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1. Einleitung und Problemselung
1.1.  Problemstellung

Im medizinichen Berech, spezidl in operativen Féchern, kommt das
Persond  kontinuierlich  mit  Desnfektiongmitteln  und ~ Antiseptika  in
Kontakt. Dabel dnd die akuten und die unmittelbar folgenden Wirkungen
dieser Prdparate detailliert untersucht worden, aber das Wissen um die
Langzetwirkungen ig zT. gering. So selten LANDRIGAN et d. 1991
fed, da3 nur ewa 10% de Desnfektionsmitted auf neurotoxische
Nebenwirkungen getestet wurden. In  dieser Arbeit wurden daher
verschiedene handegibliche Desnfektionsmittd  bzw. Antiseptika auf  ihre
neurotoxische Wirkung am Mekma der kognitiven und  motorischen
Féhigkeiten bel dermder Expodtion an Versuchdieren (Ratten) getedtet.
Desinfektionsmittel und Antiseptika toten bestimmungsgemal3
Mikroorganismen ab. Diese Eigenschaft ergibt sch ua aus der Lipophilie
diesr Stoffe. Diese bedingt ene Pendration enschliedich der
Wirkstoffanreicherung in lipophilen Strukturen z.B. der Haut und auch des
Nervensysems. Deshdb snd fir enige Desnfektionswirkstoffe und
Antiseptika neurotoxische Risken gesichert oder zumindest wahrscheinlich.

Da das Nevensysem en sr komplexes Sysem mit viden
Regulaionsmechanismen is, konnen gerade hier Storungen lange Zeit
unauffallig bleiben und dadurch besonders geférlich werden. Das ZNS
resgiert sehr empfindlich und dabe u.U. lange Zet unspezifisch auf Noxen,
dadurch wird die Beurtellung des Ausmales der Schéadigung erschwert.
Merkmade der Schadigung konnen Abgeschlagenheit, erhdhte Reizbarkeit,
Schlafsdrungen  und Demenz s@n.  Deshdb snd  orientierende
Untersuchungen zum Risko der Neurotoxizitd be der Anwendung von
Desnfektionsmitteln und Antiseptika unerlésdich. Die Wirkungen  kénnen



funktiondle Stérungen, verursacht durch Steigerung oder Hemmung  der
elektrischen Aktivitd oder der Transmitterfreisetzung sein. Es kdnnen aber
auch morphologische Verdnderungen, spinde Degeneration und Zerstérung
dopaminerger Strukturen  zugrunde liegen, ohne da’ de deallliete
Pathomechanismen bekannt i<t

Um dnige bekannte und zur Zeit in der klinischen Praxis haufig angewandte
Degnfektionsmittdl und Antiseptika auf ihre ZNS-Wirkung zu untersuchen,
bedienten wir uns des LabyrinthrVersuches. Mit Hilfe dieses Tedts igt es
moglich, das Lenvermdgen und die Bednflussung von Gdemntem zu
untersuchen.

Neben der Untersuchung der exponieten Tiere im Labyrinthversuch
wurden Leber, Nieren, Lunge und Gehirn histopathol ogisch aufgearbeitet.

1.2. Neurotoxizitat

Tilson (59) definierte Neurotoxizitdt as jegliche Veranderung von Struktur
oder Funktion des zentralen und/oder peripheren Nervensystems.

Das Nervensysem gehdrt besonders im Hinblick auf seine Einhet von
Struktur und Funktion zu den kompliziertesten Organen des menschlichen
Korpers, und es Uberrascht nicht, dal3 sch diese Komplexitd in ener
Vidzahl  von  Resktionsmoglichketen — auf  toxische  Substanzen
widerspiegelt. Noxen bzw. Neurotoxine konnen spezifische Regionen des
zentrden und peripheren Nervensysems und spezielle Zdltypen (Neuronen,
Adrozyten, Schwannzdlen, Oligodendrogliazellen, Mikroglia) angreifen
sowie gubtile Funktionen innerhdb der Zdle verandern. Der  Angriff
metabolischer Basgrozesse wie Energie- und Lipidstoffwechsd, RNA-
und Protensynthese i  ebenso madglich wie die Beanflussung
biochemischer  Resktionen im  Hinblick auf  Membranpermesbilité,



Membrantransportprozesse, Hohe des Aktionspotentils und Vorgange der
synaptischen Transmission (67).

Durch Neurotoxine konnen akute und chronische Schéden hervorgerufen
werden. Erdere fihren in der Regd zu funktiondlen Ver&nderungen des
Nervensysems, snd oft reversbed und konnen insbesondere nach
enmdiger Applikation grolerer Dosen des Neurotoxins auftreten.  Man
tellt 9e, soweit es bekannt i, nach ihrem Wirkungsmechanismus en. Fdls
keine Kenntnis dariiber vorhanden igt, efolgt die Zuordnung auf Grund der
Symptomatologie (67).

Im Gegensatiz dazu bewirken die nach wiederholten Dosen auftretenden
chronischen  Effekte  Strukturverdnderungen  mit  Degeneration  von
Zdldementen und snd oft irreversbd. Diese Schédigungen konnen
metabolische Storungen in den Neuronen, Axonen und umgebenden Zdlen
(Schwannzdlen, Gliazellen) sowie Storungen der zerebrden Durchblutung
zur Folge haben (67).

Spencer und Schaumburg (55) tellen chronische Schaden nach ihrem
Manifestationsort einin

-Haupttypen in Form von Neuropathien, Axonopathien, Mydinopathien und
Neurovaskul opathien sowie

-in Subtypen mit proximaen und distalen Alterationen.

Oft folgen den prim&en Vednderungen sekundére und tertidre
Schédigungen.

Ein weterer Aspekt i die Dossabhangigkeit akuter bzw. chronischer
neutrotoxischer Effekte.

Insgesamt ist die Klassfikation neurotoxischer Nebenwirkungen trotz der in
den letzten Jahren erheblich gewachsenen Kenntnisse Uber biochemische
Vorgdnge, auf denen vide neuropathologische Prozesse beruhen, oft
schwierig.



1.3.  Neurotoxikologische Untersuchungsverfahren

Aufgrund  der  vidfdltigen  Manifestationsmdglichkeiten  neurotoxischer
Nebenwirkungen gibt es fir die Neurotoxizitdtstestung  keine
Screeningmethode, die generdl  anwendbar wéae und dlgemenglltige
Aussagen zuliefie (34). Oftmas it es noch heute so, dal3 sillschweigend
vorausgesstzt wird, dald sich neurotoxische Nebenwirkungen bereits be
Routineuntersuchungen  (LDso-Prifung, Langzeittierversuche) zeigen und
spezifische Tests deshab nicht durchgefiinrt werden miissen.

Neurotoxische Untersuchungsmethoden sollten folgende Kriterien erfillen:

-akute und chronische Expaosition mit der Noxe,

-Untersuchung an verschiedenen Tierspezies,

-Untersuchung an neugeborenen und an erwachsenen Tieren (67).

Zur Erfassung neurotoxischer Schadigungen deht ein breites Spektrum an
Methoden zur Veflgung, beginnend mit der Zdl- und Gewebekultur,
fortgesatzt Uber enfache  klinische  Beobachtungen, Sezidle
Verhdtengedts, elektrophysiologische, pathophysiologische und
biochemische Untersuchungen ua Es eschent deshdb gnnvoll, die
vearschiedenen Methoden je nach Art, Aufwand, Zid und Ergebnis einem
besimmten System zuzuordnen z.B. nach Dewar in Neurotoxizitdstests 1.,
2. und 3.0rdnung.

1.3.1. Vehadtensess

Eine besondere Bedeutung bel der Erkennung neurotoxischer Gefdhrdungen
kommt den Verhdtensests zu, unter anderem wegen ihrer breten
Anwendbarkeit. Das Verhdten it Ausdruck der sensorischen, motorischen
und kognitiven Funktionen des Nervensystems, was es zu einem sendtiven
Marker fir chemisch induzierte Neurotoxizitét macht (42). Hieraus ergibt

sch, da3 ene sorgfétige Beobachtung des Verhdtens von exponierten
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Versuchdieren eine der wichtigden Methoden zur initiden Erfassung der
Neurotoxizitét ist, da spezielle Agpekte des Verhaltens reprasentativ fur das
Vorhandensain oder Fehlen von Neurotoxizitéde sein konnen. AulRerdem it
es in manchen Fdlen so, dal} Verhdtensinderungen sendtiver as andere
Indikatoren flr neurotoxische Schédigung, wie zB. morphologische
Verdnderungen sind, und dal3 erstere moglicherweise auch friher beobachtet
werden konnen (68).

Die Naiond Academy of Scienes, Washington, empfiehlt deshab in jedem
Fdl Vehdtendests zur Riskoeinschédzung neurotoxischer Gefahrdungen
(60).

Auch hier sollte ein abgestuftes Testprogramm zur  Anwendung  kommen,
angefangen mit enfachen, wenig aufwendigen Untersuchungen wie zB.
Messung der motorischen  Aktivitdt (50). Be Messung dlein  der
motorischen Aktivitdée mangdt es jedoch an Spezifitdt und ene genauere
Differenzierung der Schédigungen ig nicht moglich (39). Allerdings wird
generdl  akzeptiert, dald solche Untersuchungen as  Screeningverfahren
sengtiv, redidebar und  efiziet snd (41), da in ene grofen
interlaborativen Studie ene hohe Ubereingtimmung Oer
Untersuchungsergebnisse zu verzeichnen war (13).

Zu den Untersuchungsmethoden der 2. Stufe zahlt Tilson (1993) Methoden,
mit deren Hilfe motorische, sensorische und  kognitive  Dysfunktionen
erkannt werden konnen.

Etwa 20% der neurotoxischen Effekte lassen sch ds  motorische
Dydunktionen klassfizieren (6), die nach Newland (43) den Vvier
Kategorien Tremor, Spasmen, Maitigkeit und Dyskoordination zugeordnet
werden.

Sensorische . Dydfunktionen, die ewa 14% der  neurotoxischen
Schédigungen  betragen  (6), lassen dch mit Hilfe von Verhdtengests
festgelen, die auf psycho-physkdischen Prinzipien baseren und auf den
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Bezichungen  zwischen d@nem  physkdischen Simulus  und  der
entsprechenden Antwort des Organismus beruhen (38).

Alternationen der Len- und Gedachtnisfunktionen lassen sch, da es dch
um kognitive Fahigkeiten handdt, durch Gedéchtnigests zB. nach Hese
(22), Pedle und Vincent (46) und den Labyrinthtest untersuchen.

Durch Verhdtensests konnen Informaionen gewonnen werden, die mit
dternativen Methoden wie zB. in vitro-Teds nicht zu erhdten snd. Das
betrifft insbesondere neurotoxische Erscheinungen wie  Stimmungswandd,
Bewegungsainschrankungen  und  Gedéchtnisstérungen.  Verhdtensests
gehtren daher hete zum feten Bedandtel — neurotoxischer
Untersuchungen.

