci u vSech urh
mlédat, které byly vystavenéipobeni oxidu dusného a stejtek o vSeobecném snizeni aktivitghem vSech
¢asovych obdobi provédi meieni.
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Uginky na chovani — klinicka data
7.3.2.1 RKehled

Rada klinickych zprav (Ou a spol., 2001, Hay, 1988,a spol., 2002, Wang a spol., 1994) popisuje pezmi provadna
na zvtecich matkadch a na nbwrzenych mi&datech v takovém ffpads, kdy jako analgetika dnem prace bylo pouzito
oxidu dusného. Celkaito neindikuji zadny nejznivy &inek plynouci z pouziti oxidu dusného, avSak ejéstndikace
plynouci z jedné studie (Palahniuk a spol. 197 #pypeavajici 3 anestetika, Ze mohou byt mirtéky béhem éasového
obdobi 24 hodin po narozeni.

7.3.2.2 Winky na chovani — podrobné klinické grezkoumavani

V ramci rekterych studii bylo provasho prezkoumavani &inki oxidu dusného éhem porodu a todetrg pouziti APGAR
skére pro novorozence. PriEminictvim pouZiti skére APGAR se vyhodnocuje akdivpuls, grimasa, vzhled a dychani,
tedy gredstavuje to velice zékladni miru duSetirtélesné pohody, zdravi.

Ou a spol., (2001), ktepracuji v¢inské nemocnici, provétl porovnavani 100 normalnich porincpii  kterych
bylo pouzito oxidu dusného, se 100 normalnimi pgrq kterych nebylo pouzito analgesie  (snizena vnirsaiv@ro
bolest). Skore APGAR prostl bylo podobné v obou skupinach a nebyly v tomtoiipgdE  uvedeny Zz&adné jiné
nepiznivé efekty.

Hay (1978) podava zpravu o préSpém pozitivnim vztahu mezi skére APGAR a dosaZenokoncentraci oxidu
dusného v pupgmikové Zile v porovnani s masé&ou krvi. Toto pozorovani vSak bylo zaloZenou gona 14 porodech.

Palahniuk a spol. (1977) provdidporovnavani ginki metoxyfluranu, oxidu dusného a epiduralni injekce
jako anestetika vifpads 37 porodi provagnych ciséskymiezem v jedné kanadské nemocnici. Mezi  skupinami ylneb
vidét zadny rozdil ve skére APGAR. Avsak intenzijdi neurofysiologické  testovani novorozénma 6 a na 24
hodinach ukézalo snizenou Urév&avu sval acilosti a bystrostia tendenci ke snizenému celkavémpasinani u
skupiny, ktera byla vystavenagobeni oxidu dusného a to v porovnani s jinymi figoi anestetiky.

Su a spol., (2002) provéld porovnavani 658 pordd pti kterych bylo pouzito anelgesie s pouzitim oxidu
dusného, se 642 porodyHem kterych nebylo pouZzito zadné anelgedi€em?z toto porovnani bylo provétb khem
obdobi 8 nisicl v jednécinské porodnické jednotce. Celkovy pracotes byl podobny v obou skupinach, avSak
piechod na porod citskymiezem byl ¥tSi u kontrolni skupiny. Zabarveni plodové vody atalni potize byly
ohodnocené jako podobné v obou skupinach. Novoem&n hmotnost byla také podobna. Krevni rozborgrékt
byly provad&né na podobném ptu z obou skupin, nevykazaly zadné rozdily. Vedlefgkty, které byly uvéashé
v souvislosti se skupinou, ktera byla vystaveriégobeni oxidu dusného, jako jsou zawrabspalost, netmost, pocit
necitlivosti kolem pysk a lechtani v hrdle, nebyly uvémé u kontrolni skupiny. Urownuceni na zvraceni nebo

pociti nevolnosti byly uvaghé jako podobné v obou skupinach.

Wang a spol., (1994) prov8dporovnavani 34 poradasistovanych s pouzitim oxidu dusného v jedné&nské
nemocnici se istatkem 305 porddpo dobu 3 résicl. Nebyly zjiSény zadné rozdily, pokud se jedna o miru pdrod
s pouzitim cisaskéhorezu, ohled# trvani prace, ohledrzaduSeni novorozefic nebo ohled& krvaceni po porodu.
Byl pozorovan pouze jedinyipad zvraceni v této experimentalni sképifinak nebyly pozorovany zadné remivé
Gcinky, které by plynuly z pouziti oxidu dusného.

J&inky na plodnost
Uginky na plodnost — nikoliv klinické adaje

7.4.1.1 Rehled

Histologické zndny, které jsou tu reprezentovanyeypanim buik pro tvorbu spermii, byly identifikovanyhem tesi na
kryséach, které byly vystaveny kontinualnimtispbeni 20 % oxidu dusného po dobu az 35 dni. (Kriakspol., 1976).
Podobné efekty nebyly pozorovany u mysi vystaveaédpbu 14 tyda, pii vystaveni fisobeni po 4 hodiny de&n
pusobeni oxidu dusného v Urovnich az do 50 % (Mazzgoa, 1983). Toto je v rozporu s efekty, kteréylppozorovany u
krys, které byly vystavenéipobeni oxidu dusného o koncentraci 0,5 % o dobu 6 hodin tydnpo dobu 30 dni, které
vykazaly utity dikaz o snizené plodnosti v jedné studii (Vieira alsdl983), ale pouze mirny a nevyrazny rozdilné ji
studii (Holson a spol., 1995). Vystaveni ss@beni oxidu dusného o koncentraci 80 %@ Nbvo dobu pti dni pri pasobeni
po dobu 4 hodin degmezpisobilo Zzadné morfologické zmy spermatu (Land a spol., 1981).
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Inaktivace metiononové syntazy (MS) byla demonsgtrav pi zkouSkach na krysach po vystaveni sesqgbeni oxidu
dusného o koncentraci 10 %®I po dobu jedné hodinyfigemz obnoveni bylo kompletnilhem 24 hodin po skéeni
takového vystaveni sdigobeni (Brodsky a spol., 1984). Pozorované efelitguého vystaveni sdipobeni po delSiasova
obdobi a/nebo nebdipaplikovani vysSich hladin oxidu dusného jsou podobré vSechny v dsledku tohoto &inku na
syntdzu metioninu.

za den po dobu 9 tydna toto se rize povazovat jako za hladinu be&nku, pokud se jedna o tyto efekty na kryse.
Takovato neexistencetifilku pri rovni 1000 ppm by byla vice ukhidjici, jestlize by tato studie reprodukovala paeaziti
vysledek, jak to bylo viét v predeSlém fi 5000 ppm, avSak pozorované rozdily mohdedstavovat mimidné rozdily

v odez¥. (Buckley a Brodsky, 1987).

Studie o plodnosti Zen poskytly smisené vysledkgbwian 19801 studiu krys, které byly degnvystaveny po dobu dvou
hodin za den a po dobu 30dpiasobeni oxidu dusného o koncentraci 70 ¥©ONnevykazal zadny négnivy &inek na
plodnost a to u obou pohlavi, kdyZ byly sp@é se zvaty, ktera nebyla vystavendgobeni nebo kdyz byla sfgda zviata
obou pohlavi, kterd byla vystavenaspbeni. Nebyl vi&k Zadny dinek v histologii vajéniki nebo v testech, které byly
provadné po tomto rezimu vystaveni sdispbeni. Naopak Kugel (1990) zjistii vyznamné sniZplodnosti, které
néasledovalo pouhéyti dny po vystaveni setigobeni oxidu dusnéhdipkoncentraci 30 % MO po dobu 8 hodin za den.
Tyto rozdily se zdaji iffliS velké nez aby bylo mozno jegitknout mimgadnému rozdilu, i kdyz tyto rozdily mohou hrat
urgitou roli. Jestlize se vezmou v Gvahu vSechny stupak se tedy zda, Ze v takovydifppdech, kde dinky na plodnost
vyplyvaji z vystaveni segsobeni oxidu dusnéhctéimu nez je koncentrace 10 %QN pak tedy v takovémifpad je
denni trvani takové expozicéldzitéjSi neZ je celkové trvani nebo Uravexpozice. ReruSované vystaveni ségobeni az
do 8 hodin denipo dobu pt dni v tydnu, simulujici situaciipvykonavani povolani, je spojeno s mnohem mendnir
Gcinkid, nez je tomu vidpac konstantniho vystaveni sdigpbeni pi stejnych koncentracich oxidu dusnéhdiidzeni
Gcinkd na plodnost Zen, jak toc¢mil Kugel a spol., (1990), dinkim oxidu dusného na luteinigai hormon uvatujici
hormon (LHRH) si vyZaduje provéaddalSi vySabvani a to vzhledem ktomu, Ze tento mechanismioylnaredtim
identifikovan. Neexistence jakéhokoliv igmivého @inku oxidu dusného, jestlize se pouzije jako arigstm, bshem
n&jakého klinického postupu asistovaného oplsdnposkytuje znéé uklidréni, pokud se jedna ciinky na plodnost.

