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1 Einleitung

1.1 Problemstellung

Seit der Beobachtung von Ignaz Semmelweiss im Jahre 1847, dass die Ubertragung
des Kindbettfiebers durch Handedesinfektion unterbrochen werden kann, fand in der
Geschichte der Medizin ein stdndiger Progress bei der Pravention nosokomialer
Erkrankungen statt. Trotz allem ist die nosokomiale Infektion eine der wichtigsten
Erkrankungen, die neben damit verbundenem Leid flr den Patienten mit hohen Kosten
im Gesundheitssystem verbunden ist.

Allein in den Vereinigten Staaten von Amerika werden die Kosten durch Healthcare-
Associated Infections (HCAI) fur jedes Jahr auf 4,5 Milliarden US $ geschétzt.!

Auf der Basis von Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS) und
des Statistischen Bundesamtes muss man davon ausgehen, dass in Deutschland
allein auf den Intensivstationen jahrlich mehr als 60.000 Krankenhausinfektionen
auftreten, und mit ca. 128.000 postoperativen Wundinfektionen pro Jahr zu rechnen ist.
Insgesamt kann aufgrund von Hochrechnungen fir das Jahr 2006 von etwa 400.000
bis 600.000 Fallen nosokomialer Infektionen in Deutschland ausgegangen werden.
Geschétzt verliefen 10.000 - 15.000 davon tddlich.? Daher ist der Handehygiene des

medizinischen Personals ein sehr hoher Stellenwert einzuraumen.

Alkoholische Handedesinfektionsmittel (HD; rubs), auf Basis von Ethanol, Isopropanol
(Propan-2-ol) und n-Propanol (Propan-1-ol) sind durch hohe antimikrobielle Effizienz,
bessere Hautvertraglichkeit und geringere Kosten im Vergleich zu Seifen (scrubs) mit

Zusétzen wie z. B. Chlorhexidin oder Povidon lod gekennzeichnet.®”

Allerdings waren
in einer Multicenterstudie mit mehr als 4000 Patienten, in der die Inzidenz von
postoperativen Infektionen bei der Anwendung von scrubs mit rubs fir die
chirurgischen Handedesinfektion verglichen wurden, keine signifikanten Unterschiede
nachweisbar.® Jedoch waren die Hautvertraglichkeit und die Compliance zur
Einhaltung der Einwirkungszeit bei Anwendung des rub signifikant besser. Bei einer
Befragung von Probanden, die an einer Studie teilgenommen hatten, in der beide
Desinfektionsmethoden verglichen wurden, ergab sich ebenfalls eine Préferenz fir

alkoholische Desinfektionsmittel (DM).%°



In den Empfehlungen zur H&andehygiene des Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) wird klar, dass alkoholbasierten HD der Vorrang zu geben ist
gegeniiber Produkten, die z. B. auf Chlorhexidin oder Triclosan basieren.™

Chlorhexidin basierte Waschpréparate zeigen gegeniber Alkoholen eine Reihe

deutlicher Nachteile, insbesondere die signifikant geringere Wirksamkeit.® **

Auf Grund der vermehrten Anwendung alkoholischer HD stellt sich allerdings die
Frage, ob und in welchem Ausmal eine Resorption der Alkohole stattfindet.
Insbesondere Bedenken Uber die Anwendungssicherheit und mdgliche Folgen fir das
medizinische Personal stehen dabei im Vordergrund. Angaben zur dermalen
Resorption von Propanolen sind in der Literatur rar. Eine Ubersicht soll der folgende
Abschnitt verschaffen:

¢ In grundlegenden Arbeiten zum resorptiven Verhalten des Hautorgans konnte eine
Resorption von Ethanol und Propanol gezeigt werden.** **

o Die dermale Resorption von n-Propanol (Propan-1-ol) wurde durch Arbeiten von
Peschel* und Blank® nachgewiesen.

e Bei Isopropanol (Propan-2-ol) finden sich einheitliche Aussagen bezuglich der
Resorption, die in unterschiedlichem AusmaR stattfindet."* ** Zudem finden sich
einige Kasuistiken, in denen sich eine Intoxikation nach dermaler Applikation von
Isopropanol ereigneten.’2°

e Das AusmaR der Resorption wird durch eine GroRzahl von Einfliissen bestimmt™

2L 22 “insbesondere die Intaktheit der Haut mit besonderer Beachtung des Stratum

corneum sind hier hervorzuheben.?®

Die Literaturrecherche zeigt auBBerdem, dass bislang bei der Anwendung von
Propanolen von keiner Gefahrdung ausgegangen worden ist, da die verwendeten
Mengen bei der HD offenbar fir zu gering gehalten werden, um eine toxikologisch
relevante dermale Resorption zu verursachen. Die Anzahl der durchgefuhrten
klinischen Studien bezlglich dieser Problematik ist allerdings gering. Zu dieser bisher
wenig untersuchten Fragestellung fuhrten Kramer et al. eine ,worst case“ Studie unter
Laborbedingungen durch, in der gezeigt werden konnte, dass eine dermale
Ethanolresorption bei exzessiver Handedesinfektion zwar stattfindet, aber toxikologisch
als irrelevant anzusehen ist.”® Bei der dermalen Propanolresorption nach exzessiver
Handedesinfektion fanden sich allerdings Serumspiegel von Propanolen (Propan-1-ol,

Propan-2-ol), die eine Bewertung unter Praxisbedingungen notwendig machen, um
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eine gesundheitliche Gefahrdung durch Anwendung im taglichen Gebrauch

auszuschlie3en.

Bei den Ergebnissen dieser Studie zur Propanolresorption nach wiederholter
hygienischer und chirurgischer Handedesinfektion mit bei realer Anwendung nicht
vorkommender Anwendungshaufigkeit (Worst Case), ergaben sich die héchsten
Propanol-Serumspiegel bei der chirurgischen Handedesinfektion. Die chirurgische
Handedesinfektion ist eine wichtige MaRnahme, um postoperative Wundinfektionen zu
verhindern, die die Verweildauer von Patienten auf Intensivstationen, die
Gesamtverweildauer im Krankenhaus und die damit verbunden Kosten deutlich

erhohen.?®

Unter ,Worst Case” Bedingungen liel3 sich in der bereits genannten Laborstudie eine

moglicherweise relevante Resorption von Propanolen nachweisen.?®

Aufgrund dieser Vorstudie soll in einem praxisorientierten Versuch an freiwilligen
Probanden mit sensitiver Analytik die Resorption von Propanolen mit gleichzeitigem
Nachweis ausgewahlter Metaboliten bei der alkoholischen chirurgischen

Handedesinfektion Uberprift werden.

1.2 Alkoholische Handedesinfektion

Hande sind der Hauptlibertrdger von Krankheitserregern. Da Handewaschen allein
nicht ausreichend ist, um die Erreger von den Handen zu entfernen %, ist die
Desinfektion der Hande eine wesentliche MaRnahme zur Unterbrechung von
Infektionsketten. Ziel der Handedesinfektion ist die Beseitigung der transienten Flora
oder die Reduktion der residenten Flora. Auf Empfehlungen des CDC'’s sind dazu

alkoholbasierte DM zu verwenden®®

Die Applikation von alkoholischen Desinfektionsmitteln erfolgt auf trockener,
makroskopisch sauberer Haut. Die Applikation auf feuchter Haut wirde zu einer
Verdinnung des Desinfektionsmittels mit Wasser fuhren, wodurch die antimikrobielle
Wirkung stark nachlasst. Nach dem Auftragen wird das HD bis zur vollstandigen
Trocknung verrieben. Die in den Praparaten am haufigsten verwendeten Alkohole sind
Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol, entweder als Einzelwirksubstanz oder als

Gemisch angewendet.



Die mikrobiozide Wirksamkeit von Ethanol ist seit langem bekannt. Die erste
Empfehlung zur Verwendung als HD geht auf das Jahr 1888 zuriick.® Die
antimikrobiellen Eigenschaften von n-Propanol (Propan-1-ol) und Isopropanol (Propan-
2-ol) wurden erstmals 1904 erforscht.”

Die mikrobiozide Wirkung der Alkohole beruht Uberwiegend auf einer Denaturierung
und Koagulation von Proteinen.® Die Zellen werden lysiert und als Folge deren

Metabolismus unterbrochen.3* 32

Sowohl die Alkylkettenlange als auch deren Verzweigungen beeinflussen die
antimikrobielle Aktivitat der Alkohole®®, wobei eine Erhéhung der Aktivitat mit Zunahme
der Kettenldnge beschrieben ist und das Maximum bei einer Anzahl von sechs

Kohlenstoffatomen erreicht wird.>*

Die bakteriozide Wirksamkeit der Alkohole nimmt in folgender Reihenfolge ab: Propan-
1-ol > Propan-2-ol > Ethanol.*** Eine 42 Vol.-%ige Gebrauchslésung von Propan-1-ol
entspricht in ihrer Effektivitat einer 60 Vol.-%igen Propan-2-ol- und einer 77 Vol.-%igen
Ethanollésung.®’

Ethanol (60 - 85%), Isopropanol (60 - 80%) und n-Propanol (60 - 80%) zeigen eine
ausgezeichnete Wirksamkeit gegen vegetative Bakterien, Mykobakterien, Hefen,
Dermatophyten und behillte Viren. Ethanol weist im Vergleich zu Propanolen eine
deutlich hohere Viruziditat in Hinsicht auf unbehillte Viren (z. B. Adenoviren,

Polioviren) auf.*®*° Alle drei Alkohole zeigen keinerlei sporozide Wirksamkeit.***

Es gibt keine Hinweise zum Entstehen oder Vorliegen bakterieller Resistenzen

gegeniber alkoholischen DM.

Die zur Desinfektion eingesetzten Alkohole verursachen Kkeine signifikante
Verédnderung der Hautbarriereeigenschaften im Patch-Test und besitzen selbst bei
vorirritierter Haut keine erhéhte Irritationspotenz.** *° Hinsichtlich unerwiinschter
Nebenwirkungen ergibt sich im Ergebnis einer Literaturrecherche folgendes Bild:

e Die wiederholte Anwendung von Alkoholen auf der Haut kann zu Hauttrockenheit

und Reizungen fiihren. '
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e Das Auftreten von Hautirritationen lasst sich durch Zusatz von hautpflegenden
Zusatzen zum HD sowie insbesondere durch separate Anwendung von
Hautschutz- und Pflegepréparaten verringern.*®>*

e Allergische Reaktionen nach Anwendung von alkoholischen HD sind auf3erst
selten.*

o Es gibt keinerlei Hinweise auf mutagene, carcinoge oder teratogene Risiken bei

indikationsgerechter Verwendung alkoholischer DM.

Toxizitat: Die akute Toxizitat der drei Alkohole nimmt in der Reihenfolge Propan-1-ol >
Propan-2-ol > Ethanol ab. Eine Langzeittoxizitat wird wegen der gering resorbierten
Mengen und fehlender Akkumulation beim aktuellen Wissenstand zur Resorption der

Alkohole bei der Handedesinfektion als irrelevant eingeschétzt.> >

Akute Intoxikationen mit Ethanol, hauptsdchlich durch den Genuss alkoholischer
Getranke, sowie mit Propan-2-ol, z. B. nach Verwendung Propan-2-ol-getréankter

Umschlage zur Fiebersenkung®:

, sind mehrfach in der Literatur beschrieben. Sie
aullern sich durch Schwindel, Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Stupor bis zum Koma,
Bradykardie, Blutdruckabfall unter Umstanden mit Kreislaufversagen. Bei hoheren
Konzentrationen kommt es zu Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen und Koma. Der
Tod kann durch Atemlahmung eintreten. Die Symptome sind auf einen Ubertritt des

Alkohols aus der Blutbahn in das Nervensystem zurtickzufiihren.

Der Abbau von Ethanol erfolgt durch die Alkohol-Dehydrogenase sowie das MEOS
(mikrosomales Ethanol-oxidierendes System) zu Acetaldehyd. AnschlieRend erfolgt die
Oxidation durch die Aldehyd-Dehydrogenase 2 (ALDH-2) zu Acetat, das im Citratzyklus

verstoffwechselt wird.

Propan-2-ol wird beim Menschen nur sehr langsam metabolisiert. Man nimmt an, dass
es durch die Alkohol-Dehydrogenase zu Aceton abgebaut wird, was zu den ZNS-

depressiven Symptomen passen wirde.

Sowohl Propan-2-ol als auch Aceton werden zu einem geringen Anteil in unver&nderter

Form pulmonal und renal eliminiert.