1.3.2. Elektrophysologische Untersuchungen

Unelésdich fur klinische Studien neuropathologischer Verdnderungen sind
eektrophysologische Methoden zur  Aufzeichnung  neurophysiologischer
Funktionen bel potentiell neurotoxisch exponierten Personen. Vide dieser
Methoden snd in das Tierexperiment Ubertragbar, und es konnen damit
sezidle neurologische Fragestellungen bearbeitet werden. Der Wert ds
Screeningmethode ist aber durch die Spezifitét begrenzt. AulRerdem haben
enige Versuchsmethoden ene zu geringe Sengtivitét, z.B. die Messung der
maximalen motorischen Nervenleitgeschwindigkelt (19).
Elektrophysologische Untersuchungen bieten ebenso  Verhdtenstests die
Maoglichkeit der wiederholten Messung an demsdben Tier Uber einen
bestimmten Zatraum. Auf diese Wese ehdt man Angaben Uber die
Entstehung und Ausbreitung von neurotoxischen Effekten.

1.3.3. Biochemische Untersuchungen
Mit in vitro-Moddlen, die en klares Strukturmoddl des Zidsystems
aufweisen, konnen enzene Probleme gut bearbeitet werden, aber die



Komplexitdt der Neurotoxizitét kann dabel nicht efasst werden. Einzelne
Beeiche geade der funkiondlen Stdrungen konnen nicht  untersucht
werden. Biochemische Neurotoxizitdstestungen sollten mit einem priméren
Screening zu genedlen  zytotoxischen und metabolischen  Effekten
(Membranschédigungen, mitochondride respiratorische Funktionen,
€tc.(19)) beginnen und dabe Neuroblastom oder Gliom-Zdlinien nutzen
(40).

Be weteren Testungen i die Anwendung von komplexen Kulturen, wie
zB. prima&e embryonde Mittdhime von Raten (Glia-Co-Kultur,
Reaggregat-Kultur) maglich, die fir die in vivo-Populaionen von Zdlen
représentativer Snd as Zdlinien oder Einzelzdlkulturen (40).

Messungen der Zytotoxizitdt werden ebenso genutzt wie Untersuchungen
der  Morphologie, des Neuritenwachsums und der  Besimmung
neurofilamentérer  Proteingoiegeln mittdls  ELISA-Technik  (1).  Wichtige
Informationen in Hinblick auf gpezifische neurotoxische Effekte kdnnen
gch be deaillieteren Untersuchungen von Neurotransmittersynthese (z.B.
Acetylchalin), Rezeptorexpresson (z.B. GABA-Rezeptoren) und Marker-
Enzymen (zB. Tyrosnhydroxilase oder neuronenspezifische Enolase) o
wie auch durch Anwendung von Neuronenkulturen aus unterschiedlichen

Hirnregionen ergeben (40).

1.3.4. Pethohistologische Untersuchungen

Mit Hilfe von pathohigologischen Untersuchungen nach Expostion mit
Neurotoxinen lassen dch  drukturdle  Verdanderungen  sowie  deren
Lokadisation innerhdb des peripheren oder zentrden Nervensystems
nachweisen. Neben den lichtmikroskopischen Untersuchungen kommt der
Elektronenmikroskopie eine grol}e  Bedeutung bei der Erkennung von
Lésionen in der Tiefe der Nervenfaser zu, wéhrend zB. mit Hilfe der
Histochemie der Einfluld von Neurotoxinen auf neuronde Strukturen, die
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biogene Amine enthdten, untersucht werden kann. Huoreszenz-
Hisgochemie und Mikrofluorimetrie  dnd  ebenfdls  fir  detallierte
Fragestellungen anwendbar (32).
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1.4. Nebenwirkungen von Antiseptika und Desinfektionsmitteln unter
besonderer Bericksichtigung der Neurotoxizitat

Octenidindihydrochlorid

Chemie _und Wirkungsmechanismus(17,20): Die Bispyridine enthdten im
Molekil 2 kationenaktive Zentren und unterscheiden Sch damit von
einfachen kationenaktiven Verbindungen. Vom Chlorhexidin - unterscheidet
gch Octenidin durch die fehlende Guanidingruktur. Der Wirkstoff it
oberflachenaktiv, im pH-Bereich von 1,6-122 sowie unter Lichteinflu
gabil und nicht wie z.B. Chlorhexidin hydrolyseempfindlich.
Octenidindihydrochlorid reagiert mit Polysacchariden der Zelwand von
Mikroorganismen, greft dort in die enzymatischen Systeme ein und SOrt
die ZdIfunktion.

Wirkungen(17,20):  Bretes  antimikrobidles  Wirkungsspektrum — mit

anndhernd gleich hoher Effektivitd gegen grampostive und gramnegative
Bakterien sowie Pilze; mikrobiozide Wirksamkeit etwa 5 bis 10fach hoher
ads von Chlorhexidindigluconat, MMK nach 5 min fir Saureus, E.coli,
P.mirabilis und P.aeruginosa 250 pg/ml, Cdbicans 100 pg/ml; wirksam
gegen HBV und HSV, nicht gegen Adenoviren; remanente Wirkung.
Anwendung(53): Zur wiederholten, zetlich begrenzten  antisgptischen
Behandlung von Schlemhaut und angrenzender Haut vor diagnostischen
und operdiven Ma¥ahmen, zB. im Ano-Genitdbereich, von Vagina,
Vulva, Glans penis, vor Katheteriserung der Hanblase und in der
Mundhohle.  Zur  zeitlich  begrenzten  unterstiitizenden Thergpie  be
Rlzinfektionen der Haut zwischen den Zehen sowie zur unterstitzenden
antiseptischen Wundbehandlung.

Lokde Vetraglichket(20,29): Hohe Zytotoxizitd im Zdlkdturtet und im
Explantationstest, tendentiell noch zytotoxischer ads Chlorhexidin(11,23);
Reizschwelle von  Octenisept® (der  handelsiblichen  Kombination  von
Octenidin mit Phenoxyethanol) im HET-CAM 10-100fach niedriger ds bei
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Lavasept® (Wirkstoffbasis Polihexanid); Hautirritetionen bel der Maus ab
0.5%, keine Wundhellungsstorungen bel atifizidlen Hautwunden der Rétte;
wird in der Mundhohle schlechter ds Chlorhexidin  akzeptiert(8);
tierexperimentd | nicht sensbiliserend.

Sydemische Toxizitéd und Langzetrisken(20,29): LDsp Ratte po 800mg/kg
KM bzw.>15 ml Octenisept® /kg KM, Quotient LDso/MMK

(5 min- Wert) fir S.aureus und P.aeruginosa 3,2(11), NOEL Hund und Ratte
05mgkg KM; kein Anhdt fir mutagene, carcinogene und teratogene

Risken.
Neurotoxische Wirkung nicht bekannt.

Polyvidortod

Chemie _und Wirkungsmechanismus(5,9,20,51): Im Polyvinylpyrrolidon ist
lod Uber HBricken an die Helix des Makromolekiils ggbunden, in wal¥riger
Ldsung gdlt sch en Glechgewicht zwischen freiem und gebundenem lod
gemé3 folgender Formel en:

(PVPH+)10 (PVPH+) +l++I2

Das pH-Optimum liegt zwischen 2,5 und 5,5.

Durch sene dak oxidative Potenz reagiet molekulares lod rasch mit

Aminosturen (vor dlem den darin enthdtenen OH- und SH- Gruppen) und
ungesdttigten  Fettsduren, fuohrt so zur Verdnderung réumlicher  Strukturen
sowie zu Funktionsstérungen von Proteinen und anderen Bausteinen der
Erreger. Elektronenmikroskopisch konnte nachgewiesen werden, dal3 PVP-
lod an der Zelwand von Mikroorganismen Porenbildung mit Ausstrom von
Enzymen und Nucleotiden induziet. Mdoglicherweise werden  durch
Oxidation von Doppebindungen der Phospholipide in der Zdlwand fest-
flussige Grenzzonen gebildet, an denen entlang die Poren entstehen.

Wirkungen(9,16,20,51): Die mikrobiozide Wirkung umfad dle vegetativen
Erreger einschliefdich Mykobakterien, Hefen und andere Filze sowie Viren,
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Protozoen und be langerer Einwirkungszeit (2-4 h) auch Bakteriensporen,
in  Kombingtion mit  Ethanal effektiv.  gegen  HBV; keine
Resigenzentwicklung auf Grund des Wirkmechanismus, antiseptisch im
Genitdbereich derzeit verfigbaren Antiseptika an Wirksamkeit Uberlegen
be zuglech deutlich besserer lokder Vertréglichkeit ds zB. Chlorhexidin
und Octenisept(25,35); in der Mundhdhle wird die Effektivitde von
Chlorhexidin beziiglich Reduktion der aeroben Gesamtzahl nicht erreicht,
vor dlem nicht in der remanenten Wirkung, bezlglich Reduktion der
Bakteriamie nach Zahnextraktion zum Tel jedoch wirksamer ds
Chlorhexidin,  wird daher be  antisptischer Ergdnzung  der
Antibiotikaprophylaxe as Mittel der ersen Wahl zur
Endokarditisprophylaxe empfohlen(48,63). Auf Wunden konnen durch
Resktion mit physiologischen H>O,-Peroxidase- Systemen
Oxidationsprodukte mit htherer Wirksamkeit s molekulares lod entstehen.

In vitro Inhibition von Entzindungsmediatoren (Expresson bakterieler
Exotoxine, Hemmung Uberschielfender Mediaorfreisetzung, Inaktivierung
gewebezerstbrender Enzyme).

Anwendung(18): Einmaige Anwendung: Antiseptik der intakten &ul3eren
Haut oder Schlemhaut zB. vor Operationen, Biopsen, Injektionen,
Punktionen, Blutentnehmen und Blasenkatheteriserungen.  Wiederholte
zeitlich begrenzte Anwendung: Antiseptische Wundbehandlung,
Verbrennungen (nur vor der Transplantation), infiziete und superinfizierte
Dermatosen, hygienische und chirurgische Handedesinfektion.

Lokde Vetraglichket(11,23): PVP-lod-Losung ist 1,25-10%ig am Auge
anwendbar; 32% PVP-lod tierexperimentdl  Wundheilungsstérungen
moglich; 05% PVP-lod unvertréglich zur Harnblasendauersplilung, 0,25%
PVP-lod wurde Uberwiegend toleriert; be ip Indillation tierexperimentdl
Fettgewebenekrosen; tierexperimentdl| nicht senshiliserend und

photosensibiliserend.
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Sydemische Toxizitd und Langzeitrisken(16,20,21,51): LDsp; Ratte po
6g/kg KM, Kaninchen ip ~360 mg/kg KM; Maus ip 400-600mg/kg KM,
Ratte und Hund ip 400 mg/kg KM, Rate sc 2g/kg KM, Kaninchen iv
110mg/kg KM; Quotient po LDso/MMK (5 min-Wert) fur P. aeruginosa
1000(11), fur S. aureus 500; subchronische und chronische
Toxizitétsprifungen wurden ua an Raten in Form der Bemischung von
PVP-lod (10% verflgbares lod) zum Futter in Doserungen zwischen 75
und 750 mg PVP-lod pro Tag und kg KM Uber bis zu 12 Wochen
durchgefiihrt, nach Absetizen der PVP-lod-Zufuhr lediglich wetgehend
reversble und dossbhdnge Andiege des PBI  und unspezifische,
hisopathologische Verdnderungen der Schilddriise;  Hyperthyreose  bel
langerem Gebrauch nicht auszuschlief3en, aber be  Schilddriisengesunden
offenbar ene Raritét, von der FDA wird daher Anwendung £7d sogar in
der Sdbdgmedikation ds scher sdbst in der Nutzung auf Schleimhéuten
von Mund und Rachen engestuft(52); in enfachen Prifsystemen
Mutagenitét  podtiv, am Ganztier negdiv; bea  indikationsgerechter
Applikation und Doss wird bem Menschen ken carcinogenes bzw.
mutagenes Risko gesehen(28).