7.4.1.2 &inky na plodnost — podrobné neklinické fezkoumavani
Ucinky vystaveni se§sobeni oxidu dusného na muzskou plodnost bigdmstem vySetovani v ramci dkolika studii:

Vieira a spol. (1983a) vystavil skupiny 12 samigkwistar fiisobeni vzduchu nebdigobeni 0,5 % PO po
dobu 6 hodin za den, po dobu 5 dni v tydnu po eglidalobu 30 dni. OkamZipo ukorEeni uvedené expozice a &p
potom po uplynuti 6 tydnbyla kazda krysa spéna serfemi samicemi. ¥Imto samicim bylo umoZmo uskuténit
jejich vrh mlarat a bylo provagho monitorovanigchto mlarat na abnormality a na velikost a na jejich hmotnms
dobs 8 tydmi. Stedni p&et mlalat na vrh mi&at se snizil z 12 ( 9 — 15) u kontrol na 7 ( 2 ¥ d4rhi mlad’at, které byly
odvozené od san¢c ktefi byli vystaveni fisobeni oxidu dusného okan&ipo ukoreni expozice. Tento efekt se
neobjevil o Sest tydnpozdji. Télesnd hmotnost, délkala a délka ocasu, to vSechno bylo redukovéano u vigito
mléd’at prostednictvim samit, kte'i byli vystaveni fisobeni oxidu dusného a to v porovnani s kontroarse stejnymi
samci po 6 tydnech obnoveni.

Je to popsané jako Dominantni letalni studie (Hosapol., 1995) a tedy, skupinkilgizné 15 Kizenych  krys
Crl: COBS CD (SD) BR byly vystavenyipobeni oxidu dusného o koncentraci 0 %, 0,1 %90 13ebo 1,0 % BO
ve vzduchu a to po dobu Sesti hodin za den a pa delého spermatogenického (kdy sefeperma) cyklu (5 dni v tydnu
po dobu 9 tydf). Na konci tohotoiasového obdobi byl kazdy se sdimepoléné umistn se déma samicemi po dobu 5
dni. VSechny  samice potom byly po 14 dnech usmrcdngd aySetovan obsah jejichaohy. Existoval tu trend

spojeny s davkami, ktery byl smem ke zvySené ifd resorpceid zvySenych davkach oxidu dusného a

k mirnému trendu spojenému s davkami, ktery byirem ke snizeni @tu Zivych plodi. Tyto rozdily nebyly
statisticky vyznamné.
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N,O (ppm) Podet implantata Zivé plody Resorpce Mrtvé

0 (kontrola) 15,6+ 0,4 14,4+ 0,4 1,1+ 0,2 0,07+ 0,05
1000 15,6+ 0,5 13,8+ 0,6 1,1+ 0,3 0
5000 14,6+ 0,5 13,3+ 0,6 1,3+ 0,3 0,04+ 0,04
10000 14,8+ 0,5 13,0+ 0,6 1,8£ 0,5 0,03+ 0,03

Tabulka 6.5. Vysledky dominantni letalni studieys kHolson a spol., 1995)

V ramci studie o testikularnich¢iincich (tykajicich se varlete) byly skupinyilgizné 45 samé krys vystavené
pasobeni 20 % bD, 20 % O, nebo 60 % Mpo dobu bd’ 8 hodin za den nebo 24 hodin za den po dobu 3, 2,
5,7, 10, 14, 21, 28, 32 nebo 35 dni (Kripke a.sd876). Skupiny 4 — 6 krys byly usmrcené oka#ngd ukorgeni
vystaveni se {sobeni a bylo provédo vySetovani makroskopickych abnormalit. Tkéhyly ponechavény pro
potieby histologického vySini a krevni vzorky byly zkouSeny na testosterofsl®tiky nejsou systematickym
zpisobem analyzovany a to zvl&ste vztahu Kasovému ptbéhu znén, avSak histologie kokaych &inkt na
varle je popsana podroinVystaveni fisobeni oxidu dusného ovlivnilo pouze takovéilyy které se dily.
Kontinualni vystaveni setpobeni po dobu vice jak 35 dni vedlo k tomu, Zbiteibyly téndi prazdné, tedy bez
spermatid a bez spermii, zatimcoigruSované vystavovani sdisobeni milo mirrgjSi efekty, které byly
prezentované snizenim qto spermatogenickych bék (tvorba a vyvoj spermii). Po nasledujicich 6 dnéez
vystaveni se {wobeni tu existuje jasnyiklaz o obnoveni spermatogeneze, tedy tvorby a vyspgemii, avSak u
nékterych zvfat toto trvalo déle. Nevyskytoval se Zadngnék na hladinu testosteronu, ktera byla konzistient
s neexistenci jakychkoliv histologickych #mintersicilnictti vmezd&enych busk.

Land a spol., (1981) vystavili skupiny 5 samic ng&obeni jednoho z deviti anestetik a et N,O pri
koncentraci 80 %, po dobu 4 hodin d&npo dobu 5 dni. Po 28 dnech bylo proy#al vySetovani vzork spermii na
morfologické abnormality. #Ptomto testovani byly identifikovany n&pnivé efekty  chloroformu, trichlorethylenu a
enfluranu, avSak neprojevil se zadriynk, ktery by byl vysledkem vystaveni sisspbeni oxidu dusného.

V ramci dvou studii byly hledany histologické efgktystaveni se{msobeni NO ohled’ plodnosti obou pohlavi:

K identifikaci mechanismudinki vystaveni se isobeni oxidu dusného na varlata byly skupiny 24 I8prague-Dawley
vystaveny fisobeni oxidu dusného o koncentracich 0 %, 10 % B€b% NO po dobu jedné hodiny (Brodsky a spol.,
1984):

Sest krys z kazdé skupiny bylo usmrceno okafggt vystaveni sefgobeni a daldich 6 z kazdé skupiny 14 hodin,
48 a 72 hodin po expozici. Byly odstegné pravé varle kazdého #efe a vzorek jater a byly testovany na aktivitu
syntazy metioninu (MS). MS aktivita se snizila ma@871 % u kontrol okamzitpo vystaveni segsobeni oxidu
dusného pro skupiny 50 % respektive 10 %. Obnobglioi kompletni po 24 — 48 hodinach pro expozitil® % a

po 72 hodinach vifpads expozice s koncentraci 50 %M Aktivita syntazy metioninu v jatrech, i kdyz byyssi
nez u varlat, probihala podle podobného modelesii obnoveni.

Ucinky N,O na plodnost samic krys bylyguinétem méw rozsahlého vys&avani, avsak bylo to zahrnuto do studie, kterou
provadl Webman (1980):

Skupiny dvaceti dvou krys vesku 39 dni a to kazdého z pohlavi byly vystavetiykiim 70 % NO / 30 % Q po
dobu 2 hodin derinpo dobu po sabnasledujicich 30 dn Kontrolni skupina 12 krys kazdého z pohlavi byla
vystavena fpisobeni pouze Opodle stejnéh@asového rozpisu. Byla tu dalSi kontrolni skupinérgs kazdého
pohlavi, kterd nebyla vystavenaspbeni. D¢ krysy kazdého pohlavi ze skuping@® byly usmrcené po 5, 10, 20
nebo 30 dnech poipobeni a byly odstr&ny pohlavni Zlazy a byly fixovany ve formalinu. dedkrysa kazdého
pohlavi ze stejné skupiny byla usmrcetiadoz&atkem vystaveni seiipobeni, aby tak byla zaj&ta histologicka
zakladni¢ara. Po 30 dnech expozice byly krysyigpé zfisobem, jak je uvedeno v nasledujicim:

7 paf ze sami vystavenych fisobeni NO a samic vystavenychigobeni NO

6 paf ze sami vystavenych fisobeni NO a samic vystavenychigobeni Q

6 pafi ze sami vystavenych fisobeni @ a samic vystavenychipobeni NO

6 pafi ze sami vystavenych fisobeni @ a samic vystavenychipobeni @

5 pai ze samt a samic nevystavenyctigobeni

Zvitecim matkdm bylo umoZno vrhnout jejich vrhy midlat a ml@ata byla vazena, &%ena a byla u nich
provadna vySetovani na abnormality. V rAmci této studie nebylgtény zadné dinky na plodnost, na velikost
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vrhu nebo na miata. Histologickym vySeébvanim varlat a vajmiki se neobjevil Zadnyitkaz o nepiznivych
weincich.