In Bezug auf Propan-1-ol und Propan-2-ol sind bisher keine einheitlichen Aussagen

getroffen worden, ab welchen Konzentrationen an Alkoholen im Blut mit einer
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Symptomatik zu rechnen ist. In der Mehrzahl der beschriebenen akzidentellen
Intoxikationen mit Propan-2-ol, bei denen eine deutliche Symptomatik aufgetreten ist,
werden Blutspiegel von etwa 100 mg/dl beschrieben.'” ** Einige Autoren beschreiben
die Grenze fur Koma und Hypotension ab Isopropanol- Konzentrationen von > 150
mg/dl. Serumspiegel von > 200 mg/dl werden als mit dem Leben nicht vereinbar
definiert.>” *® Es wurden jedoch auch letal verlaufende Falle dokumentiert, bei denen
die Blutkonzentration lediglich 6 mg/dl betrug.?

1.3 Wissensstand zur dermalen Resorption von Ethanol und
Propanolen

1.3.1 Der Aufbau der menschlichen Haut

Die Haut nimmt eine Flache von 0,25 m? (beim Neugeborenen) bis 2 m? (beim
Erwachsenen) ein und stellt damit das grof3te menschliche Organ dar. Sie besitzt eine

durchschnittliche Masse von 11 kg, das entspricht 7 - 15 % der Kérpermasse (KM).>®

Die Haut ist aus drei Schichten aufgebaut, die abhdngig von der Lokalisation
unterschiedlich dick sein kénnen:

¢ die Epidermis (Oberhaut),

e die Dermis (Cutis, Lederhaut, Corium) und

e die Subcutis (Unterhaut).

Die Epidermis stellt ein mehrschichtiges, etwa 60 - 180 um dickes, sich selbst
erneuerndes, verhornendes Plattenepithel dar, das hauptséchlich (ca. 90 %) aus
Keratinozyten gebildet wird und fir die Barrierefunktion und die mechanische

Widerstandsfahigkeit der Haut verantwortlich ist.** ©°

Histologisch besteht die
Epidermis aus dem Stratum corneum, dem Stratum granulosum, dem Stratum

spinosum und dem Stratum basale.

Im Stratum basale (innerste, proliferierende Schicht), das aus einer einzigen Lage von
Basalzellen (Stammzellen) besteht und auf der Basalmembran aufsitzt, werden durch
Zellteilung neue Keratinozyten gebildet. Diese verdndern mit der Zeit ihre Gestalt und
Zusammensetzung (Basalzelle, Stachelzelle, Kornerzelle, Hornzelle) und
durchwandern so das Stratum spinosum und Stratum granulosum, bis sie schlie3lich
absterben und als tote Hornschuppen (Korneozyten) das Stratum corneum bilden. Die

Zeit von der Bildung der Zellen in der Basalschicht bis zum Stratum granulosum
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betragt ungefahr 2 - 4 Wochen. Weitere 2 Wochen dauert das Durchwandern des

Stratum corneum mit anschlieRender Desquamation der Korneozyten.®

Bei Transportvorgangen durch die Haut findet die Permeation zum einen entlang der
Haarfollikel und Drisenausfiihrungsgéange und zum anderen transepidermal per
Diffusion durch das Stratum corneum statt.'* ® Der Weg entlang der
Hautanhangsgebilde ist vor allem fir die rasche Permeation innerhalb eines Zeitraums
von etwa 300 s nach Applikation, der sog. early transient diffusion, verantwortlich,
wohingegen die transepidermale Penetration den hauptsachlichen Diffusionsweg im
sog. steady state darstellt ®. Das Stratum corneum kann als Reservoir fiir applizierte
Substanzen fungieren, wobei das Ausmald dieser Depotfunktion eher als gering
anzusehen ist, aber durch Okklusion der Haut, z.B. bei der behandschuhten Hand,
gesteigert werden kann.?* Zusétzlich findet im Hautorgan ein gewisser Metabolismus

statt.5?

1.3.2 Physikalische Eigenschaften der Alkohole und der Haut

Als Alkohole werden organische Verbindungen benannt, die sich aus der funktionellen,
polaren, hydrophilen Hydroxygruppe (-OH) und einer unterschiedlich langen Kette aus
apolaren, lipophilen Methylgruppen (CH3-) zusammensetzen. Je nach Lange der
Methylgruppenkette bilden die Alkohole eher hydrophile oder hydrophobe
Eigenschaften aus. Mit zunehmender Kettenlange nehmen die Lipophilitdt sowie die
MolekiilgréRe zu. Niedere Alkohole (C1-3), wie Ethanol und Propanol, werden als

polare Alkohole, héhere Alkohole (ab C5), als apolar bezeichnet.®*

Das Stratum corneum ist eine konstant undurchlassige Schicht, die einen
Membrancharakter besitzt. Biochemisch handelt es sich um eine heterogene
Anordnung von Proteinen, Lipiden und Wasser.?? Diese Membran ist durch eine starke,
lipophile Schicht gekennzeichnet, die aber ebenso hydrophile Zonen besitzt. ** 2> * Die
Blockadefunktion fur polare Substanzen und Elektrolyte wird durch die inter- und
intrazellularen Lipidkomplexe sowie zu einem geringen Teil durch die der Epidermis
aufliegende Hydro-Lipid-Umhiillung erméglicht.®> ® Hydrophile Stoffe diffundieren
entlang der polaren Anteile (mit Hydrathillen versehene Proteine), lipophile
Substanzen wahlen den Weg durch die Lipidmatrix. Die Permeabilitat fur
niedermolekulare Stoffe durch die Epidermis ist abhangig (proportional) von deren

Konzentration.®
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1.3.3 Penetrationsmechanismus und physikalische Hintergrinde der
Permeation

Der Vorgang der Resorption beginnt mit dem Erreichen der Substanz auf der

Hautoberflache, gefolgt von der Diffusion durch die Epidermis und der Resorption im

Kapillarnetz der Dermis.®? ¢

Die perkutane Resorption insbesondere durch das Stratum corneum lasst sich als
passive Diffusion beschreiben. Hierbei kommt es nach einer initialen
Resorptionsverzégerung zu einer konstanten Permeationsrate.®? Die Geschwindigkeit
der Resorption verhélt sich proportional zum Konzentrationsgradienten des Stoffes an

der Membran und lasst sich annahernd durch das Fick’sche Gesetz beschreiben.'* 2%

62, 64

Das Ausmall der Resorption kann durch unterschiedliche Variablen beeinflusst
werden. Ein maligeblicher Faktor der Resorptionsgeschwindigkeit ist die intakte
Beschaffenheit der Haut bzw. des Stratum corneum.?* ®® Das Alter der Haut beeinflusst
entscheidend die Resorptionsraten. So findet in altershypotrophischer Haut und in
Kinderhaut auf Grund eines geringeren Widerstands eine raschere Diffusion statt.®
Eine vermehrte Hautdurchblutung fihrt ebenfalls zu einer starkeren Resorption,
bedingt durch einen grélReren Konzentrationsgradienten auf Grund des vermehrten
Abtransports des Stoffs.®> Das Fick'sche Gesetz impliziert einen Zusammenhang
zwischen der Dicke des Stratum corneum und der Resorptionsrate, eine Korrelation
konnte bisher nicht nachgewiesen werden ®%. Ein weiterer entscheidender Aspekt ist

der Hydratationsgrad der Haut '* #

. Mit zunehmender Hydratation, z. B. durch
Okklusion der Haut beim Tragen von Handschuhen, steigt die Resorption sowohl
polarer als auch apolarer Substanzen bis auf das Flnfzigfache. Auch bei der
Verwendung von Tragersubstanzen (Vehikeln) kann der Hydratationszustand der Haut
relevant verandert werden, wodurch die Transferrate und somit die gesamte
Permeation beeinflusst wird. Durch eine Erhéhung der Temperatur lasst sich die

Resorptionsrate ebenfalls steigern.®

Uber den Einfluss der MolekiilgroRe existieren unterschiedliche Ergebnisse. Ritschel®
beschreibt eine abnehmende Resorptionsrate bei steigendem Molekulargewicht,
wohingegen Blank® und Scheuplein®* mit zunehmendem Molekulargewicht eine
hdhere Resorptionsrate feststellten. In den Arbeiten von Blank und Scheuplein wurden

homologe Reihen von Alkoholen untersucht, da diese jedoch mit steigendem
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Molekulargewicht zunehmend lipophil werden, ist eine differenzierte Aussage nicht
moglich.

Die Loslichkeit des diffundierenden Stoffs sowohl im Stratum corneum als auch
bezlglich der Tragersubstanz hat eine essentielle Wirkung auf die Permeationsrate. Ist
eine Substanz im Stratum corneum besser |6slich als in seinem Vehikel, wird sie

schnell ins Stratum corneum Ubertreten und dort hohe Konzentrationen erreichen.? 2

64

Ferner ist zu beachten, in welchem Umfang die permeierende Substanz Verbindungen
mit Hautproteinen wie Keratin eingeht, weil das zu einer Speicherung des Stoffes im
Sinne einer Reservoirfunktion fiihren kann ®2. Der diffundierende Stoff kann zusétzlich
alterierend auf die Membran fungieren. Das konnte bei Methanol und Ethanol, in sehr
geringem MaRe auch bei Propanol gezeigt werden. Nach Applikation dieser

Substanzen erhoht sich das Resorptionsvermégen fiir solche Stoffe.?

1.3.4 Qualitative und quantitative Aussagen zur Resorption von Ethanol
und Propanolen durch die Haut
Bei der dermalen Alkoholresorption sind grof3e intra- und interindividuelle Variationen
kennzeichnend, so dass eine qualitative, jedoch keine quantitative Reproduzierbarkeit
bei Einzelpersonen gegeben sein dirfte. Zwar gibt es eine Reihe von Untersuchungen,
die zum Ziel hatten, AusmalR und Zeitverlauf einer Resorption eines bestimmten
Stoffes im Voraus treffen zu konnen, jedoch beruhen diese auf unterschiedlichen
Annahmen und Versuchanordnungen, so dass ihre Ergebnisse nicht vergleichbar

sind.?® %

In vivo Untersuchungen zur Resorption durch die Haut gestalten sich methodisch
schwierig. Deshalb wurden fast ausschlief3lich in vitro Untersuchungen an autoptisch

gewonnener Haut vorgenommen.®* 67

Trotz allem lasst sich das Ausmall der Resorption approximativ auch in vivo
bestimmen. Mit Kenntnissen Uber Vol.-% des applizierten Alkohols sowie der
aufgetragenen Menge der Losung lasst sich mit einer Umrechnung von
Volumenprozent in Masseprozent die absolute Menge des jeweiligen verwendeten

Alkohols bestimmen. Des Weiteren ist es mdglich, aus dem maximal erreichten
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Alkoholspiegel im Blut, der KM und einem ethanolahnlichem Verteilungsfaktor von r =
0,7 die resorbierte Menge zu errechnen®,

Menge® [mg] = KM? [kg] x r x Serumspiegelanstieg® [mg/I]

Y Menge = absolute Menge an im Kérper enthaltenen Alkohol
KM = Koérpermasse
3y = ethanolahnlicher Verteilungsfaktor; r = 0,7

) Serumspiegelanstieg = maximaler Serumspiegelanstieg des betrachteten Alkohols

Sind samtliche Angaben vorhanden, lasst sich mittels Relation der aufgetragenen
Menge zu dem gemessenen Alkoholserumspiegel die absolute Resorption Uber die

Haut abschatzen.

1.4 Metabolismus kurzkettiger Alkohole

Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol zahlen zu den kurzkettigen Alkoholen. Diese
werden nach ihrer Aufnahme in die Blutbahn zum Uberwiegenden Teil hepatisch
metabolisiert. Die Oxidation durch die Alkoholdehydrogenase (ADH) stellt den
Haupteliminationsweg fir alle drei Alkohole dar. Dieses Enzym wandelt Ethanol und
Propan-1-ol in das jeweilige Aldehyd um (Ethanol - Acetaldehyd, Propan-1-ol -
Propionaldehyd), das von der Aldehyddehydrogenase (ALDH) in die jeweilige
Carbonsaure (Acetaldehyd > Acetat, Propionaldehyd - Propionséaure) abgebaut wird.
Die anfallende Saure wird z. T. in den Intermediarstoffwechsel eingeschleust und Gber

den Tricarbonsaurezyklus als Kohlendioxid und Wasser ausgeschieden.

Etwa 80 % des aufgenommenen Propan-2-ol werden im Organismus mittels ADH
reversibel zu Aceton oxidiert®” und anschlieBend uiber die Nieren ausgeschieden. Etwa
20 % des aufgenommenen Propan-2-ol werden unverstoffwechselt Uber die Niere

ausgeschieden.®® .