Bea Hautantiseptik vor Operaionen ”Pfltzenbildung” unter dem Patienten

(wegen mdglicher Hautreizungen ) vermeiden.
Neurotoxische Wirkung nicht bekannt.

Chlorhexidindigluconat

Chemie  und  Wirkungsmechanismus(2,29):  Chlorhexidin i @n
kationisches, in wd¥iger Losung gering oberflachenaktives Biguanid, ds
Digluconat zu etwa 70% in Wasser |odich; oberhdb 70°C ingabil. Der
Wirkungsmechanismus  is  wie be  dlen kaionenaktiven Wirkstoffen
ungpezifisch: bis ewa 200ug/ml  Zdimembranschédigung mit  irreversblen
Cytoplaameefflux  und Enzymhemmung ( zB. membrangéndige und
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lodiche ATPase), in hoheen  Konzentrationen  Audfdlung von
Nucleinsiuren und Proteinen im Cytoplasma, ausgepragte Absorption an
Mikroorganismen mit Verdanderung der  eektrophoretischen  Mobilitét,
VergroRerung der mikrobidlen Adhision an Oltrdpfchen bzw. Polymere,
dadurch Beeanflussung des mikrobidlen Attachments. In der Mundhthle
wird ene Bindung an anionische Sauregruppen der Speicheglykoproteine
angenommen, wodurch die Pdlikebildung und Plaguekolonsation reduziert
wird.

Wirkungen(2,29): Reine Chlorhexidinpréperate auf wad¥iger Bass oder in
Sdbengrundlage snd nur bakteriogtatisch wirksam. MHK  fir grampostive
Bakterien 0,5-64ug/ml, fir gramnegative Bakterien 1-500ug/ml und fr
Cadbicans 20ug/ml, Klinische Isolae snd zT. wetaus resstenter, z.B.
Proteus und Pseudomonas spp. 800-1600pug/ml, S. marcescens bis 20
mg/ml, nur gering wirksam gegen M. tuberculoss, wirksam gegen HSV,
geing wirksam gegen Rotaviren, praktisch unwirksam gegen  Polio-,
Adeno- und Hepatitis B-Viren, chromosomade und  plasmidische
Resgenzentwicklung is aufgrund der mikrobiogtatischen  Wirkungsweise
in vitro nachgewiesen(29,52).

Chlorhexidindigluconat gilt wegen seiner hohen antiseptischen Sofort- und
Remanenzwirkung be glechzetiger Plaguehemmung ds " Goldstandard’
fir die Bewetung von Mundhthlenantissptika und  wird nur  von
Octenidindihydrochlorid an  Effektivitdt  Ubertroffen(8,63). Auf  genitden
Schlemhéuten und am Orificum urethrae i Chlorhexidin in Kombination
mit  Milchsdure und H;O, (Skinsept® mucosa) Octenidin-hdtigen
Préparaten (Octenisept®) an Wirksamkeit gleichwertig(12).

Anwendung(53): Schlemhaut- und Wundantiseptik, remanenter
Wirkdoffzusstz  in Prgparaten zur  hygienischen  und  chirurgischen
Handedesi nfektion sowie zur Hautantiseptik.
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Lokde Vetraglichket(29): Mdaldge bis hohe Zytotoxiztét(29), 0,05%ig
identische  Toxizitd fur kultiviete humane epidemde Zdlen und
Mikroorganismen in einem kombinierten Assay(57), >0,005% zytotoxisch
fur buccde Epithelzellen des Hamgters bel 1h Expostion, <0,01% fir 5 min
keine zytotoxische Wirkung, wobe diee Zdllinie vergleichsvese
unempfindlicher ds andere Zdlinien i(69); ausgeprégte Hemmung von
Gewebewachsum in  vitro(11,23), was zT. be tierexp. Wunden mit
verzogerter Hellung verbunden is(3). 0,05%ig (s Acetat) mildes Irritans
im demaen Pach-Test/Kaninchen, 1%ig be 21-tAgiger dermder
Applikation bei Probanden keine Hautreizung. Tierexperimentell (Acetat)
keine senshiliserende Potenz. 0,01-0,02%ig (Acetat) erosve CyditigRatte;
< 0,05%ig keine Augenreizung beim Menschen; 0,1 und 0,5%ig Verlust der
oberfléchlichen Schichten des Corneagpithds und der Mikrovilli der 2.
Schicht, 0,005-0,05%ig (Acetat) beginnende konjunktivdle Resktion.
Einmdige ip-Applikation (Digluconat) 0,05-0,1%ig be Raten und
Kaninchen keine Nebenwirkung, >05% Adhésonen und leichte bis
schwere peritonede Blutungen; 20 mglkg KM ip/Rate enmd/d 5d lang
schwere chemische Peritonitis zT. mit Exitus bel Hunden durch einmdige
ip-Gabe ds Peritonedlavage von 10 oder 15 mg Chlorhexidingluconat/kg
KM leichte, ba 20 mgkg KM deutlich fibrose Adhésionen an Serosa
abdominder Organe. Be Applikation im Mittdohr des Meerschweinchens
Innenohrschédigung am  Cortischen Organ und z.T. am Vestibularagpparat,
madglicherweise  danden  damit  Innenohrschéden  nach  otochirurgischen
Eingriffen im Zusammenhang,

Sydemische Toxizitd und Langzetrisken(2,21,29): LDsp Maus po 2,5 g/kg
KM, sc 635 mg/kg KM, iv 25 mg/kg KM, Ratte po 1,8 g/kg KM, sc >1 g/kg
KM, iv 22 mg/kg KM; Quotient LDso/MMK (5 min-Wert) fur S.aureus und
P.aeruginosa 0,9, d.h. geringe thergpeutische Breite(11). Im 6-Monate und
1-Jahres- Test/Rette 0,2%ig bzw. 158 mg/kg KM/d im Trinkwasser keine
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Nebenwirkungen; aul3er gelegentlichem Erbrechen bel oraer Doss von 150
mg/kg KM/d 7 Wochen lang bel Hunden ebenfdls keine Nebenwirkungen.

Nach 14-tégiger order Anwendung be der Ratte Induktion reversibler
Hyperkeratosen, Ulcerationen und Dysplasen weniger schwer bei 0,029,
augepragt be 0,2%; bem Hamdger ds enzige Verdnderung erhthte
Formazan-Einlagerung  in  obeflachliche Mucosazdlager; im  Gegensatz
dazu be order 2-Jahres-Studie an Probanden keine Hinwelse auf lokae
Nebenwirkungen.

Mutagenitéd im Ames-Test und DNA-repar-Test pogtiv, im Bone-marrow-
Tet/Maus bei  dermder  Applikation wvon 02 ml 05%iger
Chlorhexidindigluconatlosung in Aqua dest. Zweimal/d 28 d lang (50 mgkg
KM) Angieg chromosomder Abberationen; Risko von Mutagenitd und
Cazinogenitdt kann derzeit ds nicht ausreichend abgeklat engeschétzt
werden.

In der Doss 50 mgkg KM kein Anhdt fir Teratogenitét, Embryotoxizté
und Fertilitétsbeainflussung.

Neurotoxische Wirkung nicht bekannt.

Hexachlorophen

Chemie _und Wirkungsmechanismus(15): Hexachlorophen ist ein chloriertes
Diphenol mit der Summenforme C;3HgClsO,. Die Molekularmasse betragt
4069 Ddton. Unlédich in Wasser, lodich in dkdischen Ldsungen, in
Saren unter Erwarmen, in pflanzlichen Olen und in  Propylenglykol.
Optimaler pH-Wert fir bakteriozide Wirkung ist pH 5 - 6.

Wirkungen(15): Hexachlorophen wirkt auf grampodtive Bakterien stérker
bakteriogtatiscch ds auf gramnegative Keme Gegen letztere, wie
bespidsveise  Sdmondlen, Escherichia coli, Proteus spp. oder
Pseudomonas aeruginosa i Hexachlorophen nur schwach und fir ene
Antiseptik  unzureichend  wirksam.  Die  antiseptische Wirkung  von
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Hexachlorophen [&3% sich durch anionen und kationenaktive Tendde in
Abhéngigkeit vom Durchmischungsverhdtnis erhthen. Die Anwendung auf
der Haut vermindert die Beseddung der Haut mit Stgphylokokken sark.
Die isdliete Dezimierung von grampodtiven Kemen kann mdglicherwese
zur Vermehrung gramnegativer Keime fihren und damit ene Sdektion
anderer problematischer Keime, z.B. E. coli, Proteus, Pseudomonas und
Samondlen enleten.

Anwendung(15):

Lokde Vetr&glichkeit: Auf raderter Meerschweinchenhaut flhrte die
wiederholte topische Applikation (50mg/kg, 7, 15 oder 30 d) zu
biochemischen und histopathol ogischen Hautschéden.

Sysemische Toxizité und Langzeitrisken: Die systemische
Hexachlorophen-Bdlasung  durch  wiederholtes  Héndewaschen  oder

Ganzkorperwaschungen  liegt  zwischen 1250 und 114  de
Grenzkonzentration, bel der man bel der Ratte nach order Hexachlorophen
Gabe mit Gehirnschéden rechnen mul2 Be wiederholter falscher topischer
Anwendung auf mittelgrol3 bis grof¥lachigen Hautareden (>10%) konnen
erhebliche Mengen an Hexachlorophen aufgenommen werden. Bel
krankhaft veranderter Haut mit reduzieter Barrierefunktion erhdht sich
diee Menge nochmas erheblich. Die LDsp betrdgt bel der Ratte 56 -
87mg/kg po., 21,4 - 40mg/kg ip. bzw. 7,5mg/kg iv. Diese Dosen schwanken
in Abhéngigkait von Stamm, Geschlecht und Alter der Tiere. Ratten, die mit
hochdosertem Hexachlorophen in der Nahrung (400mg/kg Futter) oder
dermd behanddt wurden, entwickelten deutliche Symptome, die sich in der
Anfangsphase charakteristisch in ener Schwéche oder Lamung der
Hinterpfoten &aul¥erten. Die gleiche Symptomatik wurde be  Mausen,
Hunden, Kaninchen und Affen beobachtet. Der Effekt war telwese
reversbe, wenn die  Hexachlorophen-Zufuhr  unterbrochen  oder

Hexachlorophen aus dem  Organismus  diminiet  wurde.  Die



Hexachlorophen - induzierten Schéaden in der weil3en Substanz des Gehirns
und im Nevus ischiadicus manifesieten dSch ads  Odematdse
Intramydinvakuoliserung.