Za elem identifikace &akych nepiznivych &inki na pohlavni Zlazyip pieruSovaném vystavovani s&inkim
oxidu dusného byly skupiny 15 da$fch mySi (stéi 13 — 14 tydi) obou pohlavi vystavenytpobeni okolniho
vzduchu, 0,5 %, 5 % nebo 50 %®po dobu 4 hodin desnpo dobu 5 dni v tydnu a po dobu 14 tydMazze a
spol., 1983). Po posledni expozici byly tyto mySimucené. Varlata a vajeiky byly predmétem podrobného
vySeftovani etrt morfologie sperma, @tu oocyfi ¢ nezralych vajiek, hmotnosti varlat a vajeiki a
histologického vySébvani varlat a vajmiki. Mezi pisobenimi v kazdém z vy$evanych vysledk nebyly
zjisteny zadné vyznamné rozdily.

Na rozdil od vysledk shora uvedenych studii Kugel a spol., (1990)ilijisfznamné efekty oxidu dusného na plodnost u
samic krys. Bylo také navrZzeno, Ze toto zahrnowvadechanismus neplodnosti vyvolanéspbenim oxidu dusného
vznikajici naruSenim uvisbvani LHRH z hypotalamu:

64 samic krys Sprague — Dawley bylo détmontrolovano na stav estra a 32 jich bylo vystavpisobeni oxidu
dusného o koncentraci 30 %,®l po dobu 8 hodin degnpo dobu 4 din Na konci uvedeného vystaveni se
pisobeni 8 krys vystavenychigobeni NO a 8 kontrol vystavenychipobeni vzduchu byly nakonec podrobeny
anestézii a mozky byly perfundovanéitedy promyvanim fixovanin situ. Rezy mozku byly zbarvené s pouzitim
imunocytochemického Zgobu, aby se ukazal LHRH uvhiburgk hypotalamu. P&y burgk s pozitivnim
vysledkem zbarveni ukéazaly na rozdily v porovnékdritrolami tehdy, kdyz vystaveni séspbeni zaptalo rano

pri proestru. Rozdil byl velice znatelny ailgizné predstavovaktyindsobek drowhu kontrol. Skupina 12 krys
vystavenych fisobeni oxidu dusného v podobném rezimu a podobmgirsk kontrol byly spid&né okamzé po
vystaveni se {sobeni se samci, kienebyli vystaveni fisobeni. Pouze 50 % ze skupiny, ktera byla vystavena
ptisobeni NO, vrhla ml&ata v porovnani se 100 %, jak tomu bylo u kontMfsledky indikuji moZny
mechanismus, pomoci kteréhgONnaruSuje normalni estralni cyklus, coz vede kéesri plodnosti. Tento estrus
byl narusen u samic, které byly vystaverigqbeni po dobuijblizné tfi tydni po ukorgeni vystaveni seggsobeni
NO.

Zde bylo znatelta menSi sledovani tohoto mechanismtkadiv studiein vitro efekii vystaveni se jsobeni oxidu
dusného na hormon uvnljici gonadotropin dopotuje, Ze tu jako zasadni je vice praci. (Zhang & ,sp003).
Jsou zapdebi dalSi prace ke stanoveni vyznamna&thto nales pro posuzovani a odhad nebedpe byl by
zapotebi vyvoj data o odezvach na davky nebo ohigrahovych hodnotdinku.

Uginky na plodnost — klinické udaje

7.4.2.1 Rehled
Prednetem zajmu ohledhplodnosti jecasté vystaveni seipobeni oxidu dusného o nizkych Grovnighvgkonu povolani.

Ohledré pouze mul byla nalezena pouze jedna studie, avSak ta pgskyitité klinické uklidréni a ogtovné ujiséni, ze
neexistuje Zadnydinek na morfologii sperma u smiSenych vystavenéhisobeni p anestézii a to &etrg oxidu dusného
pii trovnich az do 300 ppm (Wyrobek, 1981).

Rowland (1993) provaitl vySefovani dat z dotaznikze strany zubnich asistentek a do&@bm k za¥ru, Ze existoval
dikaz po delSi dobu ohledriéhotenstvi u takovych, které byly vystavenyspbeni &ch nejvysSich davek oxidu dusného.
K podobnému zaru dosli Ahlborg a spol. (1996) v ramci studie gfednictvim dotaznik u porodnich asistentek. ®b
studie byly zaloZené na dotaznikové akci, tedyiskéni dat progednictvim dotaznik a nakonec na velmi malych giech
dat a to navzdory velkym vychozim populacim. Exiata tu velkda moZnost vazné zaujatosti a to vzhiedtte zgisobu,
jakym byla pislusna data ziskavana. Kéné velikost skupiny indikujici pozitivni efekt jeobou studiich velmi mala (19
respektive 41) a tedy se jedna v takovéiparE o velkou nachylnost k zaujatosti a totstedku vlastni volby podskupin
s predem formovanym pohledem n&iginu pro r¢ traumatické zkuSenosti. Moznost toho, Ze tyto egky pedstavuji
skute&ny efekt, se musi brat v ivahu ve vztahu k neltijnic udajim, které jsou k dispozici.

7.4.2.2 &inky na plodnost — podrobné klinické grezkoumavani

38



MGC 153/08

Plodnost u muZz byla pednmétem vySetovani ve studii o morfologie spermatuiigemz nebyl zji&n Zadny dkaz o
néjakém nepiznivém &inku u €ch, ktgi byli vystaveni anestetikn a to ¥etrg N,O.

Wyrobek a spol., (1981) porovnavali morfologii spetu u vzork 46 anesteziolaga 26 kontrol. Jako kontroly tu
byli pracovnici persondlu, kte hodlali z&it pracovat v anesteziologii. Vzorky spermatu bylyd kazdého
odebirané p jedné grilezitosti a od kontrol toto bylo odebiranti dvou grilezitostech, tedyied z&atkem pobytu
a potom po jednom roce prace na opeieh salech (pouze 13). Priesti na operaim séle jsou charakterizované
pouze s ohledem na hodnoty oxidu dusného, kteng zigkané v rdmci prograimmonitorovani (jednou za tyden
az jednou za #sic), i kdyz se pouzivala jin4 anestetika. Vystavem gisobeni oxidu dusného je odhadnuto
v tomto fgipact na 50 ppm BO s rozsahem 5 — 300 ppm@ Pitimérny vék u kontrolni skupiny byl miranizsi
nez pameérny vék skupiny anestezioldg(30,0+ 0,4 ve srovnani s 278 0,5). Mezi &mito dwma skupinami
nebyly zjiSény zadné rozdily a skupinou kontrol, kdy toto bgidieno ffed vystavenim seigobeni a po expozici,
avSak ze vSeclhiitméli podobné hladiny abnormalniho sperma, &imizsi hladiny po do$ 12 nesiai a jeden rl
vySSi hladiny.

V ramci dvou retrospektivnich studii, které bylypadny na bazi dotaznik byly vySetovany mozné &inky vystaveni se
anestetickym latkdm na plodnost Zekiggmz zavry v tomto fipac byly takové, Ze existuje &ita spojitost. OB tyto
studie gednttem mnoha spoteych problén, které jsou spojené &mito daty, coz spiva v tom, Ze se jedna o malou
skupinu se spot@mymi zajmy ohledd (Cinkt takového vystaveni seigobeni, ktera fze zpisobit aspekt zaujatosti
ohledr® vysledku a to fecernim jejich hladin, kterym byli vystaveni a dale eristuje tu Zzadné nezavislé &eni data
ohledr® vystaveni sesobeni.

Rowland a spol., (1992) uv&d vysledky vySetovani prostednictvi dotaznikové akce a pri@stnictvim
telefonickych hoval, kdy tedy pitom bylo pouzito vzorku 418 zubnich asistenteler&tbyly thotné Ehem
poslednichityt let. Tento vzorek byl vysledkem gdteiniho gistupu k pétu 7000 zubnich asistentek. Vzhledem
ke skuténosti, ze pislusné osoby,ipsvych odpo¥dich si pravépodobré byly védomé d@elu, kvili kterému se
toto vySetovani provadi, je nemozné v tomtdigac vylowit zaujatost, kdyz korma populace igdstavovala
pouze 9 % fivodniho cile. Prvotnim cilem v tomtdipads bylo ziskat podrobné informace oghw menstruanich
cykla, které probhly mezi prvnim nechré@mym stykem aéhotenstvim. Informace, které byly ziskané ohtedn
doby €hotenstvi a vystaveni se€idku oxidu dusného byly ve velké faizalozené na vlastnim subjektu a to bez
jakéhokoliv nezavislého eteni. K Upra¥ poneri ohledg moznosti oplodéni bylo pouzito kovaridt Témito
bylo pouziti peroralnich antikoncémich prostedki, mnozstvi vykotenych cigaret, &k, historie zastlivych
onemockni panve, frekvence pohlavniho styku a nikoliv béaa.