Unter physiologischen Bedingungen sind bereits sehr kleine Konzentrationen von
Propan-2-ol nachweisbar®. Es konnte nachgewiesen werden, dass unter katabolen
Stoffwechselbedingungen mittels ADH aus Aceton Propan-2-ol reduziert werden

kann. In vitro konnte eine Propan-2-ol Bildung aus Aceton von Davis nachgewiesen
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werden’*. Unter dem Einfluss von Ethanol kann es zu einer vermehrten Propan-2-ol-
Bildung und einer endogenen Propan-1-ol-Bildung kommen®. Beschreibungen von
physiologischen Propan-1-ol Konzentrationen fehlen ganzlich.

Kinetik: Propan-2-ol und Propan-1-ol folgen einer nichtlinearen Eliminationskinetik’? ",
d.h. die stundliche Abbaurate variiert mit der zugefuhrten Dosis. Dementsprechend
sind Aussagen bezliglich der Halbwertzeiten uneinheitlich. Im Tierversuch an Ratten
betrug diese fur Propan-1-ol etwa 45 min. Bei Propan-2-ol wurden im Tierversuch 2-4 h
ermittelt”. Slauter’ konnte ebenfalls im Tierversuch fiir Propan-2-ol eine Halbwertzeit
von 1-2 h nachweisen, es durfte jedoch keine Sattigung der fur die Elimination
verantwortlichen Enzyme vorliegen. In einer Kasuistik ist fir Propan-2-ol eine
Halbwertzeit beim Menschen von etwa 170 min beschrieben worden’. In einer
anderen Fallstudie betrug die Halbwertzeit von Propan-2-ol nach Intoxikation 7,3 h.”" In
einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2000 wird von einer Halbwertzeit fiir Propan-2-ol
von 1-3 h berichtet. Beziiglich dessen Metaboliten Aceton wird von einer Halbwertzeit
zwischen 17-27 h ausgegangen.’® Beschreibungen von Intoxikationen mit Propan-1-ol
sind selten, infolgedessen gibt es keine Literaturangaben beziiglich der Halbwertzeit

beim Menschen.

Interaktion: Durch fast analoge Eliminationswege beeinflussen sich Ethanol, Propan-
1-ol und Propan-2-ol stark in ihrer Verstoffwechselung. Die Affinitdt von Ethanol zur
Alkoholdehydrogenase (ADH) ist etwa 10- bis 20-mal grofRer als die der anderen
Alkohole.” In diesem Zusammenhang wird klar, wieso in Anwesenheit von Ethanol der
Abbau von Propan-1-ol sowie Propan-2-ol gehemmt wird.®° Der Propan-1-ol Abbau
bleibt durch Propan-2-ol unbeeintrachtigt. Bei einer Ethanolserumkonzentration von
etwa 1000 mg/l ist eine vollstéandige Sattigung der ADH erreicht. Die Ethanolelimination

wird jedoch unter dem Einfluss von Propan-2-ol und Propan-1-ol gemindert.®® 7% 79 81

Ausscheidung: Propan-2-ol wird im Korper zu 80 % zu Aceton oxidiert und
anschliel3end tber die Nieren ausgeschieden, was zu einer Ketonurie fihren kann.%®
82 zusatzlich wird ein Teil des Acetons abgeatmet, wodurch sich ein charakteristischer
Foetor ex ore entwickeln kann. Die Exkretion der verbleibenden 20 % erfolgt ohne

Metabolisierung renal und pulmonal.®®

Ethanol und Propan-1-ol werden, wie bereits beschrieben, nahezu vollsténdig

verstoffwechselt und als Kohlendioxid und Wasser ausgeschieden.

17



1.5 Analytik kurzkettiger Alkohole

Die Gaschromatographie (GC) ist eine Analysenmethode, die eine schnelle
gquantitative und qualitative Bestimmung sehr komplexer Stoffgemische ermdglicht.
Deshalb ist die Gaschromatographie Methode der Wahl zur Untersuchung von Gasen

und leicht fliichtigen Verbindungen wie Alkoholen.

Sie dient der Auftrennung von Gemischen in einzelne Verbindungen, wodurch eine
parallele Bestimmung einer Vielzahl von Stoffen ermdéglicht wird. Dazu wird das
Tragergas durch eine kapillarartige Réhre, die Saule, gedriickt. Die Saule ist mit einer
definierten stationaren Phase ausgekleidet. Nach Eingabe einer Probesubstanz, die
vom Tragergas mitgerissen wird, verbleiben die Komponenten je nach Polaritat der
einzelnen Gasmolekiile unterschiedlich lange an der stationdren Phase der Saule. Mit
einem Detektor kann man den Austrittzeitpunkt am Saulenende messen. Die Menge
der Substanz kann graphisch dargestellt und mit Standardsubstanzen verglichen
werden. Die quantitative Auswertung erfolgt durch die Bestimmung der AUC (area
under the curve) unter dem zugehérigen, zeitlich charakteristischem ,Peak® im
Chromatogramm. Die GC ist nur anwendbar fir Komponenten, die gasférmig sind oder
verdampfen (Siedebereich bis 400°C).%*

Mogliche Fehlerquellen in der GC sind der Betreiber, die Probe sowie das verwendete
Gerat. Von vorrangiger Bedeutung ist ein Standard, der bekannte Konzentrationen von
Bestandteilen der gegebenen Probe beinhaltet. Durch Einfluss von Stérstoffen kann es
zu einem falsch hohen ,Peak® kommen, auRerdem besteht die Moglichkeit einer falsch

positiven Anzeige (,Peak®) fur eine Verbindung, die nicht in der Probe enthalten war.

Mogliche Fehlerquellen bei der Bestimmung von Propan-1-ol sind Kontaminationen
durch gummihaltige Verschlussstopfen von Analysen- und ProbengefalRen'®, zu hohe
Lagerungstemperaturen der Blutproben sowie moglich Kontamination durch unsterile

Arbeitsweise mit konsekutiver mikrobieller Alkoholsynthese 2.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine kontrollierte verblindete Studie an freiwilligen Probanden.

2.2 Probanden

Die Prifung wurde mit 10 freiwilligen Probanden (6 méannliche, 4 weibliche) ohne
Einschrankung der ethnischen Zugehorigkeit durchgefuhrt. Die Studienteilnehmer
wurden ausfuhrlich tber Risiken und Teilnahmebedingungen informiert und mussten

eine schriftliche Einverstandniserklarung unterschreiben.

Als Einschlusskriterien galten die Vollendung des 18. Lebensjahres, die operative
Tatigkeit in der chirurgischen Klinik der Universitat Greifswald Abteilung fur Allgemeine
Chirurgie, Viszeral-, Thorax- und Gefaflichirurgie, sowie die Bereitschaft und Fahigkeit,
den Anforderungen der Studie gerecht zu werden.

Ausgeschlossen wurden Personen mit makroskopisch sichtbaren Lasionen der Haut
an Handen und Unterarmen, Personen mit vorbestehenden Hauterkrankungen wie z.
B. Psoriasis, Diabetes mellitus und Personen die innerhalb von 24 h vor
Versuchsbeginn Alkohol in jeglicher Applikationsart, auRer der versuchsbedingten
Exposition, aufgenommen haben. Weiterhin nicht an der Studie teilnehmen konnten
schwangere oder stillende Frauen und Personen, die binnen der letzten 30 d an einer
anderen Kklinischen Studie teilgenommen haben. Die Studie wurde durch die
Ethikkommission der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald Gberprift und erhielt ein
positives Votum (BB 07/09).

2.3 Durchfuhrung der Studie
Applikation des propanolhaltigen Praparats: Die Studie wurde im OP der Klinik fir
Chirurgie, Abteilung Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Thorax- und Gefal3chirurgie der

Universitat Greifswald durchgefihrt.

Wir untersuchten an 10 Probanden bei Verwendung von drei unterschiedlichen
propanolhaltigen, alkoholischen HD (Tab. 1), ob im Rahmen der chirurgischen
Héandedesinfektion unter Praxisbedingungen eine Resorption der Propanole (Propan-1-

ol, Propan-2-ol) stattfindet und in welchem Ausmalf? diese vorliegt.
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Tab. 1: Charakterisierung der Prufsubstanzen

Praparat Deklarierte Ein- | Wirkstoffbasis Hersteller
wirkzeit fur die
chirurgische HD

Sterillium classic 1,5 min 30 % Propan-1-ol, BODE Chemie
pur® 45 % Propan-2-ol GmbH Hamburg
0,2 % Mecetroniumetil-
- sulfat

; 1 min 70 % Propan-1-ol Ecolab Deutschland
Skinman - clear GmbH Duisseldorf
Poly-Alcohol 1,5 min 63,14 % Propan-2-ol ANTISEPTICA
Héande- chem. pharm. Prod.

® GmbH Pulheim

Antisepticum

Die Probanden assistierten nach jeder chirurgischen Handedesinfektion 90 min im
Operationssaal; innerhalb von 90 min befanden sich in der Vorstudie von Kramer et al.
% die Resorptionsmaxima Die Probanden waren mit Operationskittel und sterilen
Handschuhen gekleidet, so dass eine vollstdndige Bedeckung der desinfizierten Haut
vorlag. Wir fihrten drei Studientage pro Proband an drei aufeinander folgenden
Arbeitstagen mit jeweils einem Préparat an einem Versuchstag durch. Die chirurgische

Handedesinfektion wurde an jedem Versuchstag dreimalig vorgenommen.

Da das Augenmerk bei der Resorptionsprifung auf den Propanolen und deren
Metaboliten lag, erfolgten die sonstigen Handedesinfektionen, die nicht im Rahmen des

Studienprotokolls stattfanden (z. B. hygienische HD zwischen den Operationen) mit

®
einem ethanolhaltigem Praparat (Lysoform AHD 2000 , Wirkstoffbasis Ethanol 79,9
a/%).

Zur Ermittlung der Resorption erfolgten mehrere Blutentnahmen nach festgelegten
Abstanden (Tab. 2). Zur Blutentnahme wurden Butterfly Kaniilen (BD Vacutainer®)
verwendet. Das Blut wurde in Ubliche Serum-Vacutainer ohne Zusatze gegeben.
AnschlieBend erfolgte eine hygienische HD mit dem fir diesen Versuchstag

vorgesehenen Praparat.
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Tab. 2: Zeitpunkt der Handedesinfektionen und Blutentnahmen

Blutentnahme Nullwert Betreten der OP Schleuse (0)
Desinfektion Hygienische HD 30 s mit 3 ml
Desinfektion 1. chirurgische HD
Blutentnahme 01 90 min nach 1. chirurgischer HD
Desinfektion 2. chirurgische HD
Blutentnahme 02 90 min nach 2. chirurgischer HD
Desinfektion 3. chirurgische HD
Blutentnahme 03 90 min nach 3. chirurgischer HD
Blutentnahme 04 60 min nach letzter OP
Blutentnahme 05 90 min nach letzter OP

Am Beginn jedes Priiftags wurde die Ausgangskonzentration der Propanole im

vendsen Blut (Nullwert) bestimmt (Tab. 2).

Die chirurgische HD erfolgte im Waschraum gem&R DIN EN 1500.%° Es fand kein
kontrollierter Luftaustausch in diesem Raum statt. Die Probanden trugen einen Mund-
Nasen-Schutz. Die Anwendung der Praparate entsprach den aktuellen
Arzneimittelzulassungen und wurde nach Anwendungsvorschrift durchgefiihrt (Tab. 1).
Die aufgetragene Applikationsmenge und die Applikationszeit wurden fir jede einzelne

Applikation festgehalten (s. Anhang Tab.17).

Die Blutentnahme zur Alkohol- und Metabolitenanalytik erfolgte 90 min nach jeder
chirurgischen Handedesinfektion sowie 60 und 90 min nach Ende der letzten Operation
(Tab. 2).

Probenentnahme: Die Blutentnahmen fanden in einem separaten Raum statt. Die
Punktionsstelle in der Ellenbeuge wurde mittels eines nichtalkoholischen Antiseptikums
(Betaisodona®, Wirkstoff: Povidon lod, Mundipharma GmbH Limburg) 1 min lang
desinfiziert. Es wurden jeweils etwa 5 ml Blut zur Ermittlung der Konzentration der
Alkohole und deren Abbauprodukte enthommen. Die Blutproben wurden zur
Gewinnung des Serums zentrifugiert und anschlieRend bei 4 - 8 °C im Kihlschrank bis

zur weiteren Verarbeitung am darauf folgenden Tag gelagert.
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2.4  Analytik

Fur die gaschromatographischen (GC) Untersuchungen wurde eine Methode in
Anlehnung an Rémhild et al.*® verwendet, wobei statt der massenspektrometrischen
Detektion eine FID-Detektion (Flammen-lonisations-Detektor) eingesetzt wurde. Dabei
wurden die flichtigen Probenbestandteile durch Dampfraumanalyse (Head-Space) aus
der Probenmatrix verdampft, kapillargaschromatographisch getrennt und mittels FID
detektiert. Kalibriert wurde mit der Methode des externen Standards (wassrige
Standards Medidrug BGS W, Level 1-3, Medichem).