Nach wiederholtem, t&glichen Baden in Hexachlorophenhdtigem Wasser
wurde bei Neugeborenen eine Resorption nachgewiesen. Das Ausmald der
gesundhetlichen  Storungen  korrdiete  mit der Anzahl  von
Hexachlorophen-Expostionen. Be Klenkindern fihrten 3 %ige bis 6 %ige
externe Hexachlorophen-Applikationen zur Schadigung der Haut und
dadurch maglicherwelse zu erhohter Penetration des Stoffes. Im Blut traten
nach dermaler Resorption unterschiedliche Hexachlorophen
Konzentrationen auf. Be enigen Neugeborenen lag die
Wirkstoffkonzentration im Blut Uber 1 pg/ml, dso Konzentrationen, die im
Tierexperiment zu einer Vakuoliderung der well2en Gehirnsubgstanz  flhrten.
Nach demder und vaginder Applikaiion waren folgende neurologische
Mekmde vorherschend: Kopfschmerzen, lokde und generdiserte
motorische Schwéche oder Lahmung, Muskel zuckungen,
Verhdtensanderungen, Krampfe oder Bewusstsainsstorung bis Koma oder
Tod.

2-Propanol

Wirkungen (49): Es wirkt bakteriozid enschliefdich M. tuberculoss,
fungizid und virusnaktivierend, in Kombination mit Butandiol auch gegen
HBV.

Anwendung (49): Hygienische und chirurgische Handedesinfektion,
Hautantiseptik.

Sydemische Toxizitd und Langzetrisken bei dermder Anwendung nicht
bekannt.
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2. Eigene Untersuchungen

2.1.  Material und Methodik
2.1.1. Geprifte antimikrobielle Wirkstoffe und Fertigpréparate(53)

Octenisept® (Schilke & Mayr, Hamburg)

100ml enthaten: Octenidin-2HCL 0,1g; Phenoxyethanal 2g
Betaisodona® L dsung (Mundipharma, Limburg)

100ml enthdten: Povidon+lod 10g; mit 11% verfligbarem lod
Spitaderm® (Henkel Hygiene, Diissdldorf)

100ml  enthdten: 2-Propanol 70g; Chlorhexidindigluconat 0,5g;

Wasserstoffperoxid 0,459
Poly Alcohol Hande Antisepticum® (Antiseptica, Pulheim)

100 ml enthalten: 2- Propanol 63,14g; 1,3-Butanidol 0,115g
Hexachlorophen in Olivendl

100ml enthaten: 0,5% Hexachlorophen

2.1.2. Versuchdiere und Versuchgtierhdtung

Die Tiere wurden jewells mit 0,5ml des Priifpréparats exponiert.

Der Versuch wurde mit 126 Ratten (60 weibliche und 66 ménnliche) des
Stammes LEW 1A aus dem Inditut fur Diabetes "Gerhard Katsch”
Karlsburg durchgefiihrt. Zu Beginn des Versuches waren die Tiere ca. 16
Wochen dt und wogen zwischen 100-140g (Welbchen) bzw. zwischen 120
160g (Mé&nnchen). Die Untersuchungen wurden im Tierlabor des Inditutes
fir Hygene und Umwdtmedizin der Ermng-MoritzArndt  Universté
Greifsvad durchgefiihrt. Die Ratten wurden im Laminar Flow Kabinett der
FHrma Ehret gehdten. Jewells 3 bzw. 5 Ratten wurden in enem Plagtikk&fig
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mit Medlgitteraufsatiz aufgeddlt. Die Grundfléiche des Kéfigs betrug
520mm x 320mm, die Hohe 200mm. Der zirkadiane Rhythmus wurde durch
automatische Lichtregulation fur 12h/d in enem abgedunketen Raum
abgestimmt. Die Raumtemperatur betrug 20°C + 2°C, die rdaive
Luftfeuchtigkeit 55% + 5%. Die Tiere bekamen wdahrend des gesamten
Vesuches regedmddg morgens von der sdben Peson ewa 20g
Trockenfutter ( Standardpellets fir Ratten, Altromin Corp.) und Wasser
nach Bedaf. Die KM der Raten wurde einma wdochentlich gemessen
(Tab.1). Die Nahrungsaufnahme wurde jeden Morgen kontrolliert. Die Tiere
wurden unabhdngig vom Geschlecht in  die verschiedenen Gruppen
randomidiert (mannliche/walbliche Untergruppen der 6 Gruppen).

Zugang zum Labor haten nur zwe Personen. Alle Versuche wurden von
dersdlben Person durchgefiihrt, diese bestimmte die Laufzeit und die Fehler
der Tiereim Labyrinth.
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2.1.3. Dossvergleich Tierversuch mit Anwendungssituationim

Krankenhaus fir Handedes nfektionsmittel

Exposition beim Menschen unter Anwendungsbedingungen

KM eines durchschnittlichen Erwachsenen etwa 70kg = 70000g

Expodtion mit 3ml Desnfektionsmittd  (vorgeschriebene Menge an
Dedinfektionsmitted  pro  chirurgscher  Handedesinfektion),  entspricht
0.00004ml/ g KM

5 Operationen mit je 3ml Exposition eines Handedes nfektionamittels

(5x3ml Expodtion 0.00004ml = maximale Expostion/Tag) = 0.0002ml =
2x10*ml/ g KM

Exposition bel den Versuchgieren

KM etwa 270g (mamliche Tiere 320g; weibliche Tiere 220g)

Expostion mit 0.5ml Desinfektionamittel pro Versuch = 0.002ml/ g KM

2 Expositionen/Tag, d.h. 0.004ml = 4x10°>ml

Das heil¥, dad die Raten in diessm Vesuch ener 20 ma hoheren
Bdasung mit Desnfektionsmitteln und Antiseptika ausgesetzt waren. Das
gelt eine hohe Mehrbelastung dar. Dabel ist zu berlicksichtigen, dal3  die
Tiere bel der percutanen Applikation vergleichbar inhdativ wie der Mensch

exponiert werden, wobel das nicht vermeidbare Schlecken der Tiere die
Exposition noch erhoht.
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2.1.4. Labyrinth—Versuch

Aufbau des Labyrinths:

Das Labyrinth i en in der Grundfliche 100 x 100 cm grof3er
Spearrholzkagen mit ener Hohe von 15 cm, der mit einem Maschengitter
abgedeckt ist (Abb.1).

I:I Kase

Eingang
Labyrinth

Abb.1 Aufbau des Labyrinths

Die Ratten wurden am Labyrinthengang ins Labyrinth gesetzt. An das
Labyrinthende wurde ein 0,50,5*0,5cm grofes Kéasestiick gelegt, das die
Tiere finden mulden. Die Tiere erlernten das Finden des Zids (den K&se) in
der Trainingsphase vor der Expostion mit den Desnfektionsmitteln bzw.
Antiseptika Die Laufzet, die die Tiere nach Einla3 ins Labyrinth bis zum
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Erreichen des Zids benttigen, sowie die Anzahl der Fehler, die die Tiere
auff dem Weg zum Zid machten, waren die zu untersuchenden Parameter.
Ein Fehler wurde gezéhit, wenn sch die Ratte mit ihrer haben Korperlange
(Trennpunkt war hinter den Vorderlaufen) in die fasche Richtung bewegte.
Frisches Futter (K&se) wurde bel jedem Tier und be jedem Versuch neu in
das Labyrinth gelegt.

Den Versuch telten wir in die Traningszat, die Konditionierungszeit, die
Expositionszeit sowie die Nachbeobachtungszeit.

Nach ener Traningszeit von 10 d begann die Konditionierung mit 11 d,
sdter die Expodtion der Tiere mit den Dednfektionsmitteln  bzw.
Antiseptika von 90 d und die Nachbeobachtungszeit von 35 d.

Tranings- und Konditionierungszeit

Wéhrend der Trainingszeit wurden die Tiere mit dem Labyrinth vertraut
gemacht. Se suchten den Kése ohne Zeit- und Fehlerkontrolle einma pro
Tag. In der folgenden Konditionierungszeit von 11 d wurden die Laufzeit-
und Fehlerdifferenzen dokumentiert, die die Tiere bendtigten, um den Kése
zu finden. Dabel bekamen die Tiere keine Hilfe mehr vom Untersucher. Die
Versuche wurden nur von diessm Untersucher durchgefihrt. Der Raum, in
dem die Versuche datfanden, war getrennt vom Aufenthdtsraum der Tiere.
Unmittelbar nach dem Erreichen des Ziels wurden die Tiere zuriick in den
K&ig gestzt, in dem de vorher waren. Das Labyrinth wurde mit einem
Wasserschwamm nach jedem Durchlaufen der Tiere (Laufstrecke) gereinigt.
Die Exkremente wurden entfernt, und erst wenn das Labyrinth trocken war,
begann der néchste Versuch.

Nach der angegebenen Trainingszeit wurden die Versuchgiere folgenden 6
Gruppen randomisiert zugeordnet:

10 Weibchen, 11 Mannchen - dedtilliertes Wasser (Negetivkontrolle)

10 Weibchen, 12 Mannchen — Hexachlorophen (Positivkontrolle)
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Gruppe 1 10 Weibchen, 12 Ménnchen - Spitaderm®

Gruppe 2 10 Weibchen, 10 Mé&nnchen - Poly Alcohol Hande Antisepticum®
Gruppe 3 10 Weibchen, 11 Mannchen - Octenisept®

Gruppe 4 10 Welbchen, 10 Mannchen - Betaisodona®.

Expostion

Das jewelige Priufpréparat bzw. die Kontrolle wurde auf einem Hautared
von 2x2cm in einer Menge von 05ml per Pipette aufgetragen. Das
Hautareal wurde dle 4 Wochen rasert. Die Expogtion dauerte 90 d. Die
Tiere wurden mit den Subgtanzen in Kontakt gebracht und in enem
Intervall von 7 d im Labyrinth untersucht.

Die Expogtion erfolgte auf dem dafir raserten Rickenareal der Ratten 2/d,
das erde Md zwischen 7 und 8 Uhr morgens, das zweite Md zwischen 18
und 19 Uhr abends. An den Untersuchungstagen wurde die Expostion erst
nach dem Labyrinthversuch im Zedtraum 2zwischen 16 und 19 Uhr
durchgefihrt.

In der auf den Expogtionszeitraum folgenden Nachbeobachtungszeit von 35
d wurde wiederum an jedem 7. Tag das Verhdten der Tiere im Labyrinth
kontrolliert.

Anschlief?end wurden die Tiere higtopathologisch untersucht, um eventudle
Organschéden durch die aufgetragenen Mittdl herauszufinden.

Waéhrend der gesamten Versuchsdauer unterlagen die Tiere einer stdndigen
Kontrolle in Bezug auf die Nahrungsaufnahme, die Korpermassezunahme
und die atgpezifische Vehdtensveisee Um fir dle Tiere gleiche
Vehdtnise zu <haffen, wurde die Anzahl dar im  Kéig
zusammenlebenden auf 3 bzw. 5 festgesetzt.
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2.1.5. Pathohigtologische Untersuchungen

Nach Abschluss des Versuchs wurden die Tiere mit Ether eingeschl&fert.
Danach wurden Milz, Leber, Nieren, Pankreas, Gehirn und Rickenhautaredl
(Ixdcm) entnommen und in 9% Formdin konserviert. Nach Einbettung in
Paraffin wurden von jedem Organ Stufenschnitte durchgefiihrt. Die Féarbung
efolge mit HamaoxylinnEosn. Die mikroskopische Untersuchung der
Prégparate wurde be maxima 400facher Vergroflerung im  Inditut far
Pathologie der Humaine Klinik in Bad Saarow durchgefihrt.