V piislusné analyze kovarigte dano, ze 203 z Zen nebylo vystavedmku, 121 Zen bylo vystavenoigobeni oxidu
dusného s odsavanim a 60 jich bylo vystaveismpeni oxidu dusného bez odsavani. Pro 34 siibjekbn&ného vzorku
chybkily nekteré kovarigni informace. Z tohototidrodu tedy byly vylodené z dalSiho provédi rozboru. Skupina, ktera
byla vystavena isobeni oxidu dusného bez odsavani, vykazovidkazlo rozdilu v ,moznosti oplodni“ v porovnani od
skupiny kontrol, které nebyly vystavené takovénmagbeni, jak je to uvedeno v niZze uvedené tabulee 4.

Vystaveni se jssobeni NO -n - Upraveny pogr - Kombinované -P
moznosti oplodéni
(AFR)t
- 0 -1 hodina za tyden -21 -0,94 - 1,01 (0,73 -1,39) - 0,53
- 2 — 4 hodiny za tyden -20 - 1,03
-5-9 -9 -0,45 - 0,41 (0,23-10,74) - 0,003
- vice jak 10 hodin za tyden | - 10 - 0,37

Tabulka 4.5 Efekt vystaveni s&spbeni oxidu dusného bez dga&vani na pordr moznosti oplodéni u zubnich asistentek
(Rowland a spol., 1992)

Asistentky, které byly vystaven&igobeni oxidu dusného bez odsavani, nebyly rodfi§ted kontrol. | kdyz
autai deklaruji, Ze odstranili jakoukoliv zaujatost trstiedku provaegni vlastniho vybru osob, které &fi, Ze tu
existuje spojeni mezi plodnosti a vystaveni ggopeni oxidu dusného, 5 osob z 19 osob ve skupirysokym
odsavanim prozilo spontanni potrat a tento jeva@p s vystavenim seigobeni oxidu dusného. Kategorizace
vystaveni se {sobeni byla zaloZzena na rozboru dat post hoc (¢tongoa existuje patkud vtomto pipad
podezeni z maximalizace jakychkoliv moznych rozdé to zvlast v takovych pipadech, kdy podavani zprav o
néjakém jevu a dsledky takového jevu pochazeji z jednoho zdrojez &y v takovém fipact bylo nsjaké
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nezavislé osteni. | kdyz poskytnuta analyza indikuje ze statigétho hlediska nutnost dalSiho pro#didtakového
sledovani, neni mozno toto brat v Gvahu a to vahiiedé tomu, Ze toto nelze brat jako skug indikator &inku a
to v disledku povahy studie a moznosti zaujatostiisiedku mnoha faktdrzahrnujicich viastni vy a zvlask
tedy vzhledem k tomu, Ze je dan malygebich, kteéi skut&ne byli postizeni.

V ramci pozdjSiho komentovani této studie Gray (1993)radiiuje, Ze vyskyt ztraty plodu ve skupirktera byla
vystavena fisobeni oxidu dusného bez odsavani, je statistigignamna. Odezva ze strany Rowlanda a spol.,
(1993) ukazuje, ze zjistili celkové statisticky wamné nebezpé spontanniho potratu v populaci, ktera byla
predngtem jejich studovani, s relativnim rizikem 3,1 (CLI5 — 6,2). Také komentuji skatest, Ze jejich data
nedovoluji rozliSeni mezi rannou ztratou plodu arggnnim potratem, coz tedy pédoje k tomu, Ze fimo
nenttili v ramci této analyzy miry potratu.

Ahlborg a spol., (1996) uvadi vysledky prasetini, které bylo prové&to na zakladl dotaznikové akce, kdy toto
proSetovani se tykalo ptiu 3358 Svédskych porodnich asistentek. Potom,yt \ylouwtena data a to Ziznych
divodi, byla provadna analyza dat tykajicich se 972 Zen. Specifickmumgnnou veltinou této studie byla doba
do paeti pro nejméé caso vzdalené ghotenstvi s horni mezi, ktera byla dana jako 13stneg&nich cyki a to
pro kazdého z respondéntProngénné veltiny, které vedou ke zmaikn, které byly vtomto fpad brany
v Uvahu, zahrnovaly model prace vegsidich, pouziti oxidu dusného gfano pétem porod za ngsic, i kterych
bylo pouZzito oxidu dusného), vykonavani prace, kechci 1é¢eni 1éky, kotdeni, gijem alkoholu, kavy &aje a
predchozi aplikace perorélnich antikonéeich prostedki. Skut&né meze vystaveni ségpbeni oxidu dusného
nebyly nefené, avSak Spkové hodnoty takového vystaveni séspbeni v dob prislusné pro tuto studii byly
odhadnuté jako mezni hodnotiepahujici 500 ppm. Celkovy gt 41 Zen v ramci této studie uvedl vystaveni se
ptisobeni oxidu dusného po dobu vice jak 30 pmaingsic.

Data vykazala mozny négnivy efekt v doB téhotenstvi v dsledku ¥ku (Upraveny porr moznosti oplodéni
(AFR) a (95 % CI) — 0,77 (0,64 — 0,94), prace paopl dobu (AFR a (95% CI) — 0,86 (0,74 — 0,99), prae
smeénach (AFR a (95 % CI) — 0,77 (0,51 — 0,98) a vystdawse fisobeni oxidu dusného po dobu vice jak 30 pbrod
za mésic (AFR a (95 % CI) — 0,63 (0,43 — 0,94). Bykeno, Ze tGinky oxidu dusného budou neovlimé
uvedenym pouzitim #slusného odsavaciho fzzeni. | kdyz se tu vtomtofjpadt jednd o Fejmy rozdil

v pontrech, pak tedy jef¢ba konstatovat, Ze nejsou dostateodliSné v porovnani s kontrolami, aby to bylo
preswdéive. Krome toho, spolehlivost dat, kterd byla ziskana na adktotaznikové akce, tie byt vaznym
zpisobem kritizovana a to vidledku vylru a vyvolani zaujatosti, tudiz tedy, vysledky, rktebyly ziskany
v rdmci této studie, mohou pouze poskytnouitérindikace o moznych négnivych @&incich na plodnost po
vystaveni ¢hotnych Zen fisobeni neznamych drovni oxidu dusného. V idealriimags by zde uvedenéifpady
vyzadovaly daleko podrokj$iho vySetovani, aby tak potom bylo mozno identifikovat, zegexistuji &jaké dalsi
prispivajici faktory, které az dosud nebyly v tét@lgme zahrnuté nebo zda neexistujgaka podskupina v ramci
skupiny zahrnuté v oblasti s vice jak 30 porodyréaic, ktera bere v Gvahu zdanlivé efekty.

Studie o pouZiti anestetikéhhem procedury, ktera je nazvana jako Technika faltypialniho (tedy uvnit vejcovodu)
pienosu gametii tedy vajitek nebo spermii, (GIFT) (Beilin a spol., 1999), lpdsje ukity citlivy indikator pisobeni oxidu
dusného na plodnost.

Tento postup zahrnuje kombinovani odcyt tedy nezralych vajek a pohyblivého spermatu ve vejcovodu za
G¢elem podpeeni fertilizaceci tedy oplodrni a tedy &¢hotenstvi. Tato procedura se obvykle provadi vigaés
Bylo studovano 455 takovych procedur a to s celkordrou thotenstvi 35 %. Rozsah anestetik (Propofol, oxid
dusny, izofluran, enfluran / desfluran, midizolalny) porovnavan a bylo zji&ho, Zze neexistuje zadny rozdil mezi
pouzitymi anestetiky, pokud se tedy jedna o vyeked
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Hematologické a imunologické i  €inky
Souhrn

Vystaveni se zvat pisobeni oxidu dusnéhdipgkoncentracich az do 10 000 ppraNnebylo spojeno s zadnymiidky na
hematologicky nebo imunologicky systém. Klinické@die nebyly dostatmym zpisobem kontrolované, aby tak poskytly
néjaky pohled na mozné hematologické efekty plynaueystaveni seisobeni pi vykonu povolani. Tedy by se zdalo, ze
hematologické a imunologické&iaky nelimituji toxicitu ze strany pO.