Uberschritt die Probenkonzentration den Kalibrierbereich, erfolgte die Kalibrierung mit
durch Einwaage und Verdinnung aus Reinstsubstanzen hergestellten Standards,
deren Gehalte mit denen der kauflichen Standards durch GC-Messungen abgeglichen
worden waren. Wurden Substanzen bestimmt, fur die keine zertifizierten Standards
kéauflich zu beziehen waren (Propan-2-ol, Propionaldehyd, Acetaldehyd), wurden durch
Einwaage von Reinstsubstanzen und Verdinnung entsprechende Standards
hergestellt.

Fur die Untersuchungen wurde ein Gaschromatograph 5890 Serie Il (Hewlett Packard)

und CombiPal-Autosampler (CTC Analytics AG) eingesetzt. Die GC- und Head-

Space-Parameter sind in den Tabellen 3 und 4 zusammengestellt.
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Tab.3: GC-Parameter

Saule DB 624 60 m x 0,32 mm x 1,8 ym (J&W)
Injektor 150 °C splitlos (split-off-time: 0,5 min)
40 °C 8 min
Temperaturprogramm 3 °C/min 120 °C 0 min
30 °C/min 230 °C 5 min
) Stickstoff (5.0)
Tragergas Saulenvordruck 80 kPa
FluR 1,45 ml/min (VEL 21,9 cm/sec)
Total Flow 12 ml/min
Aux-Gas Stickstoff (5.0): 30 ml/min

Septumspulung

5 ml/min

Wasserstoff (5.0): 31 ml/min

Brenngase Synthetische Luft (79% Stickstoff, 21%
Sauerstoff): 400 ml/min

Detektor 250 °C

Tab. 4. Head-Space-Parameter

Vial 1,5ml

Probenvolumen

1 ml Probe oder Standard
0,5 g geglihtes Na, SO,

Cycle HS
Inkubation 75 °C 45 min
Syringe 25ml
Spritzentemperatur 77 °C

Fill speed 1 ml/s

Pull up delay 200 ms

Inj. to GClnj1

Inj. Speed 1 ml/s

Pre Inj Del 500 ms

Pst Inj Del 500 ms

Fill stokes 1

Syr. Flushing Helium (5.0) 0,1 bar 1 min
GC-Runtime 60 min

Agi speed 500 rpm

Agi on time 5s

Agi off time 2s
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Das Material wurde quantitativ auf den Gehalt von Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-
ol, sowie deren unmittelbare Abbauprodukte Propionaldehyd und Aceton untersucht.
Die Nachweisgrenzen fiir diese Methode sind fiir Propan-1-ol 0,13 mg/l, fur Propan-2-
ol 0,03 mg/l, fir Ethanol 0,14 mg/l, fir Aceton 0,01 mg/l und fur Propionaldehyd 0,02
mg/l (Tab. 5). Die Untersuchungen wurden im Institut fir Hygiene und Umweltmedizin
und teilweise parallel im Institut fir Rechtsmedizin der Ernst- Moritz- Arndt Universitat

Greifswald durchgefiihrt.®’

Tab.5: Nach DIN 32645 (Kalibrierkurvenmethode) fir das GC-Head Space Verfahren

ermittelte Nachweis-, Erfassungs- und Bestimmungsgrenzen

Verbindung Nachweisgrenze Erfassungsgrenze | Bestimmungsgrenze
(mgl) (mgl) (mgl)

Ethanol 0,14 0,28 0,34

Propionaldehyd 0,02 0,05 0,07

Aceton 0,01 0,02 0,03

Propan-2-ol 0,03 0,06 0,09

Propan-1-ol 0,13 0,26 0,34

2.5 Statistik

Die erhobenen Daten wurden in einer deskriptiven Statistik dargestellt.

Die resorbierten Mengen der Stoffe wurden als Median sowie als Q o5 und Q o,75
berechnet. Die Blutkonzentrationen, die unterhalb der entsprechenden

Nachweisgrenze lagen, wurden als Null in die Berechungen eingeschlossen.

Die resorbierten Mengen der Alkohole wurden basierend auf der Methode nach

Wittman et al.'®

errechnet. Hierbei flieRen in die Berechung der maximale
Serumspiegelanstieg, das individuelle Korpergewicht und ein geschlechtsspezifischer
Faktor (0,6 bei Frauen; 0,7 bei Mannern) ein. Zusatzlich wurde die prozentuale
Resorption des jeweiligen Stoffs gegentiber der applizierten Stoffmenge berechnet. Die
Prufung auf Signifikanz erfolgte mit Hilfe des Wilcoxon-Rangsummentests. Alle
Berechnungen erfolgten mit Hilfe von SPSS Version 11.5.1 (SPSS, Minchen,

Deutschland).
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3 Ergebnisse
Im Median wurden bei jedem der 3 verwendeten DM 33 ml Desinfektionsmittel je
Versuchstag und Proband verwendet (s. Anhang Tab. 18); darauf basierend wurden

die resorbierten Mengen ermittelt.

3.1  Sterillium classic pur®

Wir fuhrten eine chirurgische HD mit Sterillium classic pur® (Wirkstoffbasis Propan-1-ol
30 g, Propan-2-ol 45 g, Mecetroniumetilsulfat 0,2 g) durch. Es fand eine dermale
Resorption von Propan-1-ol wie auch von Propan-2-ol statt. Es zeigten sich zeitlich und
quantitativ individuell unterschiedliche Verlaufe beziglich der Resorption beider

Propanole.

Zeitlicher Verlauf bei Propan-1-ol (Abb. 1): Bei der Bestimmung des Nullwerts von
Propan-1-ol im Blut lagen bei 6 von 10 Probanden die Blutspiegel unterhalb der
Nachweisgrenze (0,13 mg/l). Bei einem Probanden fanden sich 2,72 mg/l, ein weiterer
hatte einen Basisblutspiegel von 1,98 mg/l und 2 Probanden wiesen einen Blutspiegel
von 0,15 mg/l auf.

Bereits bei der ersten Blutentnahme nach hygienischer und chirurgischer Desinfektion
konnte ein signifikanter Anstieg der Propan-1-ol Konzentration im Blut festgestellt
werden (p< 0,01; Tab. 6). Die mediane Blutkonzentration wurde mit 2,14 mg/l ermittelt.
In der zweiten Blutprobe war der Anstieg der Propan-1-ol-Konzentration im Blut
ebenfalls signifikant (p< 0,01; Tab. 6) gegeniber den Ausgangswerten. Die mediane
Blutkonzentration wurde mit 1,21 mg/l bestimmt. Im weiteren Beobachtungsverlauf liel3
sich kein signifikanter Anstieg der Blutkonzentration von Propan-1-ol gegen den

Nullwert nachweisen (p> 0,05; Tab.6).

Der maximale Median des Propan-1-ol-Serumspiegels wurde nach der ersten
chirurgischen HD erreicht (Abb. 1). Bei einem Probanden sank die Propan-1-ol-
Konzentration in der letzten Blutprobe unter die Nachweisgrenze (0,13 mg/l). Der

Median wurde mit 0,425 mg/| erreicht.

Zeitlicher Verlauf bei Propan-2-ol (Abb. 1): Bei 3 Probanden lag der Nullwert von

Propan-2-ol unterhalb der Nachweisgrenze (0,03 mg/l).
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Die maximale Blutkonzentration betrug 0,49 mg/l. Der Median wurde mit 0,22 mg/l
ermittelt. Bei der ersten Blutentnahme nach chirurgischer HD zeigte sich ein
signifikanter Anstieg (p< 0,01; Tab. 6) der Propan-2-ol-Konzentration im Blut. Der
Median wurde mit 2,56 mg/l bestimmt, was gleichzeitig den maximal erlangten
medianen Propan-2-ol Gehalt im Blut darstellt. Das Minimum lag bei 0,91 mg/l. Das
Maximum wurde mit 4,13 mg/l erreicht. Im weiteren Beobachtungsverlauf lagen alle

Propan-2-ol-Werte signifikant Gber den Ausgangswerten (p< 0,01; Tab. 6).

Die Acetonkonzentration zeigte ebenfalls an jedem Messpunkt einen signifikanten

Anstieg bezogen auf die Ausgangswerte (p= 0,05; Tab. 6; Abb. 1).

Tab.6: Mediane Blutkonzentrationen (mg/l) der Propanole und von Aceton vor und

nach chirurgischer HD mit Sterillium classic pur®

Zeitpunkt Propan-1-ol (mg/l) Propan-2-ol (mg/l) Aceton (mg/l)
Nullwert Median 0,000 0,22 2,51
p=
Nach 1. OP Median 2,14 2,56 6,42
p= 0,005 0,005 0,005
Nach 2. OP Median 1,21 1,96 8,54
p= 0,007 0,005 0,005
Nach 3. OP Median 0,51 1,39 8,14
p= 0,059 0,005 0,005
60 min nach Ende | Median 0,3 0,82 8,81
der letzten OP p= 0.441 0,008 0,005
90 min nach Ende | Median 0,43 1,36 10,22
der letzten OP p= 0,515 0,005 0,005
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Abb. 1. Medianer Konzentrationsverlauf der Wirkstoffe und des Abbauprodukts Aceton

bei chirurgischer HD mit Sterillium classic pur®

Ausmall _der Resorption: Die maximal erreichten Propan-1-ol-Konzentrationen je

Proband bewegten sich zwischen 0,8 mg/l und 9,70 mg/l. Das mediane Maximum des

Serumspiegels wurde mit 2,65 mg/l ermittelt. Die resorbierte Menge von Propan-1-ol

bei durchschnittlicher Applikation von 33 ml DM/Proband betrug 331,7 mg im Maximum

bzw. 35,7 mg im Minimum. Der Median der resorbierten Menge wurde mit 124,2 mg
bestimmt (Q ,5= 67,1 mg, Q;s= 182,4 mq) (Tab.7).
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Tab. 7: Maximaler Serumspiegel (mg/l), resorbierte Menge von Propan-1-ol absolut

(mg) und prozentual zur applizierten Menge (%) bei Anwendung von Sterillium classic

pur®
Praparat | Wirkstoffmenge | Proband | Gewicht | Geschlecht Max. Resorbierte | Resorption
Serum- | Menge (mg)* | berechnet
spiegel (%)
(mgfl)
30% Propan-1-ol 1 83 5,52 320,7 3,24
Sterilium | 2 300 mg/ml =
classic bei Applikation 2 85 3,21 191,0 1,93
pur® von 33 ml DM ~
9900 mg 3 97,5 m 0,80 54,6 0,55
4 56 m 0,91 35,7 0,36
5 58 w 3,75 130,5 1,32
6 63,4 w 4,12 156,7 1,58
7 89 m 1,68 104,7 1,06
8 57 w 9,70 3317 3,35
9 81 m 2,08 117,9 1,19
10 52 w 1,21 37,8 0,38
Median 124,2 1,3
2,65
Q~ 67,1
Q" 182,4

*Berechnung nach der Formel: Menge [mg] = KM [kg] x r x Serumspiegelanstieg [mg/l] (s.
Abschn. 1.3.4.)

Fur Propan-2-ol lagen die maximalen Serumkonzentrationen zwischen 5,31 mg/l und

1,24 mg/l. Der Median des Serumspiegels erreichte maximal 2,9 mg/l. Die resorbierten

Mengen lagen im Maximum zwischen 202,0 und 52,1 mg. Der Median erreichte 137
mg (Q»5=87,4 mg, Q= 181,3 mg) (Tab.8).
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Tab. 8: Maximaler Serumspiegel (mg/l), resorbierte Menge von Propan-2-ol absolut
(mg) und prozentual zur applizierten Menge (%)bei Anwendung von Sterillium classic

pur®
Praparat | Wirkstoffmenge | Proban | Gewicht | Geschlecht Max. | Resorbierte | Resorption
d Serum- Menge berechnet
spiegel (mg)* (%)
(mgll)
Sterillium 45% Propan-2-ol 1 83 m 3,26 189.,4 1,28
. 2 450 mg/ml =
classic bei  Applikation 2 85 m 3,09 183,9 1,24
pur® von 33 ml DM ~
14850,0 mg 3 97,5 m 1,24 84,6 0,57
4 56 m 1,33 52,1 0,35
5 58 w 3,38 117,6 0,79
6 63,4 w 5,31 202,0 1,36
7 89 m 2,79 173,8 1,17
8 57 w 4,57 156,3 1,05
9 81 m 1,69 95,8 0,65
10 52 w 1,89 59,0 0,40
Median 2,9 137,0 0,9
Q~ 87,4
Q" 181,3

*Berechnung nach der Formel: Menge [mg] = KM [kg] x r x Serumspiegelanstieg [mg/l] (s.
Abschn. 1.3.4.)