2.1.6. Satitik

Die Ergebnisse wurden mit Hilfe von Fehlebaken dargestdlt. Dabe
werden die auszuwertenden Gruppen in enem Konfidenzinterval von 95%
ds Badinie dargesdlt. Der Mittdwert wird durch die innere Markierung
dargestelt, die Grofe des Konfidenzintervals 95% dler untersuchten Tiere
zeigt die Lange der Fehlerbalken.

Alle Auswertungen wurden mit EXCEL bzw. SPSS FOR WINDOWS
durchgefuhrt.

2.2. Ergebnisse

Die edgen 11 Mel3wete wurden téglich in der Konditionierungsphase
(Traning ohne Expogtion), die néachsen 12 Melwerte in wochentlichem
Abgtand wéhrend des egentlichen Versuchszeitraums und die letzten 6
Wete  ebenfdls in wdchentlichem Abgand  wéhrend der
Nachbeobachtungsphase ohne Exposition erhoben (Abb. 1 — 24).

Anhand der Graphiken ig ba dlen Versuchsgruppen deutlich die Abnahme
der Spannweite der Fehlerbalken wéhrend der Konditionierung erkennbar.
Das hat ssine Ursache darin, dass sch die Laufzeit der Tiere von Tag zu



Tag bis zum Erreichen des Zides veringert, das helld die Tiere erlernten
den Weg zum Ké&se.

Andog nahm die Fehlerzahl be dlen Tieren warend der Konditionierung
aus dem gleichen Grund ab. Die Gruppen hatten somit ene vergleichbare
Ausgangssituation.

Ausgangspunkt  fir Veranderungen wéahrend der Expodtionszeit war die
Andyse de letzten beiden Werte der Konditionierungsphase.  Als
Kontrollwert wurde der Wert herangezogen, der die grofere Spannweite
und damit die grolere Fehlerzahl sowie die langere Laufzeit dargelt. Die
Fehlerbaken geben die aithmeischen Mittdwerte und die zugehdrigen
95%-Konfidenzintervale an. Wir verglichen die Spannweite dieser beiden
Intervale mit den Konfidenzintervalen der Expostion, um ene Aussage
Uber die Abwechung zu bekommen. Eine Lage aul3erhadb der Spannwelte
der Werte bedeutet, da3 die zu verglechenden Werte sgnifikant
unterschiedlich dnd. Das enmdige dgnifikante Abwechen in der
Expostion ordneten wir as biologische Streuung en, da es auch in der nur
mit Wasser behanddten Gruppe beobachtet wurde.

2.2.1. Wasser

Be den Fehlern sowie der Laufzet kam es zur dgnifikenten Abweichung in
der 9. Woche der Expostion bel den ménnlichen Tieren (Abb. 1 und 2).
Insgesamt nahm auch die Fehlerbakenldnge der Laufzeit zu. Das bedeutet,
die Tiere wurden nach 9 Wochen langsamer. Diese Verdnderungen nahmen
aber Uber den weteren Vesuchsverlauf nicht weiter zu. In  der
Nachbeobachtungsphase zeigte sch keine deutliche Abnahme der Laufzet.
Das bedeutet, die Verlangsamung ist nicht abhdngig von der Expostion,

sondern von der dlgemeinen Vergessensrate. Die sgnifikante Abweichung
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in der 9. Woche sowie die Fehlerbakenldnge in der 11. Woche sind ds
~Augeler zu werten, wall nur jewellsen Tier langsam lief.

Die weblichen Tiee zegten zu kenem Zedtpunkt ene dgnifikante
Abweichung. Die Fehlerbdkenlange nahm wahrend der Expodtion dezent
zu (Abb. 3 und 4).

2.2.2. Spitaderm®

Die Spitaderm exponierten Mannchen wichen drema bel der Laufzeit und
z2weimd ba der Fehleranzahl dgnifikant ab. Des weiteren vergrol3erte sich
die Streuung nach der Expostion erheblich. Die Fehlerbaken snd welt
auseinandergewichen (Abb. 5 und 6).

Die weblichen Tiere zeigten en &dhnliches Bild. Be der Laufzet kam es
enma und be der Fehlezahl vieema zur Abweichung. Die Streuung der
Fehlerzahl nahm bel Exposdtion erheblich zu (Abb. 7 und 8).

Das bedeutet, die Tiere werden langsamer, begehen mehr Fehler und die
Legungen der einzenen Tiere unterscheiden sch deutlich voneinander. Die
wahrend der Expostion aufgetretenen Veranderungen waren wéhrend der
Nachbeobachtung wieder ricklaufig, erreichten aber nicht mehr die
Ausgangswerte vor der  Expodtion. Besonders auffdlig  war  die
Vergrolerung der Laufzeitfehlerbaken sowohl bei den ménnlichen ds auch
bel den weblichen Tieren;, das zeigt, die Tiere benétigten bedeutend mehr
Zeit zum Finden des Zids nach Expodtion mit Spitaderm as vor der
Expostion. Die Legungsverschlechterung bel beiden Parametern setzte ab
der 4. Expostionswoche ein. In der Nachbeobachtungsphase kam es zur
deutlichen Verbesserung der Laufzeit gegentiber der Expostion (Abb. 6 und
8).
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2.2.3. Poly Alcohol Hande Antisepticum®

Die exponierten Mannchen wichen in der Fehleranzahl zweimd sgnifikent
ab, in der Laufzeit gab es keine Abweichung. Es kam zur erweterten
Spannweite der Fehlerbaken, d.h. die Fehler nehmen zu und die Fehler und
die Laufzeiten der einzelnen Tiere variieren starker (Abb. 9 und 10).

Die weblichen Tiere zegten wawrend der Expodgtion keine dgnifikante
Anderung der Fehleranzahl und keine signifikente Anderung der Laufzeit.
Auch die Abwechungen der enzenen Tiere untereinander waren zwar
warend der Expodtion zunehmend, aber doch nicht so aufféllig wie be
den mannlichen Tieren (Abb. 11 und 12). Die tendenzidle Zunahme der
Laufzeit und der Fehleranzahl setzte &b der 4. Woche ein. Die ménnlichen
Tiere zeigten in de Nachbetrachtungsphase ene Veringerung der
Fehlerzahl und ene Verkirzung der Laufzeit gegenlber der Expostionszet
(Abb. 9 und 10).

2.2.4. Octenisept®

Die Octenidin exponierten Mannchen wichen zweimd dgnifikant in der
Laufzeit und drema bel der Anzahl der Fehler signifikant von den anderen
wéahrend der Expostion erhobenen Werten ab. Damit verlangsamte sich die
Laufzeit und die Zahl der Fehler nehm zu (Abb. 13 und 14).

Die welblichen Tiere zeigten einmaig sowohl bel den Laufzeiten ds auch
be der Fehleranzahl eine sgnifikante Abweichung der Werte (Abb. 15 und
16). Auch das zegt, dass die Tiere langsamer werden und gleichzeitig mehr
Fehler machen.

Die Fehlerbdkenweite nahm ab der 4. Expostionswoche sowohl be der
Fehleranzahl ds auch bel der Laufzeit der ménnlichen und der weiblichen
Tiere zu. Das spricht fir eine grofRere Streuung innerhab der beiden
Gruppen. In der Nachbeobachtungszeit zeigt Sch in der Laufzeit und in der



Fehleranzahl der Mannchen und der weblichen Tiere ene Abnahme der
Laufzeit und der Fehleranzahl (Abb. 13 - 16)

2.2.5. Betaisodona®

Die Ménnchen zeigten je zwemd ba der Laufzeit und be der Fehleranzahl
aéne dgnifikante Abweichung. Die Tiere wurden auch hier langsamer und
begingen mehr Fehler (Abb. 17 und 18).

Die weblichen Tiere zeigten weder in der Laufzeit noch in der Fehleranzahl
eine sgnifikante Abweichung (Abb. 19 und 20).

Die Vergrolerung der Fehlerbdkenwete zeigt, da? die Streuung der
enzenen Tiere der Gruppen nach Expodtion zunahm. Be der ménnlichen
Gruppe begann die Streuung mit dem Tag der Expogtion, be der
weblichen Gruppe & der 5 Expodtionswoche. In der
Nachbeobachtungsphase ging die Fehlerbakenweite zurtick (Abb. 17 — 20).

2.2.6. Hexachlorophen

Die Mannchen zegten achtma ene dgnifikante Abwechung in den
Laufzeitwerten, ba dar Fehleanzahl waren dle Werte  Sgnifikant
abweichend (Abb. 21 und 22). Das zeigt, dal? die Tiere deutlich langsamer
in der Expostionsphase wurden und die Anzahl der Fehler stark zunahm.
Die Tiere verschlechterten endeutig ihre Lestung noch Expodtion mit
Hexachlorophen.

Be den weblichen Tieren zeigte Sch eine sgnifikante Abweichung dreimd
be den Laufzeten, dlerdings gab es keine dgnifikante Abweichung be der
Fehleranzahl (Abb. 23 und 24).

Die ebenfdls gut schtbare Vergroerung der Fehlerbaken nach Einsetzen
der Expogtion spricht fir eine sehr grof¥e Streuung innerhalb der beiden



Gruppen. Bel den ménnlichen Tieren beginnt die Streuung sofort nach der
Expostion mit Hexachlorophen. In der weiblichen Gruppe vergrofRern sich
die Fehlerbaken ab der 2. Expostionswoche. In der Nachbeobachtungszeit
zeigt 9ch in der Laufzet und in der Fehleranzahl der Méannchen und der
weblichen Tiere keine s0 deutliche Abnahme der Laufzeit und der
Fehleranzahl (Abb. 21 — 24). Das unterscheidet diese Gruppe zusétzlich von

dlen anderen.



In Tabelle 1 ig die Anzahl sgnifikanter Abwe chungen zusammengefasst.

Tabelle 1 Anzehl dgnifikenter Abweichungen auf Grund der Auswertung
der Fehlerbalken
Gruppen Merkmal Signifikante Anzahl Zeitpunkt der
Abweichung
Wasser Laufzeit 1xm 9. Woche
Fehler 1xm 9. Woche
S 2
Poly Alcohol Héande| Laufzeit 0
Antisepticum®
Fehler 2xm ab 6. Woche
S 2
Betaisodona® Laufzeit 2xm ab 6. Woche
Fehler 2xm ab 6. Woche
S 4
Octenisept® Laufzeit 3(@2xm,1xm) ab 9. Woche
Fehler 4 (3xm, 1xw) ab 5. Woche
S 7
Spitaderm® Laufzeit 4 (3xm,Lxw) ab 2. Woche
Fehler 6 (2xm4xw) ab 2. Woche
S 10
Hexachlorophen Laufzeit 11 (8xm,3xw) ab 2. Woche
Fehler 12xm Gesamte
Expositionsdauer
S 23

Wassr zeigte insggesamt 2 ggnifikante Abweichungen in der 9.Woche. Poly
Alcohol Hénde Antisspticum®  zeigte 2 Sgnifikante Abweichungen bel der

Fehleranzahl ab der 6. Woche Betaisodona®

zeigte 4 dgnifikante




Abweichungen ab der 6.Woche. Octenisept® zeigte 7 dgnifikante
Abwechungen & der 5Woche Spitaderm® zegte 10 dgnifikante
Abwechungen, 4 in der Laufzeitzunahme und 6 in der Fehlerzunahme, ab
der 2Woche. Hexachlorophen zeigte 23 sgnifikante Abweichungen sofort
nach Beginn der Expostion.