Dv¢ studie, které byly prov&dé za delem vySabovani hematologickych efektu zviat, identifikovaly, Zze zn&kova
vzajemného fisobeni oxidu dusného s cestou syntazy metionintlageni deoxyuridinu (dU), se zZmil v porovnani
s kontrolami po 13 tydnech kontinualniho vystavemimysi jsobeni oxidu dusnéhdigkoncentraci 50 ppm 0. | kdyz
tento rozdil neni statisticky vyznamny, je konazisté s trendem, ktery byl pozorovan u vySSich eipoavSak neni
konzistentni se znamou kinetikou inhibice syntazgtiominu (MS), u které bylo zji&o, Ze neni ovlikovana i
vystavenich se{sobeni s koncentracemi 500 ppm. Data z omezené& skidra byla provasha na zubnich Iékech, kde
expozice byly méapiimo ugitelné kvantitative, ukazuji @éinek na tento zrikova: pri expozicich s 8 hodinovyrasow
vazenym plimérem (TWA) @i vice jak 1800 ppm. | kdyz je zélkeova® ovlivnén, toto jako takové népdstavuje funéng
negiznivy vliv na kostni #en. Presna zavislost mezi zékovaiem a jakymikoliv nefiznivymi &inky z vystaveni se
pusobeni oxidu dusného v3ak nebyly jadefinované.

Existuje dikaz o &inku na imunitni systétm u Z@t po 13 tydnech jejich vystaveni séspbeni oxidu dusného o
koncentraci 5000 ppm #0. Tento efekt je charakterizovan snizenymi hlagiinenunoglobulinu a sniZzenou odezvou na
vyvolavani reakce &rvenymi krvinkami u ovci.

Ostré hematologickécinky, jako je megaloplasticka erytropoédatvorba cervenych krvinek s deple¢i vycerpavanim
kostni derg, nasleduji po prodlouzeném vystaveni gesopeni analgetickych nebo anestetickych GrovpD Nasto

s vysledky spéivajicimi ve snizeni bilych krvinek (WBC). Vzhledektomu, Ze tyto efekty jsouifmym vysledkem
znamého vzajemnéhadigobeni mezi oxidem dusnym a cestou syntazy metioipéntedy tendence, Ze tyto efekty budou
ostejSi o &ch jednotlivd, ktefi jsou ohrozeni fedem existujicimi podminkami a t@etré nedostatku vitaminu B (Vit
B1,) a folatovou nedostataosti.Vystaveni seigobeni po dobu pouze 1 hodiny ukazujatyrdikaz €chto &inka.

Neklinické udaje
Prehled

Zatimco divejSi studie pi vySSich expozicich neukazaly zadn§ingk oxidu dusného na bilé krvinky (Rice a spob83,
Cleaton — Jones a spol., 1977), mySi vystavarsdlpeni oxidu dusného o koncentracich 50, 500 néb6 ppm NO po
dobu 13 tydh (Healy a spol., 1990) vykazaly na davkach zawsgjotlaieni dU v kostni teni a na davkach nezavisejici
snizeni bilych krvinek (WBC) u vSech skupin vystajeh pisobeni. Rozdil v potéeni dU i téch nejnizSich expozicich
nebyl statisticky odliSny od kontrol a i kdyZeglstavuje pok&@vani trendu, ktery byl pozorovan u vysSich davemusi
byt v disledku vystaveni seipobeni oxidu dusného. Pattai dU je zn&kovatem &inku N,O na MS, avSak jako n&Emy
indikator nepodavaikaz o rjakém nepiznivém &inku. Ani doba trvani vystaveni ségobeni, ani rezimy této posledni
studie se vyraznym Zgobem neliSily od takovych, které nevykazovaly Zdtinky, tudiz tedy, na vysledek WBC
musime pohlizet obéztré a to zvladt vzhledem k tomu, Ze tu nebyla zadna zavislost metiosti dinku a expozici.
Vzhledem k tomu, Ze zatsiny okolnosti by sed@kavalo, Ze toxicky dinek bude osejSi se zvySujici se davkou je mozné,
Ze takové pozorované rozdilyaglstavuji nenormalni kontrolni vysledek spiSe rigaky (kinek pisobeni.

Vysledky potl&eni dU, které je v zavislosti na davkach, ukazgjhék oxidu dusného na tento zkava® dokonce i pi
koncentraci 50 ppm D, i kdyZ oddleni rozdilu v porovnani s kontrolamii gomto nizkém vystaveni séigobeni nebylo
statisticky vyznamné v porovnani s kontrolami.

V piipads expozic, tedy vystaveni séigpbeni oxidu dusného s koncentraci 80 9@ Nse vyskytly vyznamnécinky na
pocty WBC a na kostnii@n. Krysy, které byly vystavené této Urovnigmbeni oxidu dusného po dobu 6 dni, vykazovaly
WBC vycerpané na 10 % v porovnani s kontrolami a s vetiéésti mitotické aktivity (tykajici seétkni burgééného jadra)
eliminované z kostnirérg (Green a Eastwood, 1963).

Podrobné p fezkoumavani

43



MGC 153/08

Healy a spol., (1990) provéidvySetovani &inkt na mysich i aplikaci denniho vystaveni ségpbeni oxidu dusnéhdip
nizkych koncentracich J0.

Skupiny 6 samic mysi byly vystavenéspbeni oxidu dusného o koncentracich 0, 50, 506 66D0 ppm MO po
dobu 6 hodin za den, po dobu 5 dni vtydnu a tadplou 2 nebo 13 tydn Po dok 24 hodin po konmém
vystaveni se {msobeni byla z¥ata usmrcena. Byly provedeny vzorky krve a kostahtla bylo provedeno potom
vazeni sleziny, jater, ledvin, brzliku a nadledyinkezi jinymi métenimi byla testovana funkce bilnsleziny a
byly testovany lymfocytové kultury figemz bylo pouzito odezvy na mitogeny adeavené krvinky ovci. Zkouska
na potl&eni dU byla provatha na kostniini.

Hmotnosti jater u vSech skupin, které byly vystavgiisobeni oxidu dusného, byly nizsi nez tomu bylo ntia
po 13 tydnech. Ry WBC byly niZSi po 13 tydnech v porovnani s kofgmi a to v pipac vSech skupin, které
byly vystavené fisobeni oxidu dusného. Zadnyéehto rozdib nevykazuje Zadnou zavislost na davkadtijem
tritiaovaného tymidinu splenickyndi tedy slezinnymi biikami byl vySSi v porovnani s hodnotami u kontrdba
bez jakéhokoliv mitogenického stimulu u #ati ktera byla vystavena oxidu dusnému v konceifttinas00 a 5000
ppm NO po dobu 13 tydin i kdyZ je teba konstatovat, Zze rozdil byl vyznamny pougevgSsich takovych
expozicich. Odezva ng&rvené krvinky ovce byla snizena ve sképiktera byla vystavena nejvySSimispbeni
po 13 tydnech a toto bylo potvrzeno pieshictvim n¢teni imunoglobulinu.

Potlateni dU bylo vySSi v porovnani s kontrolamijigpbem vykazujicim zévislost néiguSnych davkéach a to ve
vSech skupinach, které byly vystavenégbeni oxidu dusného po dobu 13 tydnkdyZ rozdil byl vyznamny

pouze u dvou skupin, které byly vystaveny tomu y&fimu fisobeni. Podobny efekt nebyl pozorovan poéddb

tydna.

0

50
500
5000

N,O (ppm) Normalizované potlateni deoxyuridinu (% kontrol)
Studie po dobu 2 tydri Studie po dobu 13 tydr
100,0+ 3,3 100,0+ 18,1
111,3+ 4,5 133,8+ 15,8
110,4+ 5,9 169,3+ 17,0*
111,3+ 8,8 204,4+ 5,9**

Vysledky, které jsou ozané h¥zdickou, jsou vyznam#odliSné od kontrol: *R~ 0,05, *P< 0,01

Tabulka 7.1. Hodnoty potteni dU u kostniikre v pipade krys, které byly vystavenégobeni nizkych hladin oxidu

dusného (Healy a spol., 1990).

Ucinky na pdty bilych krvinek nebyly pozorovany u krys, ktengypvystaveny mirtd vy3si denni hladihoxidu dusného
v podobném rezimu (Cleaton — Jones a spol., 1977):

V ramci pokusu o objagni modelu hematologickych zm jako odezva na vystaveni sispbeni oxidu dusného
byla skupina 30 krys vystavenagmbeni oxidu dusného o koncentraci 1 ¥9Npo dobu 6 hodin za den, po dobu
5 dni/tyden, zatimco skupina 13 krys byla vystavefaopeni vzduchu okolniho préstli. 2 nebo 3 krysy byly
brany v tydennich intervalech az do 6 tydnebo v msicnich intervalech od 1 do 6 &siai). Pro poteby
piislusného vysévvani byly od kazdé takové krysy odebirany vzorkyeka vzorky kostnii@ns. Po prvnich 6
tydnech byl zaznamenan vyssi objem shluku¢kuf?CV) a nizsi péet reticulocyt, tedy bugk retikularniho
vaziva u krys, které byly vystavenégmbeni oxidu dusného. Celkotedy Ize konstatovat, ze bylo zaznamenano
vyznamné zvySeni v hodioPCV a hemoglobinu. Nebyl tu v tomtéipadé Zadny @inek na pdty bilych krvinek.