3.2 Skinman®clear
Bei der Analyse der Blutentnahmen bei Durchfilhrung der Studie unter Verwendung
von Skinman® clear liel3 sich ein Anstieg beider Propanole sowie von Aceton im Blut

nachweisen. Es zeigten sich probandenabhangig deutliche Unterschiede.

Zeitlicher Verlauf bei Propan-1-ol (Abb. 2): Fur Propan-1-ol lieRen sich bei 2
Probanden Ausgangswerte nachweisen (0,98 mg/l bzw. 0,15 mg/l), bei den anderen
Probanden lagen die Konzentration unterhalb der Nachweisgrenze (< 0,13 mg/l).
Bereits bei der ersten Blutentnahme nach Applikation konnte ein signifikanter Anstieg
der Propan-1-ol-Werte festgestellt werden (p< 0,01; Tab. 9). Im Median wurde die
Propan-1-ol-Konzentration mit 2,76 mg/l erreicht. Das Maximum lag bei 25,75 mg/l, das

Minimum bei 0,46 mg/l. Bei der dritten Blutprobe wurde das mediane Maximum mit
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4,08 mg/l bestimmt. Dabei lagen alle Konzentrationen signifikant Uber den
Ausgangswerten (p< 0,01; Tab. 9). Das Minimum lag bei 0,66 mg/l, maximal konnten
8,72 mg/l nachgewiesen werden. Bei der vierten Blutentnahme konnte weiterhin eine
signifikante ~ Erhohung  der  Propan-1-ol-Konzentrationen  gegeniber  den
Ausgangswerten nachgewiesen werden (p< 0,01; Tab. 9). Es zeigte sich eine fallende
Tendenz der Blutspiegel, im Median wurde der Blutspiegel mit 3,25 mg/l ermittelt. Bei
der Blutentnahme 60 min nach der letzten Operation zeigte sich ebenfalls eine
signifikante Erhéhung der Konzentration (p< 0,01; Tab. 9), diese fallt mit 0,96 mg/l im
Median wesentlich geringer aus. In den letzten Blutproben lie3 sich keine signifikante
Erhéhung gegen den Nullwert nachweisen (p> 0,01; Tab. 9). Bei einem Probanden
sank die Konzentration unter den Ausgangswert von 0,98 mg/l auf 0,63 mg/l. Im

Median wurde der Propan-1-ol-Wert mit 0,54 mg/l nachgewiesen.

Zeitlicher Verlauf bei Propan-2-ol (Abb. 2): Bis auf zwei Probanden zeigten alle
Teilnehmer Propan-2-ol-Werte oberhalb der Nachweisgrenze von 0,03 mg/l vor Beginn
der Handedesinfektion. Bis einschlie3lich der vierten Blutentnahme waren die
Blutkonzentrationen von Propan-2-ol signifikant gegeniiber den Ausgangswerten
erhoht (p< 0,01; Tab. 9). Das mediane Maximum wurde mit 0,9 mg/l bei der zweiten
Blutprobe erreicht. Anschliel3end zeigte sich eine fallende Tendenz.

Die Acetonkonzentration stieg im Median bis zum Zeitpunkt der dritten Blutentnahme

an und erreichte auch bis zur letzten Blutentnahme nicht ihr Ausgangsniveau. Vielmehr

lagen alle Konzentrationen signifikant Gber den Ausgangswerten (p< 0,01; Tab. 9).
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Tab.9: Mediane Blutkonzentrationen (mg/l) der Propanole und von Aceton vor und
nach chirurgischer HD mit Skinman® clear

Zeitpunkt Propan-1-ol Propan-2-ol Aceton
(mgll) (mg/l) (mg/l)
Nullwert Median 0,00 0,21 1,85
p=
Nach 1. OP Median 2,77 0,60 4,21
p= 0,005 0,005 0,074
Nach 2. OP Median 4,08 0,90 6,34
p= 0,005 0,008 0,007
Nach 3. OP Median 3,25 0,55 9,15
p= 0,005 0,005 0,008
60 min nach Ende der | Median 0,95 0,46 8,21
letzten OP p= 0,007 0,005 0,005
90 min nach Ende der | Median 0,54 0,36 6,98
letzten OP p= 0,017 0,037 0,005
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Zeitlicher Verlauf der Blutenthahmen

Abb. 2: Medianer Konzentrationsverlauf der Wirkstoffe und des Abbauprodukts Aceton

bei chirurgischer Handedesinfektion mit Skinman® clear
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Ausmal der Resorption: Der maximal erreichte Serumspiegel von Propan-1-ol wurde
im Median mit 5,3 mg/l erreicht. Das Maximum wurde mit 25,8 mg/l bestimmt, das
Minimum betrug 2,2 mg/l. Im Median betrug die resorbierte Menge Propan-1-ol bei
einer applizierten Menge von 33 ml Skinman clear® 271,1 mg (Q,5 125,0 mg, Q-5 491,8
mg). Der Spitzenwert wurde mit 1496,1 mg, das Minimum mit 75,2 mg bestimmt (Tab.
10).

Tab. 10: Maximaler Serumspiegel (mg/l), resorbierte Menge Propan-1-ol absolut (mg)

und prozentual zur applizierten Menge (%)bei Anwendung von Skinman® clear

Praparat | Wirkstoffmenge | Proband | Gewicht | Geschlecht Max. Resorbierte | Resorption
Serum- Menge berechnet
spiegel (mg) (%)

(mgfl)
Skinman® | 70% Propan-1-ol 1 83 m 25,75 1496,1 6,48
clear £700 mg/ml = 2 85 m 10,76 640,2 2,77
bei Applikation
3 97,5 m 5,85 399,3 1,73
von 33 ml DM
~23100,0 mg 4 56 m 7.05 276.4 1,20
5 58 w 3,19 111,0 0,48
6 63,4 w 4,39 167,0 0,72
7 89 m 8,39 522,7 2,26
8 57 w 2,20 75,2 0,33
9 81 m 4,69 265,9 1,15
10 52 w 2,76 86,1 0,37
Median 5,3 271,1 1,2
Q~ 125,0
Q" 491,8

*Berechnung nach der Formel: Menge [mg] = KM [kg] x r x Serumspiegelanstieg [mg/l] (s.
Abschn. 1.3.4)

®
3.3 Poly- Alcohol Hande-Antisepticum

Bei der Verwendung von Poly-Alcohol Hande-Antisepticum® im Rahmen der
Anwendungsbeobachtung und der sich anschlieRenden Blutanalyse konnte bei allen
Probanden eine Erhéhung der Blutspiegel von Propan-2-ol sowie dessen Metabolit

Aceton nachgewiesen werden.
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Zeitlicher Verlauf bei Propan-2-ol (Abb. 3): Bei allen Probanden fanden sich vor
Versuchsbeginn (Nullwert) nachweisbare Propan-2-ol-Serumspiegel, die im Median mit
0,125 mg/l erreicht wurden. Das Maximum wurde mit 0,28 mg/l, das Minimum 0,04
mg/l bestimmt. In allen darauffolgenden Messungen waren die Propan-2-ol-
Serumspiegel signifikant (p< 0,01 Tab.11) gegenuber den Ausgangswerten erhoht.
Das mediane Maximum wurde mit 1,70 mg/l in der Analyse der dritten Blutentnahme
ermittelt. Anschlielend zeigte sich eine fallende Tendenz mit einer medianen
Blutkonzentration von 1,00 mg/l in der vierten und 0,85 mg/l in der flnften
Blutentnahme. Das Ausgangshiveau der Propan-2-ol-Serumspiegel wurde bis zur
letzten Blutentnahme bei keinem Probanden wieder erreicht. Der niedrigste

gemessene Wert wurde mit 0,29 mg/l, der héchste mit 5,39 mg/l bestimmt.

Bei den Acetonkonzentrationen zeigte sich im Median in allen Proben eine signifikante

Erhéhung (p < 0,01) gegeniiber dem Ausgangswert (Abb. 3). Das mediane Maximum
wurde bei der dritten Blutentnahme mit 9,02 mg/I erreicht, danach war im Median eine
fallende Tendenz nachweisbar.

Die Werte fir Propan-1-ol waren bei allen Probanden zu jedem Zeitpunkt der
Untersuchung unterhalb der Nachweisgrenze von 0,13 mgl/l.

Tab. 11: Mediane Blutkonzentrationen (mg/l) von Propan-2-ol und Aceton vor und nach
chirurgischer Handedesinfektion mit Poly-Alcohol Hande-Antisepticum®

Zeitpunkt Propan-2-ol (mg/l) Aceton (mg/l)
Nullwert Median 0,13 2,15
p=
Nach 1. OP Median 0,92 4,08
p= 0,005 0,005
Nach 2. OP Median 1,50 6,72
p= 0,005 0,005
Nach 3. OP Median 1,70 9,02
p= 0,005 0,005
60 min nach Ende der letzten | Median 1,00 8,25
OoP p= 0,005 0,005
90 min nach Ende der letzten | Median 0,85 7,93
OoP p= 0,005 0,005
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Abb. 3: Medianer Konzentrationsverlauf des Wirkstoffs und des Abbauprodukts Aceton

bei chirurgischer Handedesinfektion mit Poly-Alcohol Hande-Antisepticum (Propan-1-ol

ist nicht dargestellt, da es in allen Messungen unterhalb der Nachweisgrenze von 0,13

mg/I blieb)

Ausmald der Resorption: Der maximal erreichte Serumspiegel fur Propan-2-ol wurde

im Median mit 1,9 mg/l erreicht. Das Maximum wurde mit 5,4 mg/l, das Minimum mit

0,7 mg/l bestimmt. Der Median der resorbierten Menge von Propan-2-ol bei Applikation

von 33 ml Poly-Alcohol Hande-Antisepticum® wurde mit 92,7 mg bestimmt (Q.s 72,4,

Q75 155,7). Das Maximum wurde bei 194 mg, das Minimum bei 20,3 mg erreicht (Tab.

12).
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Tab.12: Maximaler Serumspiegel (mg/l), resorbierte Menge Propan-2-ol absolut (mg)

und prozentual zur applizierten Menge (%) bei Anwendung von Poly-Alcohol Hande-

Antisepticum®
Praparat Wirkstoffmenge | Proband Ge- Ge- Max. | Resorbier- | Resorp-
wicht | schlecht | Serum- | te Menge tion
spiegel (mg)* berech-
(mg/l) net (%)
Poly-Alcohol 63,14 % Propan- 1 83 1,69 98,2 0,47
Hande- 2-o 2 6314 2 85 3,26 194,0 0,93
Antisepticum® |mg/ml =  bei
3 97,5 m 2,12 1447 0,69
Applikation  von
33 m DM 4 56 m 2,18 855 0,41
~20836,2 mg
5 58 w 4,58 159,4 0,76
6 63,4 w 1,61 61,2 0,29
7 89 m 1,40 87,2 0,42
8 57 w 5,39 184,3 0,88
9 81 m 1,20 68,0 0,33
10 52 w 0,65 20,3 0,10
Median 1,9 92,7 0,4
Q> 72,4
Q" 155,7

*Berechnung nach der Formel: Menge [mg] = KM [kg] x r x Serumspiegelanstieg [mg/l] (s.

Abschn. 1.3.4))

Fur die Serumspiegel von Ethanol und Propionaldehyd fanden sich keine signifikanten

Unterschiede. Die Messwerte der Serumspiegel und die Applikationsmengen mit

Einreibezeit finden sich in den Tabellen 14 - 18 im Anhang.
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4 Diskussion

Durch die bevorzugte Anwendung von alkoholischen DM zur Handedesinfektion wird
eine Einschatzung der Anwendungssicherheit notwendig. In der Literatur zeichnet sich
bezlglich der Resorption von Propanolen bei der Handedesinfektion kein einheitliches
Bild ab. Einige Autoren konnten eine Resorption von Propanolen nach

14. 88 andere wiederum schlossen diese aus.®*°! Eine

Handedesinfektion nachweisen
Evaluation unter Kklinisch relevanten Bedingungen fehlte bisher, so dass die
vorliegende Arbeit eine praxisorientierte Anwendungsbeobachtung der chirurgischen
Handedesinfektion mit propanolhaltigen DM ermdéglichen sollte, um die Resorption von
Propanolen besser einschéatzen zu kénnen. Zudem waren in der ,worst case“ Studie
von Kramer et al. bei der chirurgischen Handedesinfektion deutlich erhéhte

Propanolmengen im Blut nachgewiesen worden.?’

Auf Grund der begrenzten Anzahl der Versuchspersonen wird in der
Ergebnisdiskussion primér der Median betrachtet. Propionaldehyd und Ethanol werden
in der Diskussion nicht einzeln betrachtet, da keine signifikanten Verdnderungen der
Werte auftraten.