Im Veglech zwischen den Geschlechtern kam es ba den ménnlichen
Tieren zu deutlich mehr sgnifikanten Abweichungen.

Die Hexachlorophen exponieten Tiere zeigten ene geringere KM —
Zunahme wdrend des gesamten Vesuchszetraum ds dle anderen
exponierten Tierg(Tab. 2).
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Tab. 2 Korpermasse (MW) der Tiere unmittelbar vor und wéhrend der
Expaosition (E)

Versuchsgruppen KMG | KMG | KMG KM Differenz KM Differenz
(%) Mitte zu (%) Ende zu
Ausgangswert Ausgangswert
E E E
beginn| mitte | Ende

weiblich
W asser 214 233 250 9 17
Betaisodonaa 208 216 248 4 19
Poly Alcohol Hande| 208 216 248 4 19
Antisepticuma
Octenisepta 203 222 | 246 9 21
Spitaderma 199 218 | 239 9 20
Hexachlorophen 209 219 233 5 11
mannlich
Wasser 315 346 401 10 27
Betaisodonaa 262 318 343 21 31
Poly Alcohol Héande| 268 323 344 20 28
Antisepticuma
Octenisepta 315 | 368 | 404 17 28
Spitaderma 306 | 348 | 398 14 30
Hexachlorophen 286 306 334 7 11




2.3.  Ergebnisse der pathohistologischen Untersuchungen

231, Wasser (n=21)
Die untersuchten Organe zeigten kenerle Vednderungen im  Sinne
pathol ogischer Befunde.

2.3.2. Spitaderm® (n=18)

Leber: Ausgedehnte, zumeist grof¥léchige Vakuoliserung der Leber.
Hyperamie von Zentrdvenen und Lebersnusoiden. Fbrinthromben in
enzednen Zentrdvenen. Das Befundbild ig ds chronische Hepatose infolge
ausgepragter metabolischer Belastung zu interpretieren.

Nieren: Tubolonephrose der Nieren.

Haut: Minimde  Hautveranderungen mit  lechter Kondensation
oberfl&chlicher Gewebeschichten.

Him: Unauffalig

2.3.3. Poly Alcohal Hande Antisepticum® (n = 15)

Leber: Nahezu dle Versuchdiere zeigten eine ausgedehnte Blutstauung der
Snusoide und Zentrdvenen mit Aushildung sog. Stauungsseen. Sehr haufig
waren  klenherdige  Hepatozytengruppennekrosen  mit  granulozytarer
Abraumregktion. Darlber hinaus zeigten die Hepatozyten eine kleinherdige
Vakuoliserung. Das Bild entspricht einer schweren chronischen Hepatose.
Nieren: M&3ggradige chronische Tubulonephrose.

Haut: Geringe bis mdige Alteration des Hautareds im Snne ener
Kondensation oberflachlicher Epidermis- und Dermisschichten.

Him: Unauffdlig.
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2.3.4. Octenisept® (n = 18)

Leber: Zentrolobulére Vakuoliserung der Hepaozyten bel fast  dlen
Versuchdtieren. Ein Versuchdtier (1/18) zeigt beginnende
Hepatozytengruppennekrosen. Es besteht eine Hyperamie der Zentravenen
und der Periportdfdder. Der Befund i insggesamt ds médggradige
chronische Hepatose einzuordnen.

Nieren: Leichte Tubolonephrose.

Haut: Geringgradige Kondensation der oberflachlichen Hautschichen be
11/18.

Hirm: Unauffdlig.

2.3.5. Betaisodona® (n=14)

Leber: Geringe chronische und akute Blutdauung. Ken Anhdt flr
chronische Hepatose.

Nieren: Regerechter Nierenbefund.

Haut: Im Hautared bestand Uberwiegend eine mddge (5/14), teils auch ene
hochgradige Alteration (Kondensation) oberer Hautschichten (6/14).

Hirm: Unauffdlig.

2.3.6. Hexachlorophen (n = 18)

Leber: Alle Hepatozyten zeigen eine basophile TuUpfelung des Zytoplasmas
(zytoplasmatische Basophiliee und  feine  Vakudliserungen.  Die
Periportdfdder waren unauffdlig, die Zentrdvenen leicht hyperamisch, die
von Kupfer'sche Sternzdlen unauffdllig. Kene Cholestase. Der Befund ist
ene geinggradigen chronischen Hepatose ds Zechen fir metabolische
Belastungen zuzuordnen.

Nieren: Leichte Tubulonephrose und Hyperamie.

Milz Geringe chronische Blutstauung.



Haut: Der Uberwiegende Antell der Versuchdiere (16/18) zeigt ene
Kondensation und Schrumpfung der gesamten Epidermis und Dermis. Es
tritt en volséndiger Verlus von Epidermisschichten auf. Ferner besteht
eine gesteigerte Desguamation der Hornhaut. Keine Entziindungsresktion.

Hirm: Unauffdlig.

Zusammenfassend ig festzudelbar, dald sch be keinen Tieren ein Anhdt
fur eine pathohigtologisch nachweisbare Schéadigung des Gehirns ergab. Es
kam alerdings zu verschiedenen Schéadigungen anderer Organe.

3. Diskussion

3.1.  Methode

Neurotoxische Testmethoden dienen der Uberpriiffung, ob ein Wirkstoff die
normale Funktion bzw. die Struktur des Nervensystems stort.

Das Nevensysgem ig in srukturdler und funktiondler Hingcht eines der
komplexesten und empfindlichgen Organe des Organismus. Seine
Komplexitda und Struktur  bedingen ene Vidzahl  neurotoxischer
Schédigungsmaglichkeiten, zB. Schédigung des motorischen, sensorischen
oder autonomen Teils des Nervensysems, Verdnderungen von Appetit,
Schiaf oder Gedéchtnideistungen.

Neurotoxische Nebenwirkungen koénnen auf verschiedenen physiologischen,
pharmakologischen und  biochemischen Mechanismen  beruhen.  Als
maogliche Schédigungsmechanismen werden morphologische
Verdnderungen, Veranderungen der Tranamitterfreisetzung, Stérung des
Metabolismus  der  Nevenzdlen,  Permedbilitésveranderungen  der

Zdlmembranen und Behinderungen des axonden Transportes diskutiert
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(56). Damit wird deutlich, da3 es nicht moglich id, enen enzigen
universell giltigen Test fir Neurotoxizitétsprifungen zu finden. Es gibt aber
Maoglichkeiten, einzelne Agpekte neurotoxischer Wirkungen zu erkennen.
Eine Mdglichket ig die Beobachtung, Andyse und Bedanflussung von
Verhdtenswveisen. Verhdtensparameter sind das motorische, sensorische,
emotionde, sozide und kognitive Verhdten. Diee kbnnen in spezidl
geddteten Verhdtendests quantitetiv und quditativ erfasst werden. Die
kognitive  Funktion beinhdtet die Einschdzung des Len und
Gedéchtnisverhdtens, und 8% sch im Labyrinth Gberprifen (61). Vorhees
und Dewar haben in ihren Vedffentlichungen den Labyrinth-Versuch
beschrieben. Kognitive Fahigkeiten definierten dch in diessm Versuch in
der Fahigkeit der Tiere, ein Stlick Kése in ener bestimmten Zeit an enem
immer glechen Ort im Labyrinth zu finden, ba glechzatiger Ermittiung
der Fehlerzahl. Als Fehler wurde gewertet, wenn ene Ratte mit den
Vorderlaufen Uber eine Wegaufzweigung hinweg in die fasche Richtung
lief.

Das in unsrem Versuch vewendete Labyrinth setzt dch aus  finf
anenandergereihten  T-Labyrinthen zusammen, [@% dSch dso  vom
Schwierigkeitsgrad  her  zwischen dem enfachen und dem achtarmigen
radialen Labyrinth enordnen.

Zid der Durchfihrung diesess Vesuchs ig¢  es  abwechende
Verhdtensmuster ds empfindliche Parameter zu nutzen, da Verhdten sch
in der Regel schon a@ndert, bevor sch physologische, morphologische oder
andere Wirkungen der gepriften Desinfektionamittel und Antiseptika zeigen
(45). So kann man Hinweise zu veranderten Funktionen des ZNS erhdten,
die durch mogliche neurotoxische Wirkungen der gepriften Substanzen
entstanden sain konnen.

Wir wéhlten den Labyrinth Test mit Ratten aus zwei Griinden:



V)

- Er ig ene gedgnete Screeningmethode zur Erkennung ener
neurotoxischen Exposition (4,47,61,64,65)

- In der Grefswader Arbetsgruppe wurden gute Erfahrungen mit
dem Labyrinth bel der Testung mit Peressgsaure und Formaldehyd
gesammet (31,47).

Fir den tierexperimentelen Versuch wurden Ratten verwendet. Diese
ddlen nach Ubereingimmender Auffassung en  gedgnetes Moddl  flr
verhdtensbiologische Andysen dar (7,33). Die gepriften Substanzen sind
handdsiibliche Desinfektionsmittd und Antiseptika aus der Roten Lige
(53).

3.2.  Ergebnisse

Die tierexperimentdlen Untersuchungen lassen dch  in verschiedene
Abschnitte untertellen. Nach ener sogenannten Trainingsphase, in der die
Tiere mit der neuen Umgebung des Laminar Flow Kabinetts und des
Labyrinths vertraut gemacht werden, efolgt die Aufnehme der ergen
Ergebnisse (Laufzat und Fehlerzahl) in der Phase der Konditionierung.
Durch den téglichen Kontakt mit dem Labyrinth it zu ewarten, dal3 sch
die Laufzet und die Fehleranzahl bel der Labyrinthpassage kontinuierlich
veringern. Das bestétigte sich. Die Streuung der Messwerte verringerte sich
ebenfals in der Phase des Erlernens enes neuen Sachverhdts. Diese
Lernphase ist ba den mesten Tieren am 10. Tag abgeschlossen. Es folgt die
Phase, in der die Aktiongate auf einem dsabilen Niveau bleibt. Die Tiere
werden nicht mehr schneller ba der Durchquerung des Labyrinths und
begehen auch nicht mehr weniger Fehler, d.h. die Mel3werte schwanken um
elnen konstanten Wert.