Rozdily mezi uvedenymi @wma studiemi mohou bytédim dluzné, pokud se jedna @il Uzkostlivé rozdily, pokud se
jedna o citlivost u¢i hematologickym éinkim oxidu dusného, jak o tom podal zpravu Green (1968

Rice a spol., (1985) provéli vySetrovani hematologickychdinka v ptipads vystaveni se §sobeni oxidu dusného u mysi,
kdy se jednalo o koncentrace az do 50 9@ Ido miri kratSi dobu denni doby expozice a nezjistili vtompipad zadné

Geinky:

Skupiny 15 mySi obou pohlavi byly vystavenésgbeni vzduchu, 0,5 %, 5 %,nebo 50 % oxidu dusného
vzduchu a to po dobu 4 hodin za den, po dobu ¥ djdnu a po dobu 14 dni. Viiehu této studie byla vSechna
zvifata monitorovana a byld&imekropsii¢i tedy pitw odebirana krev pro hematologické vyseéni a pro pdeby
vySetovani sérové chemie. Vzorky jater byly v tomtsppds vySetovany na urové P — 450. R pitvé nebyly
zjisSttny zadné vyznamné rozdily ésné hmotnosti nebo ve hmotnosti jater a ve hnsbtiedvin. Omezené

44



MGC 153/08

histologické vysSd@bvani nezjistilo zadné rozdily, které by byly spdjes takovym fisobenim. Hematologicka
vySetovani a biochemicka vyewani nezjistila zadné takové rozdily, které by ybwpojené s takovym
ptisobenim.

Pfi modelovani znamych efektu lidi, kdy se jednalo o chronické vysoké vystdvea misobeni, na krysach Green a
Eastwood (1963) zjistil typicky model depletidedy vycerpani kostni bre:

Krev a kostni #ei u 25 krys, které byly vystavené kontinualnimis@beni oxidu dusnéhdigkoncentraci 80 %
N,O po dobu 2, 4 nebo 6 dni, byly porovnané s tiik,tganu bylo u 32 kontrolnich zkdt, ktera byla vystavena
pouze fisobeni vzduchu. Po dvou dnechegobilych krvinek (WBC) u krys, které byly vystavepisobeni oxidu
dusného, byl nizsi nez tomu bylo u kontrol, av&hk hebylo nijak statisticky vyznamné. Pgtech dnech tento
rozdil byl vyznamny a doSlo zde kéitému vyerpani granulocyit Po Sesti dnech vystaveni sispbeni v krvi
granulocyty nebyly, pokud se tedy jedna o krysgrétbyly vystavenétsobeni oxidu dusného a WBC bylo nizsi
nez 10 % hodnoty kontrol. Kostnfei krys po 6 dnech vystaveni séspbeni oxidu dusného o koncentraci 80 %
N,O byla hypoplasticka s zadnou reprodukci ddura nebyly pitomné mitdézy (dleni burééného jadra).
Megakaryocytyi tedy obrovské hiky kostni deng se tedy jevi jako jedin& nepostizena &und populace.

Urcity dikaz o prospdném dinku vystaveni se {sobeni oxidu dusného na imunosupresi je poskytmamei studie
koznich 3tpu, jak je uvedeno v nasledujicim:

Kripke a spol., (1988) vystavili krysyiipobeni vzduchu, oxidu dusnému o koncentraci 20 B6 4@ % NO a to
jak 48 hodin ped nebo kontinudthpo chirurgii koznich &pa. Vystaveni se isobeni oxidu dusného v tomto
piipack vyznamnym zpisobem rozgilo dobu pro odmitnuti transplantatu a taigpbem, ktery je v zavislosti na
davce a to titoto podani bylo f&d takovym chirurgickym zakrokem nebo po takovérmuchickém zakroku.
Ucinek predzného podani oxidu dusnéhdéi goncentraci 40 % MO byl mirré niZsi, neZ tomu bylo vifpad
Ucinku takového vystaveni ségobeni po takovém opérdm zakroku.

DalSi studie poskytla omezenyikdiz 0 nedostatkucinku pri vystaveni se sobeni oxidu dusného na normalni imunitni
funkci.

Pri vySetovani mozného dinku pisobeni oxidu dusného na imunitni systém, pouzililebua spol., (1976)
peritonealnich¢i tedy polfiSnicnich exsudatnich bgk (PEC), jako dinnych, proti ascitesti tedy kisSni
vodnatelnosti v fipads nadoru u mysi s nadorovymi tkami zn&enymi jako®'Cr. PEC v normalnim ffpad
umrtvuje,di tedy zabiji tyto nadorové bly, pricemz dochazi k uvabvani®'Cr, coZ se potom fite ntiit. PEC a
nadorové biiky byly potom spoléné inkubovany za fitomnosti oxidu dusného v koncentraci 80 %ONa to po
dobu 4 hodin. &koliv cytotoxicita PEC byla nizSi po inkubaci s @gitim oxidu dusného, potom tedy na vzduchu
nebyl rozdil statisticky vyznamny. Vysledky s halsém v systému stejného modelu potom demonstrovaly
vyznamna snizeni toxicity PEC.

Klinické udaje

8.2.3.1 Hehled

Vystaveni se fisobeni oxidu dusného o hladinach vyssich jak 60,@ b dokonce i kratflasova obdobi (fblizné jedna
hodina) ntize vykazat &inky na hladiny folatuwervenych krvinek a to dokonce i cégiic pozdji a to zvlasé u takovych
jednotlivai, kteri jsou okrajo¥ deficiantnici tedy s nedostateosti v okamziku takového vystaveni sesgbeni (Deleu a
spol., 2000). Dlouhodobé vystaveni Ss@beni (az do 24 hodin) podobnych koncentraci ¢gesp s ostrym protrzeniti
jaksi rozkladem kostnitdns s potom naslednymi zZinami v hematologickych hodnotach (Skacel a sp@83}). Tyto
efekty jsou v typickémifpads zprostedkovavany progednictvim znamého vzajemnéhdspbeni oxidu dusného s Viy B
a folatového mechanismu. Misledku takovychto vystaveni ségpbeni se zvySuje potleni dU a pouze jen postupee
potom vraci do normélniho stavu a to po 7 dnectkoDoe i kratk&asova obdobi vystaveni séspbeni oxidu dusného
v pripact vazré nemocnych paciefitmohou zisobit magaloblastickou zinu kostni derg a s tim spojenou zvySenou miru
potlateni dU (Amos a spol., 1982).

V dusledku pozorovaniéthto &inki na kostni tefi a WBC a v dsledku podobnych pozorovani a podobnych nialez
v ramci studii provaéhych na zuiatech, byla vedena studie, jejimz cilem bylo MBeini &inka vystaveni se gsobeni
oxidu dusného éhem chirurgickych zakrakna pooperéni infekci a zotavovani. Tato studie nevykazalanEadepiznivé
Gcinky, které by plynuly z vystaveni ségobeni oxidu dusného.