4.1.1 Methode

Es sollten Praparate ausgewahlt werden, die entweder Propan-1-ol, Propan-2-ol oder
die Kombination beider Praparate enthielten, um die Resorption fiir beide Propanole
ermitteln zu kénnen. Fur den Wirkstoff Propan-1-ol war nur Skinman®clear im Handel.
Bei den anderen Préparaten wurde per Zufall eine Auswahl aus den meist

verwendeten Zubereitungen getroffen.

Das Versuchsprotokoll hat trotz der praxisnahen Anwendung der DM eine
engmaschige Kontrolle der Probanden ermdglicht und sich als praktikabel erwiesen.
Makroskopische Verletzungen der Haut an den Handen und Unterarmen wurden zu
Beginn und wahrend des Versuchstags ausgeschlossen. Zusatzlich konnten durch das
Verbot des Konsums alkoholischer Getranke wahrend des gesamten
Versuchszeitraumes weitere Beeintrachtigungen der stoffwechselbedingten Einfliisse
auf Messungen der Alkohole und ihrer Metaboliten verringert werden. Die Ventilation
des Waschraums, der fur die Desinfektion genutzt wurde, entsprach den
Gegebenheiten im klinischen Alltag. Eine zusétzliche pulmonale Resorption war somit

wahrscheinlich. Die Okklusion der desinfizierten Haut mit Operationskittel und
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Handschuhen entsprach ebenfalls der klinischen Praxis. Dass hierdurch eine

vermehrte Resorption der Propanole resultieren kann, ist nachgewiesen.®

Die interindividuellen Unterschiede in der Resorption hatten méglicherweise durch eine
Erhohung der Probandenanzahl relativiert werden kénnen. Da der zeitliche, raumliche
und personelle Aufwand bereits in diesem Kollektiv immens war, hatte eine
VergroBerung der Probandenzahl jedoch die praxisnahe Anwendung und deren

Logistik ausgeschlossen.

Eine mogliche Veranderung der Messergebnisse durch die Nutzung des
ethanolhaltigen DM vor der Einschleusung in den OP und damit verbundene
Stoffwechseleinflisse auf die Metabolisierung der Propanole sind nicht sicher
auszuschlieBen. Da die Probanden an dem jeweiligen Versuchstag engmaschig dem
Versuchsprotokoll folgten, sind nach der Einschleusung in den OP zwischenzeitliche
hygienische Handedesinfektionen allerdings ausgeblieben. In Ubereinstimmung dazu
ergaben die Analysen der Ethanolkonzentration nur vereinzelt nachweisbare Mengen
(s. Anhang Tab. 14-16 im Anhang).

Die Antiseptik der Punktionsstelle mit wassriger Povidon-lod Lésung erfolgte zum
Ausschluss einer Erhdhung der Werte bei Punktion durch alkoholisch behandelte Haut,
wie sie bei Peek et al. gezeigt wurde.®* Andernfalls hatte der Ort der Probenentnahme
in der Ellenbeuge unweit des Areals der chirurgischen H&andedesinfektion eine

Storgrofie darstellen kénnen.

Der zeitliche Abstand der Blutprobenentnahme zur chirurgischen Handedesinfektion
war gewahlt worden, um die Resorptionsmaxima sicher erfassen zu kénnen. In der
Untersuchung lagen alle Resorptionsmaxima der Propanole vor dem Ende, so dass
eine sichere Erfassung gewdhrleistet scheint. In der Voruntersuchung von Bieber
zeigte sich das Resorptionsmaximum der Propanole im Beobachtungsintervall von 120

min.%’

Die Blutproben wurden bei adaquater Kiihlung gelagert. Ein falsch positiver Nachweis
von Propan-1-ol durch mikrobiellen Abbau, wie durch Felby beschrieben®, erscheint
bei geringen oder nicht nachweisbaren Propan-1-ol-Mengen in den Ausgangswerten

unwahrscheinlich.
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4.1.2 Ergebnisse

Die Kernaussage lautet, dass unabhangig davon, ob die Propanole als Einzelwirkstoff
oder in Kombination zur chirurgischen Handedesinfektion verwendet wurden, immer
eine Resorption nachweisbar war. In der Untersuchung fanden sich bereits in der
ersten Blutprobe nach durchgefiihrter DesinfektionsmalRnahme messbare bzw.

signifikant erhdhte Werte flr die applizierten Propanole.

Eine Beziehung zwischen Applikation und Resorption ist durch die vorliegenden Daten
aus der Untersuchung von Bieber®” und den eigenen Daten als gesichert anzusehen,
wobei die Propanolresorption in der durchgefiihrten Untersuchung unter praxisnahen
Bedingungen trotz okkludierter Haut jedoch weit geringer war als in der unter
Laborbedingungen durchgefithrten Arbeit (Worst Case) von Bieber®” (Vergleich in Tab.
13). Hierbei waren die Dauer und Haufigkeit der Anwendung mit 10 mal 3 min
Desinfektion im Intervall von 5 min deutlich héher, so dass bei der hier vorliegenden
Arbeit eine geringere Resorptionsmenge und eine mdgliche Metabolisierung zwischen

den Blutenthahmen zu erwarten war.

Tab.13: Gegenuberstellung der Serumspiegel (mg/l) der Propanole nach chirurgischer

Handedesinfektion im ,worst case“-Versuch mit den eigenen Ergebnissen

Praparat mit max. Serum- | max. Serum- medianer medianer Serum-
Wirkstoff spiegel (mg/l) | spiegel (mg/l) | Serumspiegel spiegel (mg/l)
»Worst Case* eigene (mg/l) eigene

Untersuchung | ,,worst case“ Untersuchung

Sterillium classic pur®

Propan-1-ol 198,4 9,7 18,0 2,65

Propan-2-ol 104,0 5,3 10,0 2,9

Skinman clear®

Propan-1-ol n.N. 25,8 n.N. 53

Poly-Alcohol Hande-

Antisepticum®

Propan-2-ol 61,4 54 5,8 1,9

Inwieweit neben der dermalen auch die inhalative Resorption Einfluss auf die
nachgewiesenen Blutwerte nimmt, kann bei fehlendem Ausschluss der pulmonalen

Resorption in beiden Versuchsdurchfihrungen nicht geklart werden.
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Die teils deutlichen interindividuellen Unterschiede sind auf Grund der Vielzahl der
resorptionsbeeinflussenden Faktoren (s. Abschn. 1.3) nicht unerwartet und wurden
analog in anderen Arbeiten.'* ** beobachtet.

In der Literatur finden sich wenig Aussagen zum Vorkommen von physiologischem
Propan-1-ol im Blut, die vorhandenen Arbeiten zeigten jedoch Propan-1-ol-Spiegel

unterhalb der Nachweisgrenze* %

, wobei allerdings eine Arbeit von einer deutlich
héheren Nachweisgrenze von 0,5 mg/l ausgeht.®® In der Untersuchung von Bieber
konnten bei (gleicher Nachweisgrenze keine Propan-1-ol-Spiegel in den
Ausgangswerten erfasst werden.?” In der eigenen Arbeit fanden sich bei 6 von 30
untersuchten Proben (0,15 - 2,72 mg/l) Nachweise von Propan-1-ol in den
Ausgangswerten. Im Median wurden die Propan-1-ol-Werte vor Untersuchungsbeginn
jedoch unter der Nachweisgrenze ermittelt. Der Grund hierfur kdnnte die ca. vierfach
héhere Nachweisgrenze gegeniber Propan-2-ol sein (0,13 mg/l vs. 0,03 mg/l; Tab. 5).

Eine plausible Erklarung fir den genannten Maximalwert findet sich nicht.

Beziglich der physiologischen Blutwerte von Propan-2-ol findet sich in der Literatur
eine Variationsbreite von 0,01 - 10,0 mg/l.*® * 7 Die Untersuchungsergebnisse lagen
zwischen <0,03 und 0,49 mg/l und somit eher im niedrigen Bereich. Mdglicherweise
resultiert das physiologische Vorkommen von Propan-2-ol aus einer Reduktion von
Aceton (s. Abschn. 1.4) im Rahmen bestimmter metabolischer Zustande wie Hunger
oder Krankheit.”” "* Bemerkenswert sind die teils deutlich ansteigenden Acetonspiegel
wahrend der Versuchsdurchfiihrung, die neben der Metabolisierung der resorbierten
Stoffe fUr eine Ketogenese bei mangelnder Nahrungsaufnahme der Probanden im
Laufe des Versuchstags sprechen®. Aceton ist ein physiologischer Metabolit, somit
liegt seine Konzentration bei allen Probanden bereits in den Ausgangswerten Uber der
Nachweisgrenze (0,9 - 8,68 mg/l). In der Literatur finden sich diesbeziiglich Angaben

[ 16, 69, 84

zwischen 0,01 - 10 mg/

Eine Umwandlung von Aceton zu Propan-2-ol in einer Redoxreaktion ist bei
ausreichend vorhandenem Nicotinsaureamid-Adenin-Dinukleotid (NAD) sowie
Nicotinsaureamind-Adenin-Dinukleotid-Phosphat (NADP) mdglich.** Somit kénnten die
erhohten Acetonspiegel den Anstieg von Propan-2-ol (maximaler Median 0,9 mgl/l,
medianes Maximum 1,06 mg/l) nach Applikation des rein Propan-1-ol haltigen
69, 93, 95

Skinman®clear erklaren. Hinweise hierfiir finden sich auch bei einigen Autoren

die nachwiesen, dass Zustande, die mit einer vermehrten Acetonbildung (z. B. Hunger,
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Diabetes mellitus) einhergehen, zum Anstieg von Propan-2-ol fuhrten. In diesem
Zusammenhang muss man die Blutspiegel fiir Propan-2-ol nach Desinfektion mit dem
Propan-2-ol haltigen DM ebenfalls kritisch betrachten, d. h. eine zusatzlich zur
resorptionbedingten Erhdhung der Propan-2-ol-Spiegel durch endogene Propan-2-ol-
Bildung bei &hnlich hohen Acetonspiegeln kann nicht ausgeschlossen werden. Jedoch
wurden die maximalen Mediane der Propan-2-ol- Serumspiegel mit 2,56 mg/l bei
Sterillium classic pur® und 1,70 mg/l bei Poly-Alkohol Handeantiseptikum® deutlich
héher bestimmt (medianes Maximum: Sterillium classic pur® 2,9 mg/l, Poly-Alcohol
Hande-Antisepticum® 1,9 mg/l), so dass eine alleinige endogene Propan-2-ol-Synthese

unwahrscheinlich ist.

Der starkere Anstieg des Propan-2-ol Spiegels unter Verwendung der
Wirkstoffkombination Sterillium classic pur® gegeniiber der Verwendung des als
Wirkstoff nur Propan-2-ol enthaltenen Poly-Alcohol Hande-Antisepticum® (mediane
ermittelte Resorption 0,9% vs. 0,4%) war bereits in der Arbeit von Bieber®” aufgefallen.
Das fuhrte Bieber auf eine moglicherweise vermehrte Resorption von Propan-2-ol bei
gleichzeitiger Anwesenheit von Propan-1-ol zuriick. Ebenso wurden eventuelle
Veranderungen der Variablen wie unterschiedliches Ausmalfd von Mikrolasionen der
Haut an den verschiedenen Versuchstagen oder unterschiedliche Hautpflege und
damit verbundene Veradnderungen der Resorptionseigenschaften der Haut postuliert.
Da sich diese Konstellation erneut zeigte, ist die Mdglichkeit einer vermehrte
Resorption von Propan-2-ol in der Anwesenheit von Propan-1-ol mit hodherer

Wahrscheinlichkeit in Betracht zu ziehen.

Eine aquivalente Zunahme der Resorption von Propan-1-ol durch die Applikation der
Wirkstoffkombination gegenliber dem Reinstoff findet sich nicht (mediane ermittelte
Resorption von Propan-1-ol bei Anwendung von Sterillium classic pur® 1,3 % vs.

Skinman clear® 1,2 %).