Bad Messungen mit biologischem Maeid i immer ene Streuung
vorhanden. Damit zuverléssge Aussagen gewonnen werden konnen, ist be

der Auswertung der Ergebnisse fur jeden Mel3wert zu entscheiden, ob er ds



reprasentativ fur die Grundgesamtheit angesehen werden kann. Aus diesem
Grund entschlossen wir uns, die Werte des 10. und 11. Mefdages zu
vergleichen und den Wert mit dem hoheren Fehlerbadken und damit dem
Wert mit der hoheren Standardabweichung fur die weiteren Betrachtungen
ds Auggangsvet zu nehmen. Alle Grephiken zeigen in der Phase der
Konditionierung eine deutliche Abnahme der Fehlerbakenhdhe, das zeigt
in Hinblick auf die spéer efolgte willkirliche Eintellung der Ratten auf die
varschiedenen Gruppen, dle Tiere hatten die gleichen Vorraussetzungen
und &hnliche Lestungen. Des weiteren bestétigt es die Annahme, dle Tiere
lenten im Rahmen der biologischen Abweichung gleich gut und das
psychomotorische Mugter funktioniert, wenn es et einma ausgebildet i,
stabil und zuverlassg, das heildt wir erhdten glechméiige Leerwerte.

Der Ubergang zur Expostionsphase ist fur die Tiere in doppelter Hinsicht
schwer. Entgegen der vorhergehenden Phase wird auf tégliches Traning
verzichtet, die Tiere werden 2 md té&lich (7.00-8.00Uhr und 18.00-
19.00Uhr) mit den entsprechenden Desinfektionsmitteln bzw. Antiseptika
exponiert, der Labyrinthversuch findet nur noch im Abstand von 7 d vor der
abendlichen Expostion mit den zu untersuchenden Materiden dait. Daher
ig be dlen Tieren zunéchst mit Irritationseffekten zu rechnen. Diese
manifestieren dch in ener Zunehme der Laufzeit und der Fehlerzahl sowie
durch eine Zunahme der Fehlerbakenweite. Die Irritationseffekte, die durch
den neuen Versuchsablauf bedingt snd, werden durch die grol3er werdenden
Abgténde zwischen den Labyrinthpassagen verstérkt. Im Laufe  der
Expostion werden aber die Unterschiede zwischen den einzenen Gruppen
deutlicher, diese Unterschiede schreiben wir der Wirkung der verschiedenen
Substanzen zu.

Die Expostionseffekte Uberlagern die dlgemeinen  Irritationgphénomene.
Dies wird im Veglech zur Pogtiv- und zur Negativkontrollgruppe durch
die sofortige ggnifikante Fehlerbalkenweite (Hexachlorophengruppe) in



Gegensatz zZum dlméhlichen Angieg der Fehlerbakenweite
(Wassergruppe) deutlich.

Nach 90 d schlof3 sich eine Nachbeobachtungsphase von 35 d an. In diesem
Abschnitt erfolgte fur ale Tiere wieder ene Umddlung des Tagesablaufs.
Die Tiere wurden keiner Expodtion mehr ausgesetzt und dle 7 d efolgte
en Labyrinthversuch. Hier zeigte Ich zum Teal en Rickgang der
Fehlerbalkenweite der Fehlerzahl und der Laufzeit, diessr Rickgang zeigte
sch be adlen Gruppen auller bei der Wassergruppe. Das spricht flr den
Einfluld der Prifsubstanzen.

Unsere Beobachtungen zeigen, da3 ene Expodtion mit den gepriften
Degnfektionamitteln  und Antiseptikas einen mehr oder weniger  grol¥en
Einflu’ auf das Lernverhaten der Ratten im Labyrinth hat.

Die exponieten Tiere machten mehr Fehler und bendtigten eine langere
Zeit zum Erreichen des Zids ds die Kontrollgruppe mit Wasser. Die
Fehleranzahl und die Laufzeit nehm im Laufe der Expostion deutlich zu, es
zeigten sch ggnifikante Unterschiede ab der 2. Woche bel den Spitaderm®
exponierten Tieren, ab der 5 Woche ba mit Octenisept® exponierten
Tieren, ab der 6. Woche bel Poly Alcohol Hande Antisepticum®, ab der 9.
Woche be Betaisodona® exponierten Tieren und sofort nach der 1.
Expogtion in der postiven Kontrollgruppe (Hexachlorophen). Des weiteren
werden die Fehlerbaken deutlich langer, was fir die Zunahme der
interindividuellen Unterschiede bel der Erflllung der Aufgabe soricht. Das
zeigt die Unterschiede bel der Kompensation der Fehler des Gedéchtnisses
ud der Fehler der Orientierung. Diese kbnnen nur bis zu den oben
genannten  Zetpunkten kompendert werden, dann treten  Sgnifikante
Unterschiede auf.

Alle Versuchsgruppen, aul3er der pogtiven Kontrollgruppe, zeigten in der
Nachbeobachtungszeit einen Rickgang der Fehlerbadkenweite, was die
Revershilitét der aufgetretenen Storungen belegt.



Die exponierten Tiere wiesen keine Abnahme des Apptits auf, hatten die
gleiche KM und nahmen dieselbe Menge an Nahrungsmitteln zu Sch.

In der Gesamiwertung ergibt sich, dal3 bei den Tieren der Hexachlorophen
und der Spitadermgruppe neurotoxische Einfllisse nachweisbar waren.

Be den méannlichen Versuchdieren lies dch diesss zum Tel deutlicher
nachwe sen.

Die weblichen Tiere zeigten tendentidl ene Beddtigung der be den
mannlichen Tieren herausgefundenen Ergebnisse. Dieses ddlte sch durch
die verstérkte Streuung dar.

Neben der neurotoxischen Schadigung der podtiven  Kontrollgruppe
(Hexachlorophen) war ene Beanflussung am deutlichsden be  den
Spitaderm® exponierten Tieren nachweisbar. Hier kam es bereits in der 2.
Expostionsvoche zu dgnifikanten Verdanderungen. Ab der 4Woche zegte
die Fehlerbdkenwete, dad es innerhdb der Gruppe zur Zunahme des
Erinnerungsverlustes und zur Abnahme der Orientierung kam.

Octenisept® und Betaisodona® zeigten wahrend der Expostion zwar auch
eine geringe Zunahme der Fehlerzahl und der Laufzeit, diese war aber in der
Nachbeobachtungszeit deutlich ricklaufig und auch wéahrend der Expostion
nicht so deutlich wie bei den oben genannten Gruppen.

Die Poly Alcohol Hénde Antisgpticum® Gruppe verhidt sich wéhrend der
Expodtion dhnlich der  Wassergruppe  (Negativkontrollgruppe),  beide
zeigten 2 dgnifikante Abweichungen, was ds normae biologische Streuung

gewertet werden mul3.

Im Anshiu® an den Labyrinthversuch  wurden  pahohistologische
Untersuchungen durchgefihrt, um mogliche organische Korrdae fir die
Verhdtensinderungen nachzuweisen. Die Befunde zegten unspezifische
Veranderungen an den verschiedenen Organen (Leber, Nieren, Haut und

zum Tel an der Milz). Diese morphologischen Verdnderungen lassen sch



aber auch be viden anderen Expostionen nachweisen (nech Narkose mit
Kohlenwasserstoffderivaten  (Ether), chronischem Protenmangd und bei
Ubererndhrung) (27,47).

Die Kontrollgruppe ze gte keine histopathol ogischen V erénderungen.

Die Hexachlorophen-Gruppe zeigte in der Leber ene geringgradige
chronische Hepatose ads Zeichen ener metabolischen Bedasung. Des
weteren zeigten die Nieren ene lechte Tubulonephrose und ene
Hyperamie. In der Milz wurde ene geinge chronische Blutstauung
nachgewiesen. Die Haut zeigte ene Kondensation und Schrumpfung der
gesamten Epidermis und Dermis, sowie en vollséndiger Velus von
Epidermisschichten, es besteht eine gesteigerte Desquamation der Hornhaut
gegentiber alen anderen Versuchsgruppen.

Die Spitaderm® exponieten Tieren zeigten in der  histopathologischen
Auswvertung in der Leber das Befundbild ener chronischen Hepatose
infolge ausgepragter  metabolischer  Belastung, in den Nieren  dne
Tubulonephrose und in der Haut minimale Hautveranderungen mit leichter
Kondensation oberfl&chlicher Hautschichten.

Die Poly Alcohol Hande Antisepticum® Gruppe zeigte in der Leber das
Bild einer schweren chronischen Hepatose, in den Nieren eine ma3iggradige
chronische Tubulonephrose und in der Haut ene geinge bis maidige
Alteration im Snne ene Kondensation oberflachlicher Epidermis- und
Dermisschichten.

In der Octenisept® Gruppe sind die Leberverdnderungen insgesamt as
madggradige chronische Hepatose enzuordnen, die Nierenveranderungen
ds leichte Tubulonephrose und die Hauterscheinungen bel der Mehrzahl der
Tiere ds geringgradige Kondensation der oberflachlichen Hautschichten zu
werten.
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Die Betaisodona® Gruppe zeigte Veranderungen auf der Haut, es bestand
ene mddge telwese auch ene hochgradige Alteration oberer
Hautschichten. Die restlichen untersuchten Organe waren unauffalig.

Das untersuchte Gehirn (Klein- und Grolhirn) zeigte bel dlen exponierten
Tieren keine pathohistologischen Verdnderungen.

Allerdings beobachteten wir, das in der HexachlorophenGruppe ds enzige
Gruppe Milzverdnderungen auftraten.

Des weiteren zeigte die Leber in der Poly Alcohol Hande Antisepticum®
Gruppe eine schwere chronische Hepatose, in der Spitaderm® Gruppe eine
chronische Hepatose, in der Octenisept® Gruppe ene madggradige
chronische Hepatose und in der Hexachlorophen Gruppe ene geringgradige
chronische Hepatose d's Ze chen einer metabolischen Belastung.

Die Nieren zeigten in der Spitaderm® Gruppe eine Tubulonephrose, in der
Poly Alcohol Hande Antisspticum®  Gruppe dne  mddggradige
Tubulonephrose und in der Octenisept® Gruppe und in der Hexachlorophen
Gruppe ene leicht Tubulonephrose.

Die Haut der Hexachlorophen Gruppe zeigte eine Kondensation und
Schrumpfung  der  gesamten  Epidemis und Demis, sowie enen
vollgandigen Verlug von Epidermisschichten und ene gedegerte
Desquamation der Hornhaut, die Hautarede der Betaisodona® Gruppe
zeigten Uberwiegend eine médge, tellweise eine hochgradige Kondensation
der oberen Hautschichten, be der Poly Alcohol Hande Antisepticum®
Gruppe lie3 dch dne geinge bis mdige Alterdion des Hauttareds
nachweisen, bel der Octenisept® Gruppe ene geringgradige Kondensation
der Haut und be der Spitaderm® Gruppe ene minimde Hautverénderung
mit leichter Kondensation oberflachlicher Gewebeschichten.



3.3.  Schluf¥olgerungen und weiterfuhrende Gedanken

Die in de tierexperimentdlen Versuchsanordnung hohe Bdastung mit
Dednfektionsmitteln  und  Antisgptika (20 x hoéher ds normd) zeigte
Auswirkungen auf das Len und Gedéchtnisverhdten der Ratten, die mit
Ausnahme der Postivkontrollgruppe reversblen Charakter hatte. Man kann
daraus schlussfolgern, dass eine hohe Sicherheit be der Anwendung der
gepruften Desinfektionsmittel in der Praxis besteht.