Urovré vystaveni se isobeni oxidu dusného, které jsou jako vyznamnéhadovani nebezpg kterd jsou spojena
s vystavenim se takovémuigobeni pi vykonu povolani, byly fednétem vySetovani viad® studii (Bargellini a spol.,
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2001, Peric a spol., 1991, Karakaya a spol., 198 a Vapaavuori, 1976) a zvlastni pozornost b§tevana identifikaci
jakychkoliv takovych efekt na diti populace lymfocyt. Tyto studie neposkytujiejaky konzistentni obraz, avSak, pokud
se jedna o vystaveni ségobeni, ve vSeclkthto studiich se jedna o vystaveni ésqbeni smiSenym anestetickym latkam,
které mohou byt zdrojem zm. Bargellini a spol., (2001) zjistiliginek na di¢i populace lymfocyt u anestesiolag avsak,
kdyz se provégla analyza, ktera byla specificky z&fena na korelace s vystavenim sesgbeni oxidu dusného, nebyl
zadny @inek nalezen. Salo a Vapaavuori, (1976) nezjigéitiné dinky v disledku vystaveni seipobeni oxidu dusného az
do koncentrace 860 ppm® na hematologické hodnoty pracovinénestesiologického personélu. Karakaya a spo@219
studovali podobné vysledky u anestesidloavSak zjistili pouzedinek na lymfocyty, ktery jiz byl zndm, pokud selij@é o
vystaveni se {sobeni halotanu. Peric a spol. (1991, 1994) zjistisah rozdil v hematologickych hodnotach pracovinik
anestesiologického personalu, fktpracovali na opetaich salech, které byly dasré bez odsavani. Vystaveni se TWA
pasobeni oxidu dusného a halotanu bylo 1600 ppm késpe350 ppm s maximalnimi hladinami 10000 ppn24@ ppm.
Tyto pozorované dinky nelze specificky spojovat s jakymkoliv anegtiefm vystavenim segsobenim, avSak poskytuji
indikaci o maximalnich hematologickychisledcich takového vystaveni séspbeni, které se pohybuje nadziymi
standardnimi hodnotami. Chronické vystavenitpeni Grovnim 1800 ppm a vicéie byt spojeno s inaktivaci Vit,B
jak je to indikovano zvySenymi mirami paténi dU a to podle vysledkstudie, ktera byla provéda na zubnich Iékech
(Sweeney a spol., 1985), avSak moznost, Ze tytoky, které se vyskytly pouze uech jednotlivé, byly vysledkem
Spatného pouziti oxidu dusnéhib mnohem vysSi hladi nemize byt vylodena.

8.2.3.2 Podrobné pezkoumavani

Bylo ukazano, Ze analgeticka nebo anesteticka vgsfase fisobeni oxidu dusného po delasova obdobi

ovliviiuji hematologické parametry a jednotlivci s okrajovnedostatmosti Vit B, nebo folatu, mohou mit &itou
dodaténou zranitelnost proti takovyntinkam:

Skacel a spol., (1983) podavaji zpravu o 12 paeamtktéi byli vystaveni fisobeni oxidu dusného o koncentraci
70 % NO po dobu mezi 4 a 36 hodighem operace a potom po operaci. VSichni tito pdicigtkazovali vzestup
ohledrg hypersegmentovanych neutrofylii a to v paty deroperaci, picemz Spika v tomto pipact nastala v 7 —

9 den, picemz toto se odklonilo od kontrol. Vy$evani dent vtomto gipact u 6 z &ch, ktei byli vystaveni
prodlouzenému vystaveni séspbeni oxidu dusného, byla vykazana Sirokd megastibka erytropoéza neboli
tvorbacervenych krvinek po 24 hodinachidd proSlafradou zn¢n bthem rékolika malo gistich dri a jeSt po 7
dnech byla jako abnormalni. Zkousky na pteld dU byly jako abnormalni u vSech, itbyli vystaveni fisobeni
oxidu dusného po dobu 24 hodin, avSak vratili sendomélniho stavudhem 7 dii po takovém vystaveni se
pisobeni avSak kro#njedné osoby, u které byla folatova nedostadst v dok operace a tfia abnormalni
vysledek, pokud se jedna o pétai dU ed vlastnim vystavenim ségobeni oxidu dusného.

Patet 51 pacierit pokratilejSiho wku (primérny vék byl vtomto gipads 59 let), kterym byla dana anestézie
s pouzitim oxidu dusného o koncentraci 66 ¥ Nebo s pouzitim Propofolu a to po dohibl¥ne asi jedné
hodiny, zatimco fitom byli tito pacienti podrobovani coimu chirurgickému zakroku, byl hematologicky
vySetovan fFed vlastni operaci a #po jeden nisic pozdji (Deleu a spol., 2000). Skupina, ktera byla vystza
pisobeni oxidu dusného, vykazovala snizené folatoladliy. Zatimco ob skupiny vykazovaly snizeny
hemoglobin, snizeny hematokryt a RBC, rozdily vtmmripad byly vétsi u skupiny, kterd byla vystavena
pisobeni oxidu dusnéhoiiTosoby ze skupiny, kterd byla vystavensgbeni oxidu dusného,éhg neurologické
symptomy, d¥ z nich ngly abnormalni folatové hladinyfed operaci a vSechny osobylynabnormalni hladiny po
anestézii s pouzitim oxidu dusného. Symptomy zlgpBasledujici foldtovou terapii. Dokonce i dchto
jednotlival nebyl zjisén Zadny dkaz o neutrofilni hypersegmentaci krevnich daesti, i kdyZz poopermi
monitorovani, které se potom provadi &sfic pozdji, mohlo ili§ opozdné k tomu, aby se zjistily takové efekty.

Vazne nemocni pacienti, kterym byl podavan oxid dusigdpgijetim na jednotku intenzivni pé, vykazovali zvySené
miry potla&eni dU a v fipadt téch nejvazgjSich gipadi nemoci doSlo také k megaloblastickésmnkostni ders:
Amos a spol., (1982) uvéid data o 70 po sabjdoucich pacientech, Kiebyli piijati na jednotku intenzivni @é
v jedné z nemocnic ve Spojeném kralovstyi¢gmZz pozorovani na pokiavani byla provatha na 34 pacientech
po dobu az 28 dni. 22 paciénf31 %) vykazovalo # pfijeti magaloblastickou zému kostni dens a z tchto
pacient bylo 18 anestetikovano s pouzitim oxidu dusnéhdgau minimalg 2 hodin Bhemé&asového obdobi 24
hodin ged fijetim. 22 jinych pacierit bylo také anestetikovano s pouzitim oxidu dusngha@obu pimérng 3,1
hodin gred fijetim, avSak nevykazovali tito pacienti zddnou alablastickou zrénu. Pacienti, kté nevykazovali
Zadnou zranu kostni derg, byli obecr méreé vazré nemocni fi prijeti, nez tomu bylo v takovychripadech, kdy
u nich takova zrna byla. VSichni pacienti, kitebyli vystaveni fisobeni oxidu dusného, vykazovali zvySené miry
potlateni dU, coz bylo ugrné trvani takové anestézie. Pouze dva pacientshiginickou nedostataosti Vit B,
jak je to indikovano sérovymi hladinamiriflusné sledovani paciénbylo velice komplikovano malou mirou
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pieziti (44 %), avSak uipzivSich pacieritjak zména kostni ens tak potl&eni dU se pomalu vratily na normalni
hodnoty a v kterych gipadech tomu bylo tak, Ze toto nastalo za pomodat@vého Vit B, nebo folatu.

Amess a spol., (1978) uvgtizpravu o 22 pacientech, u kterych byl provedetesi chirurgicky zakrok, icemz

8 téchto pacient dostalo 50 % MD po dobu 24 hodin, 9 z nich dostalo 50 %0ONpo dobu 5 — 12 hodin a 5
pacienti nedostalo oxid dusnyiibec. Od kazdého z paciértyla ziskana data hematologick& a ohtegatlateni
dU kostni dens. Po 24 hodinach aplikace oxidu dusného vSechnynkakens vykazovaly magaloblastickou
erytropoézu neboli tvorbgervenych krvinek. ¥tSina z &ch, kte&i podstoupili takové vystaveni ségobeni po
kratSi ¢asové obdobi, vykazovala stejny efekt. Rattd dU se zvysilo &Sinou u takovych pacieint ktei byli
vystaveni fisobeni po dobu 24 hodin, avSak také menSimu roasdahkovych, kt& byli vystaveni fisobeni po
kratSicasové obdobi. Pouze&kieri pacienti byli sledovani az po dobu 6 dni po vystd se fisobeni a éhem této
doby se vSechny vysledky vratily k normalu. U skypikterd byla vystavenaipobeni nebo ménak 24 hodin,
vysledky potlgeni dU byly jiz normalni po uplynuti 24 hodin. Séydolat byl také zvysen.

Neni k dispozici Zadn4 indikace ¢idcich oxidu dusného na imunitni systém, ktera yplywala ze studii o hojeni ran:

Nahodna zkouSka 418 pacigénktei byli rozepsani za delem resekce tlustéhoteva ve tech nemocnicich

v Rakousku a Mdarsku, byla provastha Fleischmannem a spol. (2005)¢8ose zhojenim souvisejicich vyslédk
byl porovnavan mezi skupinou, u které jako andsietibylo pouzito oxidu dusného a jinou skupinokteré bylo
pouzito dusiku, remifentanilu a isofluranu. Neb&tlay rozdil v mie infekce, ve skére hojeni ran ASEPSIS, nebyl
Zadny rozdil v ukladani kolagenu rany, Wpopacient, ktefi byli prijati na jednotku kritické pge, véasu, kdy
potom doSlo k prvnimu poziti potravy, v dotovani pobytu v nemocnici nebo ohlédimrtnosti.