Risikoabschéatzung: Unter Anwendung von Propan-1-ol haltigen Praparaten zeigte
sich jeweils eine nachweisbare Resorption. Die in der Literatur vorhandenen Daten zur
vergleichenden Bewertung sind sparlich. Ein physiologischer Blutspiegel wird in der
Literatur nicht beschrieben. Die hdchste mediane Propan-1-ol-Konzentration betrug
4,08 mg/l (Tab. 9) und erreichte damit etwa die Halfte der Blutkonzentration von
Propan-1-ol nach Konsum von Propan-1-ol haltigen, alkoholischen Getréanken.*® " Der

bestimmte maximale Serumspiegel betrug im Median 5,3 mg/l. Die mediane absolute
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Resorptionsmenge von Propan-1-ol nach Anwendung von Skinman clear® wurde mit
271,1 mg (Tab. 10) errechnet. Vergleichend hierzu finden sich in einigen
Begleitstoffanalysen von Getrénken ebenfalls Propan-1-ol-Nachweise, z. B. 6 - 73 mg/I
in Bier, 3 - 8 mg/l in Malzbier, 12 - 68 mg/l in Wei3-/Rotwein und 5 - 217 mg/l in
Fruchtweinen.” Die resorbierten Anteile variieren je nach Getrank. Bei Trinkversuchen
(Sturztrunk) konnten nach 1 - 1,5 h ein Propan-1-ol-Serumspiegel von 0,3 mg/l bei
Bier, 0,2 mg/l bei Wein und 2,5 mg/l bei Obstbranden nachgewiesen werden.®® Somit
zeigten sich nach der chirurgischen Handedesinfektion bis zu 20fach héhere Werte als
bei der alimentdren Aufnahme, was eine mdgliche Toxizitat bedeuten kann. Die
mittlere letale Dosis (LDs, oral) lag im Tierversuch bei 1870 mg/kg Kérpergewicht.”
Wie in den Verlaufkurven zu sehen ist, fallen die Propan-1-ol-Blutspiegel im Verlauf auf
Grund einer raschen Metabolisierung ab. Die in der Literatur beschriebene HWZ liegt
im Tierversuch bei etwa 45 min.”> Die Propionaldehyd-Serumspiegel (s. Anhang
Tab.14-16), hauptsachliches Abbauprodukt von Propan-1-ol, blieben unter 0,1 mg/l und
zeigten keinen signifikanten Anstieg im Versuchverlauf, was darauf schlieBen lasst,
dass es keine Akkumulation von Propan-1-ol gibt und damit fur Propan-1-ol im
Rahmen der Anwendung zur chirurgischen Handedesinfektion kein akutes oder

langfristiges toxisches Risiko zu erwarten ist.

Beim Gebrauch von Praparaten mit Propan-2-ol als Einzelwirkstoff oder in Kombination
mit Propan-1-ol fanden sich keine Serumspiegel von Propan-2-ol oberhalb der

beschriebenen physiologischen Spiegel von bis zu 10 mg/I.*® "

Der maximale Serumspiegel betrug bei Verwendung von Poly-Alcohol Hénde-
Antisepticum®. 5,39 mg/l. Der maximale mediane Serumspiegel wurde mit 2,56 mg/l
ermittelt. Die maximal errechnete Resorptionsmenge lag bei 202,0 mg. Die mittlere
letale Dosis (LDsg, oral) lag im Tierversuch an Ratten bei 5045 mg/kg. Die niedrigste
bekannte Dosis beim Menschen, die zu Vergiftungserscheinungen (Halluzinationen
und Bradykardie) fuhrte, wird mit 223 mg/kg angegeben, die niedrigste beschriebene
Dosis mit letaler Wirkung lag bei 3570 mg/kg.'® Auf Basis dieser Zahlen erscheint eine

akute Toxizitat ausgeschlossen.

Im Gegensatz zu Propan-1-ol fanden sich zu Propan-2-ol Empfehlungen bezuglich der
erlaubten Tagesdosis (acceptable daily intake, ADI). Diese wird von der Européischen
Behorde fiir Lebensmittelsicherheit mit 2,4 mg/kg KM/d (144 mg/60kg) angegeben.'®*

Der ADI-Wert beinhaltet einen Sicherheitsfaktor von mindestens 100 und beschreibt
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die Dosisgrenze, bei der eine lebenslange, tagliche Aufnahme als medizinisch
unbedenklich einzustufen ist. Bei der chirurgischen Handedesinfektion handelt es sich
zwar um eine zusatzliche Belastung mit Propan-2-ol, auf Grund des grolien
Sicherheitsfaktors und der geringen Resorptionsmenge erscheint eine chronisch-
toxische Wirkung aber unwahrscheinlich.

Eine definitive Aussage Uber toxische Langzeiteffekte durch téaglichen Gebrauch von
Propan-2-ol haltigen DM zur chirurgischen Handedesinfektion ist anhand der

vorliegenden Daten jedoch nicht méglich.

4.2. Schlussfolgerung

Die in den von uns getesteten Praparaten enthaltenen Propanole werden im Rahmen
der chirurgischen Handedesinfektion unter praxisnahen Bedingungen in deutlichem
Mal} resorbiert. Das Ausmalfd der Resorption ist allerdings deutlich geringer als in der
Voruntersuchung von Bieber, die eine ,Worst Case” Situation darstellte. Akut toxische
Wirkungen auf den Anwender sind bei intakter Haut und sachgemaRer Anwendung
nicht zu erwarten. Auch bei haufiger beruflicher Exposition sind langfristige
gesundheitliche Schaden auf Basis des geringen toxischen Potentials der
nachgewiesenen Serumspiegel unwahrscheinlich. Fir einige Risikogruppen gilt es
jedoch, diese Einschatzung in gewissem Grad weiter zu prifen, z. B. Personen mit
makroskopischen Hautlasionen, schwangere oder stillende Frauen, Kinder oder

alkoholabhéngige Suchtkranke.

Zur Validierung der getroffenen Aussage ware eine langfristigere und mit mehr
Probanden ausgestattete Studie sinnvoll. Auswirkungen von veranderten
Hautbedingungen wie z. B. Hautdicke oder Hautalter sowie genetisch bedingte
Stoffwechselbesonderheiten kdnnten einige der betrachteten Variablen sein. Der
langfristige Aspekt der Exposition ist in unserer Arbeit nicht zum Tragen gekommen,
eine langerfristige Beobachtungszeit kdnnte jedoch mégliche Bedenken gegentber der

alkoholischen Handedesinfektion zerstreuen.

Die Differenzierung zwischen dermaler und pulmonaler Resorption der Propanole wéare
denkbar, um das Ausmalf der rein dermalen Resorption besser beurteilen zu kénnen.
Sollte eine ausgepragte pulmonale Resorption nachweisbar sein, kdnnte sich eine
Verbesserung der Anwendungssicherheit im Sinne einer besseren Beliiftung der

Waschraume des Operationssaales ergeben.
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5 Zusammenfassung

Die Handedesinfektion ist essentiell zur Verhinderung nosokomialer Infektionen.
Hierbei zeigen sich alkoholische Desinfektionsmittel auf Basis von Ethanol und
Propanolen als besonders effektiv. Bei ethanolhaltigen Desinfektionsmitteln konnte
eine Resorption im toxisch relevanten Ausmald ausgeschlossen werden. Bei der
Anwendung von Propanolen fanden sich nach exzessiver Handedesinfektion erhdhte
Serumspiegel, die eine Bewertung unter Praxisbedingungen notwendig machten, um
eine gesundheitliche Gefahrdung durch Anwendung im taglichen Gebrauch
auszuschlieen. In diesem Zusammenhang stellte sich die Frage, ob es bei
praxisnaher chirurgischer Handedesinfektion mit okkludierter Haut eine relevante
dermale Resorption der Propanole gibt und ob diese als gesundheitsgefdhrdend

anzusehen ist.

Auf Grund der Literaturrecherche zu Resorptionsvorgangen an der Haut war eine
dermale Resorption wahrscheinlich. Die Anzahl von in-vitro Untersuchungen tberwiegt
jedoch. Nur wenige in-vivo Studien beschéftigen sich mit der Frage, ob und in welchem
Ausmall  Propan-1-ol und Propan-2-ol im Rahmen der alkoholischen

Handedesinfektion resorbiert werden.

Mit Hilfe von 10 operativ tatigen Probanden wurden bei 3 verschiedenen
propanolhaltigen Desinfektionsmitteln (Gehalt von 70 % [w/w] Propanl-ol, 63,14 %
[w/iw] Propan-2-ol, 30 % [w/w] Propan-1-ol und 45 % [w/w] Propan-2-ol) die dermale
Resorption nach Applikation untersucht. Je Proband kam an drei verschiedenen Tagen
jeweils eines der Desinfektionsmittel zum Einsatz. An jedem Versuchstag erfolgten
eine hygienische und drei chirurgische Hé&ndedesinfektion mit dem jeweils zu
testenden Préparat in vorgegebenen Zeitrdumen. Zu verschiedenen Zeitpunkten
wurden Blutproben genommen, um die Resorption und die Metabolisierung in Ausmarf3

und zeitlichem Verlauf darstellen zu kénnen.

Durch die Untersuchung der Blutproben fanden wir signifikante Erhdhungen der
Propanol-Serumspiegel unabhdngig vom verwendeten Praparat. Die maximale
mediane Blutkonzentration wurde fur Propan-1-ol bei 4,09 mg/l und fir Propan-2-ol mit
2,56 mg/l bestimmt. Der maximale Serumspiegel von Propan-1-ol wurde mit 25,8 mg/|
und bei Propan-2-ol unter der Verwendung des Propan-1-ol Monoprdparats mit 5,4
mg/l ermittelt. Bei der Verwendung der Wirkstoffkombination traten maximale

Serumspiegel von 9,7 mg/l fir Propan-1-ol und 5,3 mg/l fir Propan-2-ol auf. Fir den
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Metaboliten von Propan-1-ol, Aceton, fanden wir in allen Versuchen einen signifikanten
Anstieg. Fir Propionaldehyd, der Hauptmetabolit von Propan-2-ol, waren keine
Erhéhungen messbar.

Die gemessenen Werte zeigen eine Beziehung zwischen Applikation und Resorption
der Propanole auf, die signifikant ist, aber im Vergleich zu toxikologisch relevanten
Mengen gering erscheint. Unklar ist der Einfluss einer pulmonalen Resorption. Eine
akute gesundheitliche Gefahrdung durch eine Propanolresorption im Zusammenhang
mit der chirurgischen Handedesinfektion ist bei gesundem Anwender und
vorschriftsmafiger Applikation unwahrscheinlich. Die langfristigen Auswirkungen sind
durch die vorliegenden Daten nicht sicher abschatzbar. Bei weiteren Studien sollte die

pulmonale Resorption bertcksichtigt werden.
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6. Summary

Hand desinfection is essential to avoid nosocomial infections. In this connection
alcoholic disinfectants on the basis of ethanol and propanol have been proven as
particular effective. In ethanol-containing disinfectants absorption of toxic relevant
extent could be excluded. After the excessive use of propanols as a hand rub
increased serum levels were demonstrated. Therefore an assessment under clinical
conditions was necessary to rule out a health hazard by daily use. In this context, there
was the question of whether there is a dermal absorption of propanols under practical
surgical conditions with occluded skin present and if this absorption shows to be
hazardous to health.

On the basis of literature review on resorption behavior of the skin the dermal
absorption seemed to be likely. Most investigations were in vitro studies. Only a few in
vivo studies analyzed if and at what degree absorption took place during the use of

hand rubs containing propan-1-ol and propan-2-ol.

With the assistance of 10 surgical participants three different hands rubs containing
propanols (70% w/w propan-1-ol, 6314 % w/w propan-2-ol, 30 % w/w propan-1-ol and
45 % w/w propan-2-ol) were investigated for dermal absorption after application. Each
participant used each one of the hand rubs on three different days. At each trial day
one test product was used by the participants to perform one hygienic and three
surgical hand disinfections within a prescribed time. Blood sampling happened at an
assigned time to describe the absorption in extent and chronological progression.

By the analysis of the blood samples we found significant elevations of the propanol
serum levels independent of the used hand rub. The highest median concentration of
propan-1-ol was 4,09 mg/l and 2,56 mg/l for propan-2-ol. The maximum serum level of
propan-1-ol was 25,8 mg/l using the monopreparation of propan-1-ol, and that of
propan-2-ol was 5,4 mg/l also under the use of the monopreparation. During the
application of the combination of propanols the maximum serum level of propan-1-ol
was 9,7 mg/l, respectively 5,3 mg/l for propan-2-ol. For acetone, the metabolite of
propan-1-ol, we found a significant elevation in all experiments. No measurable

elevation was found for propionaldehyd which is the main metabolite of propan-2-ol.

The values measured show a significant relation between application and absorption,

but in comparison with toxical relevant quantities they seem too low. Uncertain is the
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impact of the pulmonary absorption. An acute health risk by absorption of propanols in
association with surgical hand disinfection, if used according to directions and if the
user is healthy, seems unlikely. The longterm effects cannot be reliably estimated by

the available data. Further studies should take the pulmonary absorption into account.
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8. Anhang

Erhobene Daten

Nachfolgend werden alle erhobenen Daten der experimentellen Arbeit tabellarisch

dargestellt. Die Tabellen 14-16 enthalten alle Werte der Probanden von einem

Versuchstag, geordnet nach dem Zeitpunkt der Blutenthahme und nach verwendetem

Praparat.

Applikationszeiten.