Die geschlechtsspezifischen Unterschiede in Hinblick auf das Lern und
Gedéchtnisverhdten  waren in diesen  Untersuchungen  nicht  Sgnifikant
zueinander.

Als Fazit kaon man fedgddlen, da3 die Befunde fir eine neurotoxische
Potenz durch dermae Applikation von Hexachlorophen sprechen.

Spitaderm® zeigt Verdanderungen, die den Verdacht einer neurotoxischen
Potenz mdglich machen. Gerade deshadb und wegen Hinwesen auf die
neurotoxischen Nebenwirkungen aus anderen Untersuchungen  (Abschnitt
14) <ollte Spitaderm® ener vertieften Prifung unterzogen werden. Es
sollte auch die Moglichket einer langeren Expodtion in Betracht gezogen
werden.

Das in der Arbet untersuchte akoholische Desnfektionamittd Poly
Alcohol Hande Antissgpticum wies keinerle  neurotoxische Bednflussung
auf.

Fir Octenisept® und das lodophor ist auf Grund der Befunde keine
neurotoxische Geféhrdung anzunehmen.

In der higopathologischen Untersuchung zeigten sSch zum Tel chronische
Veranderungen. Das untersuchte Gehirn (Klein- und Grolhirn) zeigte be
alen exponierten Tieren keine pathohistol ogischen Alterationen.
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Die Hexachlorophen-Gruppe zeigte in der Milz, in der Leber, in den Nieren
und der Haut deutlich chronische Verdnderungen, die im Zusammenhang
mit der Expogition zu sehen sind.

Die Spitaderm®-, die Poly Alcohol Hande Antisepticum®- und die
Octenisept® Gruppe zeigten in der Leber, in den Nieren und in der Haut
Veranderungen.

Die Betaisodona® Gruppe zeigte Veranderungen auf der Hat.

Die Veanderungen snd in Anbetracht der hohen Expostion eher as nicht
bedrohlich einzustufen. Da aer doch Veranderungen nachweisbar waren,
ollten Spitaderm®, Poly Alcohol Hande Antisepticum® und Octenisept®

auch auf Ihre Organauswirkungen untersucht werden.

4. Zusammenfassung

Mit diesr Arbet sollte ein Betrag zur Riskobewertung verschiedener im
Handd Ublicher Héndedesnfektionsmittd und Hautantiseptika geleistet
werden. Geprift wurde das bisher wenig untersuchte neurotoxische
Potentid ausgewdhiter Desnfektionsmittd  und  Antiseptika(47,54). Die
dermde Expodgtion wurde praxisnah smuliert. Die Beenflussbarkeit von
kognitiven Fahigkdten wurde im Labyrinthversuch untersucht. Einer 11-
tdgigen Konditionierungsphase schlo3 sch ene 90-tégige  (12-wochige)
Expostionsphase und eine 35-tagige (5-wdchige) Nachbeobachtungsphase
an. Damit kann die Swudie ds subchronischer Neurotoxizitéstest
klassfiziert werden.

Die Eintelung der 6 Versuchgyruppen efolgte nach dem Zufdlsprinzp.
Die negaiive Kontrollgruppe wurde mit dedillietem Wasser, die postive
Kontrollgruppe mit Hexachlorophen® exponiert. Untersucht wurden die
Handedesinfektionamittel  Spitadeem® und  Poly  Alcohol  Hande



Antisspticum®, sowie die  Schlemhautantiseptika Betaisodona®  und
Octenisept®.

Anhand der Laufzeit und der Fehlerzahl wurden Unterschiede zwischen den
Gruppen im Verlauf der Expostionsphase deutlich, wobel die beobachteten
Verdnderungen z.T. der Wirkung der Desnfektionsmittel und Antiseptika
zugeschrieben werden konnen. Es kam zu enem dggnifikanten Andieg von
Laufzeit und Fehleranzahl wédhrend der Expodtion mit Betaisodona®,
Octenisept®, Spitaderm® und Hexachlorophen® gegeniber der mit Wasser
exponierten Gruppe. Wahrend der Nachbeobachtungsphase zeigte sich ene
Revershilitdt der Veranderungen, Laufzeit und Fehlerzahl verringeten sch
wieder. Zwischen den verschiedenen Desinfektionsmitteln und Antiseptika
zeigten dch in der Anzahl der Verdnderungen deutliche Unterschiede: die
Kontrollgruppe und Poly Alcohol Hénde Antisspticum® zeigten 2
ggnifikente Verénderungen, Betaisodona® 4, Octenisept® 7, Spitaderm®
10 und Hexachlorophen® 23 dgnifikante Verénderungen. Aufgrund der
Befunde erscheint eine vertiefte Prifung von Spitaderm® angebracht, zumd
es Hinweise zu neurotoxischen Nebenwirkungen von Chlorhexidin  aus
anderen Studien gibt.

In der dch anschlieRenden pathohistologischen  Untersuchung  fanden sich
keine aJf die Expodtion mit Desnfektionsmittedn und Antiseptika
zuriickfuhrbaren morphologischen Veranderungen im ZNS.

Es zeigten sch aber Verdnderungen in der Milz, der Leber, der Niere und
der Haut. Die Hexachlorophen Gruppe zeigte in der Milz, in der Leber, in
den Nieren und der Haut, die Spitaderm®-, die Poly Alcohol Héande
Antisspticum®- und die Octenisept® Gruppe in der Leber, in den Nieren
und in der Haut Veranderungen.

Die Betaisodona® Gruppe zeigte Veranderungen in der Hauit.

Da Verdnderungen nachweisbar waren, ollten Spitaderm®, Poly Alcohal
Hande Antisepticum® und Octenisspt® gegebenenfdls vertieft auf lhre
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Organauswirkungen im Bereich von Anwendungsbelastungen  untersucht

werden.

D Einstiz von Dednfektionsmittedln  und  Antissptika mul3  der
kontinuierlichen Kontrolle unterliegen, um en neurotoxisches Risko 0

klein wie méglich zu hdten.
Diese Ergebnise zegen, dad en unkritischer Umgang  mit
Desinfektiongmitteln und Antiseptika zu vermeiden ist.
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6. Thesen:

Zur Dissrtation: ,, Neurotoxizitétspriifung ausgewahlter Desinfektionamittel

und Antiseptika im Labyrinthversuch mit Raiten®

Zidgdlung

1

In operaiven Fachern, kommt das Persond kontinuierlich  mit
Desnfektionsmitteln und Antiseptikain Kontakt.

Ba der Anwendung moderner Desinfektionsmittel und Antiseptika
and die akuten aber oft nicht die Langzeitwirkungen bekannt.
Neurotoxische Nebenwirkungen snd bel der dermaen Expostion
von 10% de Dednfektionamittedln und Antiseptika untersucht
worden.

In diesr Arbeit wurden daher verschiedene handdsibliche
Desnfektionamittdd  bzw.  Antissptika auf ihre  neurotoxische
Wirkung an Merkmd der kognitiven und motorischen Fahigkeiten
be dermder Expogtion an Versuchgtieren (Ratten) getestet.

Methodik

1

2.

Die Raten dgdlen nach Ubereingdimmender Auffassung  en
gesignetes Moddl| fur verhaltensbiologische Analysen dar.

Alternationen der Lern und Gedéchtnisfunktionen lassen dch, da es
dch um kognitive Fahigketen handdt, durch den Labyrinthtest
untersuchen.

Mit Hilfe von pathohigologischen Untersuchungen nach Expostion
mit Neurotoxinen lassen sch  drukturele Veranderungen sowie
deren Lokdisation innerhdb des peripheren oder zentrden
Nervensystems, sowie Schédigungen in Organen nachweisen.
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Ergebnise

1

In der Phase der Konditionierung hatten dle Tiere die gleichen
Vorraussstizungen und dhnliche Legungen. Alle Tiere lernten  im
Rahmen de biologischen Abwechung glech gut und das
psychomotorische  Mugter  funktioniet, wenn e ea¢ enmd
ausyebildet i, stabil und zuverl&ssg.

In der Nachbeobachtungszeit zeigte sSch ein Rickgang der
Fehlerbdkenweite der Fehlerzahl und der Laufzet, diesser Rickgang
zeigte Sch bel dlen Gruppen auler bel der Wassergruppe. Das
spricht fir den Einfluld der Prifsubstanzen.

Unsere Beobachtungen zeigen, da3 ene Expodtion mit den
gepriften  Desinfektiongmitteln  und  Antiseptika  enen mehr  oder
weniger groen Einflud af das Lenverhdten der Raten im
Labyrinth hat.

Die exponieten Tiere machten mehr Fehler und benétigten ene
l&ngere Zet zum Erreichen des Zids ds die Kontrollgruppe mit
Wassr. Die Fehlgranzahl und die Laufzat nahm im Laufe der
Exposition deutlich zu.

Alle Versuchsgruppen, aul3er der podtiven Kontrollgruppe, zeigten
in der Nachbeobachtungszeit enen Rickgang der
Fehlerbdkenweite, was die Reveashilité der aufgetretenen
Stérungen belegt.

Neben der neurotoxischen Schédigung der postiven Kontrollgruppe
(Hexachlorophen) war ene Beanflussung am deutlichsen be den
Spitaderm® exponierten Tieren nachweisbar.

Octenisept®  und Betaisodona® zeigten wéhrend der Exposition
eine geringe Zunahme der Fehlerzahl und der Laufzelt.

Die Poly Alcohol Hénde Antisepticum® Gruppe verhidt dch
wéhrend der Expostion dhnlich der Wassergruppe
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11.

12.

13.

(Negativkontrollgruppe), beide zeigten 2 sgnifikante
Abweichungen, was ds normae biologische Streuung gewertet
werden muf3,

Das untersuchte Gehirn (Klen- und Grolhirmn) zeigte be  dlen
exponierten Tieren keine pathohistol ogischen Verénderungen.

In der Hexachlorophen Gruppe traten Milzverdnderungen in der
histopathol ogischen Untersuchung auf.

Leberveranderungen von einer schweren chronischen Hepatose bis
zu ener geringgradigen chronischen Hepatose traten in der Poly
Alcohol Hénde Antisspticum®-, in der Spitaderm®-, in  der
Octenisept®- und in der Hexachlorophen Gruppe auf.
Nierenverénderungen im Sinne einer Tubulonephrose zeigten Sch in
der Spitaderm®-, in der Poly Alcohol Hande Antisepticum®-, in der
Octenisept®- und in der Hexachlorophen.

Auf der Haut der Hexachlorophen, der Betaisodona®-, der Poly
Alcohol  Héande Antisspticum®-, der Octenisept®- und der
Spitaderm® Gruppe waren Verénderungen nachweisbar.



Schiuf¥olgerungen

1. Diekontrollierten Préparate auf der Basis von Alkohol, Polyvidon
lod, Octenidin, Chlorhexidin sind sichere Prdparate.

2. Dieverwendete Methode ist geeignet, um neurotoxische Stérungen
nachzuweisen

3. Hexachlorophen ist eindeutig neurotoxisch

4. Spitaderm® bedarf einer genauen Kontrolle

5. Die histopathologische Untersuchung zeigte keine pathologischen
Veranderungen im ZNS

6. Hexachlorophen it organschéadigend
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