Studie o ditich populacich lymfocyit ve vzorcich krve, které byly odebrané anestesioto@ pracovniékm personalu
anestesiologie, jsou uvedené Bargellinim a sp2001), Pericem a spol., (1991) a Karakayou a sf#92). Tyto studie
demonstruji Bkteré mozné &inky na anestesiology,figemz se jedna océktery faktor ¢i nékteré faktory, které jsou
zahrnuté fi praci na operéim séle, avSak selhavaji, pokud se jedn&es\pdéivé sdruzeni takovychéinkt s rjakou
presvdCivou pricinou a utité neposkytuji zadnyikaz o &inku oxidu dusného:

Vzorky krve, které byly odebrany 51 anestesidlog jak to provedl Bargellini a spol., (2001), bydgprovnany
s 20 kontrolami, které byly uagobené podle&ku, BMI, podle pohlavi, std v zangéstnani, podle manZelského
stavu, podle p&u ckti, podle fyzické aktivity, podle pozivani kavy lk@holu. Skupina anestezioldge odliSovala
od kontrol v zahrnuti vice kKaki nebo &ch ktei diive kouili a ktefi deklarovali kratSi dobu spanku. 6é&ezhto
anestesiolofy bylo také vystavenotobeni rentgenovych papiskJrovns vystaveni se isobeni oxidu dusného
na operé&nich sélech po obdobi 3¢sial byly pouzity k z#azeni expozice kazdého takového anestesiolsigant
vySe uvedenéhgasového obdobi, avSak vystaveni ssogbeni jinych anestetickych latek nebylo v ramdo té
studie specificky zahrnuto. V ramci této studieybigentifikovany celkové rozdily v diich populacich lymfocyit
CD3 (T - buiky) a CD16CD3 (buiiky NK) byly jedinymi typy buk, které slouzily k tomu, aby se prokazaly
celkové statistické rozdily mezi uvedenymiétha skupinami. Vté ifedchéazejici bylo menSi snizeni u
anesteziolog, zatimco u té druhé bylo zvySeni. Podrgbhanalyza dat ukazala na vyznamné snizeni v pdidv
s kontrolami a to pokud se jedna jak o CD3 tak aAEpomocné) bitky a to pro takové anestesiology, Htbyli
vystaveni [isobeni Bhem poslednich dvou tydn(41 / 51). ZvySené @ty NK burgk statisticky vyznam#
spojené s vystavenim ségpbené rentgenovych papisid5 / 51). Tato studie demonstruje stejny efeléicprna
oper&nim sale na dif populaci lymfocyl, avSak neukazuje na zadné spojeni s rozsahenvepstae jsobeni
oxidu dusného a to navzdory specificky prot@ analyze, ktera byla provith za timto &elem, za Gelem
zjisteni takového vztahu.

Diferenciace mezi efekty vidledku fisobeni rentgenovych papfsk anestetickych plynje tu ve stavu jakéhosi
podezeni a to vzhledem k tomu, Zét§ina anestezioldgbyla vystavena afma faktofim. | kdyz tu existuje tkaz

v datech, Ze anesteziologové, tkteebyli vystaveni fisobeni po dobu poslednich 14 dni nebo nebyli vesiav
pisobeni rentgenovych papftskisou na tom podolnjako kontroly, na drovnich typse temi buikami, jsou
velikosti supiny pilis malé k tomu, aby poskytlyiigéru v pozorované rozdily.

Karakaya a spol. (1992) provddtudium krve u 32 anestesiolbg u 20 dobrovolnych zdravotnickych kontrol.,
kdy bylo provedeno uZjsobeni podle &ku. Rozdleni podle pohlavi bylo stejné u kontrol, ale by muz / 21
Zen u anesteziologické skupiny. Anesteziologovéy Iyl vystaveni hlavé pisobeni halotanu atfidkakdy byli
vystaveni fisobeni oxidu dusného. Byla provedena analyza séraladiny imunoglobulinu (IgG, IgM a IgA),
zatimco krev byla podrobena stanoveni celkovéh&upteukocyfi a specifickému stanoveni hladin aith
populaci leukocyt Mezi €mito dwma skupinami nebyly zjihy zadné rozdily a to nehlédha zvySeny post
buiky T pomocnika / T — pottava’e, ktery byl identifikovan autory jako zndmy eféldiotanové anestézie.
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Peric a spol. (1991) popisuje vysledky analyzy kidave, které byly odebrané 21 pracovintk persondlu, kig
byli zaméstnani na anestesiologickém &kihi, ficemz toto je zde porovnavano s 35 zdravymi dobrguwoin
kontrolami. Resn& funkceileni skupiny anestesioldgneni vtomto fipad definovana. Vzorky krve byly od
subjektu odebiranéied letnimi prazdninami a po letnich prazdninagjakn nespecifikovaného trvani. Opé&na
sély odéleni byly v tomto pipact dotasré jako ne¥trané a to v tisledku poruchy fisluSného zazeni a nsieni
maximalnich hladin expozice pro halotan respekgixe oxid dusny byly 2244 ppm a 10000 ppm a s TWAlaz
350 ppm a 1600 ppm.i€@d prazdninami byl vig rozsah diferenci a to ¢etrg redukovaného WBC,
nesegmentovanych neutrdfilbasofifi a lymfocyti. Dil¢i populace lymfocyt se nénily s neovlivienymi pasty
CD2 a CDg3, avsak tatoisla byla zvySena jako procentualni hodnofsi\vcelku. CD20 a NK biky byly
vyznamnym zfisobem zvySené a ta’ @e jednd o piay tak o podil @i celku. Nedostatek zakladnich Gtlay
vystaveni se {sobeni u specifické populace a smiSené expoziceepamo#uji Winit zawr, Ze atmosféryi tedy
prostedi bez odsavani a mozn4 jinéizpby na opetmich sélech a studovana pracovni Zivotnost popykme
spojené s&inky na krev zahrnujici rozdily v dich populacich leukoc§t Je tu jako uvdlujici poznamenat, ze
vétSina gchto rozditi se nevyskytovala po letnich prazdninach ve stefubirt. Pretrvavala pouze redukovana
populace CD20. Nfeni imunoglobinu (IgG, IgM, IgD a IgA) nevykazaladné rozdily.

V pojednéni o sledovéani stejného¢pho 21 sledovanych osob uwv#idPeric a spol., (1994) rozdily ve spojeni
s wkem v mirdch obnoveni ze #m které byly pozorovany v ptu erytrocyti a pa&tu WBC. Velikost skupiny
predstavuje 9 jedinicv mladSi skupi& (méré jak 40 let) a 12 jednotlivic(8 pro n&feni po prazdninach) ve starsi
skupirg (vice jak 40 let), tudiz se tedy jedna o veliceeaemou hodnotu. Uvedend starSi skupina vykazovala
obecr mensi vliv a vy$Si miru obnoveni po prazdninach.

Omezena studie o normalnim rozsahu hematologickgtmetit a to Wetns dilécich populaci lymfocyt, ve skupiw
pracujiciho personalu na op&ném sale, byla publikovana nasledujicimi: Salo @aévuori, (1976):

Vzorky krve od 10 zdravych pracoviiilpersonalu na opafaim séle byly porovnavany se vzorky 12 pracotnik
nemocnice, kié pracovali mimo prosedi operéniho sélu. Jako anestetikum se ¢asfji pouzivalo oxidu
dusného a rozborem priesti operaniho salu byly zji¥ny hodnoty az 860 ppm J. Vzorky krve byly
analyzovany k identifikaci T — a B- lymfodyta rovrez tak omezeného rozsahu normélnich hematologickych
vysledki a vysledk klinické chemie a to detré ESR, Hb, hematokrytu, RBC, SGOT, SGPT a kreatindadny

z mefenych konénych vysledk nevykazal gjaké rozdily mezidgmito dwémi skupinami. Obsah oxidu dusného ve
vzduchu vydechovaném pracovniky personalu dpéhna salu, coz bylo #&ieno na konci ithodinového
pracovnihatasového obdobéinil 31 + 16 ppm.

Sweeney a spol., (1985) uwidzpravu o vySébvani 21 zubnich |éka, ktefi byly vystaveni fisobeni oxidu dusnéhadip
vykonu povolani:
Strednicasow vazené vystaveni sdigpbeni se pohybovalo v rozsahu 159 ppm az 4600 Ppfinesoby v ramci
zkouSky vykazovaly ©kaz o inaktivaci vitaminu Vit B (test potlégeni dU) a d¥ z nich ngély morfologické
abnormality jak u kostniigrg tak u perifernich krvinek. Zadna &hto osob nebyla vystavendgobeni oxidu
dusného pod Urovni 1800 ppm, tedy vysledky jsowulalu se znamymidinky oxidu dusného jako itkaz
inaktivace vitaminu Vit B,.
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