Tab. 14: Serumspiegel unter Verwendung von Sterillium classic pur®

In Tabelle 17 und 18 finden sich die Applikationsmengen sowie

Proband 1
Probe A01-1 | A01-2 | A01-3 | A01-4 A01-5 A01-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd 0,05 <0,02 0,04 <0,02 0,04 0,05
Aceton 3,87 4,71 8,13 9,74 10,62 12,40
2-Propanol 0,43 2,37 1,83 3,26 2,43 2,11
1-Propanol <0,13 3,45 0,89 5,52 2,87 1,41
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 2
Probe A02-1 A02-2 | A023 | A024 A02-5 A02-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd 0,05 0,05 0,04 0,05 0,03 0,05
Aceton 4,33 8,12 12,63 1541 13,72 18,10
2-Propanol 0,49 3,09 2,09 2,43 1,60 1,58
1-Propanol 0,15 3,21 1,48 2,07 1,05 0,76
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 3
Probe A03-1 A03-2 | A033 | A034 A03-5 A03-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02
Aceton 0,90 3,12 5,77 6,15 6,95 6,17
2-Propanol 0,16 1,22 1,24 1,10 0,67 0,49
1-Propanol <0,13 0,80 0,66 0,33 0,16 <0,13
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 4
Probe A04-1 A04-2 | A04-3 A04-4 A04-5 A04-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd <0,02 0,05 0,03 <0,02 0,03 0,04
Aceton 2,30 6,33 6,47 6,03 8,02 10,12
2-Propanol 0,19 1,25 1,04 0,82 0,69 1,33
1-Propanol <0,13 0,69 0,41 0,25 0,20 0,91
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
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Proband 5

Probe A05-1 A05-2 | A05-3 [ AD5-4 A05-5 | A05-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd <0,02 0,04 0,05 0,03 0,03 0,06
Aceton 1,57 6,93 10,49 7,81 6,47 6,49
2-Propanol 0,40 2,75 3,38 0,71 0,40 0,88
1-Propanol 0,15 2,37 3,75 0,21 <0,13 0,46
Ethanol <0,14 <0,14 0,89 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 6
Probe A06-1 A06-2 | A06-3 | A06-4 A06-5 | A06-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,04
Aceton 2,76 16,76 23,65 12,34 10,12 10,50
2-Propanol 0,25 3,60 5,31 3,64 3,56 1,64
1-Propanol <0,13 2,20 4,12 2,17 1,49 0,29
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 7
Probe A07-1 A07-2 | A07-3 | A07-4 A07-5 | A07-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd 0,04 0,03 0,03 0,04 0,04 0,04
Aceton 4,84 11,42 20,21 13,92 15,90 18,72
2-Propanol 0,35 2,79 2,24 1,90 1,68 1,11
1-Propanol <0,13 1,68 0,55 0,65 0,33 0,21
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 1,29 3,07 0,97
Proband 8
Probe A08-1 A08-2 | A08-3 | A08-4 A08-5 | A08-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02 0,03 0,03
Aceton 2,07 3,39 8,94 7,88 7,26 6,97
2-Propanol <0,03 4,13 4,57 0,94 0,69 1,39
1-Propanol 2,72 9,70 6,03 0,37 0,26 0,23
Ethanol 2,63 0,14 0,17 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 9
Probe A09-1 A09-2 | A09-3 | A09-4 A09-5 | A09-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd 0,04 < 0,02 < 0,02 < 0,02 0,03 < 0,02
Aceton 2,72 6,51 5,32 8,40 5,69 10,31
2-Propanol <0,03 1,41 1,32 1,69 0,95 0,91
1-Propanol 1,98 2,08 1,86 2,07 0,34 0,39
Ethanol 1,54 0,21 0,33 <0,14 8,80 7,69
Proband 9
Probe A10-1 A10-2 | A10-3 | A10-4 A10-5 | A10-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd 0,03 0,03 0,04 0,04 0,06 0,07
Aceton 1,09 3,49 3,85 5,12 9,61 6,74
2-Propanol <0,03 0,91 0,94 0,90 0,68 1,89
1-Propanol <0,13 1,01 0,94 0,29 <0,13 1,21
Ethanol 0,26 <0,14 0,74 <0,14 <0,14 1,72
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Tab. 15: Serumspiegel unter Verwendung von Skinman clear®

Proband 1
Probe | BOL-1 B01-2 | BO1-3 | BOl-4 B01-5 B01-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02
Aceton 1,97 5,78 6,32 8,74 9,62 8,51
2-Propanol 0,22 0,83 1,01 0,48 0,46 0,42
1-Propanol <0,13 25,75 8,72 10,86 1,99 0,49
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 2
Probe | B02-1 Bo22 | B023 | B024 B02-5 B02-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd <0,02 <0,02 <0,02 < 0,02 < 0,02 0,05
Aceton 4,14 5,30 8,97 18,85 16,74 20,12
2-Propanol 0,33 0,85 0,91 1,12 0,54 < 0,03
1-Propanol <0,13 2,04 3,78 10,76 1,59 3,02
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 3
Probe | BO3-1 BO32 | B033 | B03-4 B03-5 B03-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd 0,04 0,03 0,06 0,03 0,04 0,04
Aceton 1,69 3,24 8,62 16,14 21,04 15,15
2-Propanol 0,23 0,80 1,33 1,65 2,06 1,00
1-Propanol <0,13 0,46 5,85 0,47 0,79 0,25
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 4
Probe | BO04-1 Bo42 | B043 | BO04-4 B04-5 B04-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd 0,04 0,04 0,03 0,03 0,05 0,03
Aceton 1,68 4,39 5,95 11,29 6,79 4,68
2-Propanol 0,23 0,61 0,62 0,43 0,47 0,30
1-Propanol <0,13 5,01 7,05 4,96 6,62 1,99
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 5
Probe | B051 | B05-2 | B05-3 | BO5-4 B05-5 B05-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd < 0,02 0,03 0,05 0,05 0,06 0,07
Aceton 1,53 2,73 4,15 3,32 3,69 4,77
2-Propanol 0,20 0,40 0,92 0,32 0,29 0,34
1-Propanol <0,13 3,19 1,96 1,81 0,52 0,42
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
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Proband 6

Probe  |_BO6-1 BO62 | BO6-3 | B06-4 B06-5 B06-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd 0,03 0,04 0,06 0,05 0,06 0,06
Aceton 8,68 5,49 9,01 8,68 18,51 14,92
2-Propanol 0,30 0,59 1,04 1,48 0,71 0,70
1-Propanol <0,13 2,78 4,39 0,63 0,95 0,59
Ethanol <0,14 0,58 0,54 0,25 2,69 2,88
Proband 7
BO7-1 BO72 | B07-3 | BO07-4 B07-5 B07-6
Probe
Verbindung mg/l
Propionaldehyd 0,06 0,11 0,07 0,11 0,09 0,09
Aceton 5,77 7,10 13,83 13,28 17,03 9,30
2-Propanol <0,03 1,16 0,89 0,59 0,53 0,50
1-Propanol 0,98 3,76 8,39 8,31 0,96 0,63
Ethanol 2,17 0,24 0,74 1,13 2,76 2,59
Proband 8
Probe  |_BOS-1 BO82 | B083 | B08-4 B08-5 B08-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd 0,04 < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02 0,04
Aceton 1,74 4,02 6,35 9,57 5,39 5,44
2-Propanol 0,11 0,58 0,56 0,51 0,14 0,22
1-Propanol 0,15 1,85 1,35 0,57 2,20 0,29
Ethanol 0,18 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 9
Probe  |_BO9-1 B09-2 | B09-3 | B09-4 B09-5 B09-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd <0,02 <0,02 <0,02 0,04 0,05 0,03
Aceton 1,99 1,89 1,86 4,30 3,28 2,53
2-Propanol <0,03 0,16 <0,03 0,33 0,22 0,11
1-Propanol <0,13 0,95 1,10 4,69 0,71 0,15
Ethanol 0,34 <0,14 <0,14 0,16 0,55 <0,14
Proband 10
Probe B10-1 Bl02 | B103 | Bl04 B10-5 B10-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd <0,02 <0,02 <0,02 0,03 0,03 0,03
Aceton 1,49 3,44 2,53 4,62 3,42 3,45
2-Propanol 0,19 0,29 0,21 1,28 0,45 0,37
1-Propanol <0,13 2,76 0,66 0,51 0,30 1,39
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
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Tab. 16: Serumspiegel unter Verwendung von Poly-Alcohol Hande-Antisepticum®

Proband 1
Probe | CO1-1 col2 | co13 | coi4 CO1-5 CO1-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd 0,03 <0,02 0,03 0,03 <0,02 0,04
Aceton 2,10 2,40 7,97 8,78 9,91 9,36
2-Propanol 0,16 0,64 1,69 1,45 0,72 0,89
1-Propanol <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 2
Probe | C02-1 co2-2 | co23 |coz4 C02-5 C02-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd 0,03 0,03 0,03 <0,02 0,03 <0,02
Aceton 2,53 5,38 7,74 14,75 20,51 27,24
2-Propanol 0,26 3,26 191 2,42 0,97 0,84
1-Propanol <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13
Ethanol <0,14 2,42 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 3
Probe | C03-1 | C03-2 [ co3-3 | c03-4 C03-5 C03-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd 0,03 0,03 0,04 0,05 0,07 0,06
Aceton 1,47 2,21 7,79 9,25 8,53 8,21
2-Propanol 0,24 0,76 2,12 1,95 1,48 0,86
1-Propanol <0,13 <0,13 0,15 <0,13 <0,13 <0,13
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 4
Probe C04-1 C04-2 C04-3 C04-4 C04-5 C04-
Verbindung 6
mg/l
Propionaldehyd <0,02 0,03 0,04 0,04 0,03 0,03
Aceton 2,54 6,27 12,73 19,03 18,61 12,50
2-Propanol 0,24 1,53 1,60 2,18 1,76 1,17
1-Propanol <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <
0,13
Ethanol 1,72 2,50 0,48 0,43 0,30 0,32
Proband 5
Probe | C05-1 | C05-2 | co5-3 | co5-4 C05-5 C05-6
Verbindung mg/l
Propionaldehyd 0,06 0,06 0,05 0,05 0,03 0,06
Aceton 3,76 6,09 12,03 10,66 6,16 10,30
2-Propanol 0,28 3,50 4,24 4,58 1,03 2,34
1-Propanol <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13
Ethanol <0,14 0,17 <0,14 <0,14 <0,14 0,31
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Proband 6

Probe C06-1 co62 _ |coe3 | C06-4 C06-5 C06-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02 0,03 < 0,02
Aceton 1,57 6,76 5,14 9,70 8,63 5,73
2-Propanol 0,09 0,83 0,76 1,13 1,61 0,56
1-Propanol <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13
Ethanol 0,92 0,32 0,18 <0,14 0,35 0,17
Proband 7
Probe C07-1 C07-2 | C07-3 C07-4 C07-5 C07-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02
Aceton 2,44 4,22 5,70 6,05 7,03 7,65
2-Propanol 0,04 1,00 1,40 1,24 0,34 0,48
1-Propanol <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13
Ethanol 1,47 <0,14 <0,14 <0,14 0,29 0,71
Proband 8
Probe Cc08-1 cos2  |cos3  |cos4 C08-5 C08-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd <0,02 0,04 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02
Aceton 1,19 3,94 4,44 6,72 4,39 5,05
2-Propanol 0,04 1,12 0,63 2,23 457 5,39
1-Propanol <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13
Ethanol 0,99 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
Proband 9
Probe C09-1 co9-2  [co93  |co9-4 C09-5 C09-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 0,04 0,03
Aceton 2,21 3,51 5,05 6,80 7,98 4,38
2-Propanol 0,06 0,55 1,20 1,08 0,82 0,33
1-Propanol <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13
Ethanol <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 0,35 0,26
Proband 10
Probe cio-1  |ci02  |ci03  [cio4 C10-5 C10-6
Verbindung mg/|
Propionaldehyd <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 <0,02 0,03
Aceton 1,04 3,31 3,81 5,39 4,74 4,57
2-Propanol 0,05 0,65 0,50 0,43 0,26 0,29
1-Propanol <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13 <0,13
Ethanol 0,31 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14 <0,14
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Tab. 17: Verwendete Applikationsmengen in ml und Applikationszeit in s, je Praparat

(Versuchstag) und Proband

Praparat | Sterillium classic Skinman clear” Poly-Alcohol Hande-
pur® Antisepticum®

Desinfektion Menge Zeit Menge Zeit Menge Zeit
Proband 1
hygienische 3 mi 30s 3 mi 30s 3 mi 30s
1. chirurgische 12 ml 102 s 12 ml 71s 10 ml 93s
2. chirurgische 12 ml 102 s 10 ml 70 s 10 ml 94 s
3. chirurgische 11 ml 101s 10 ml 80s 11 ml 92s
Proband 2
hygienische 3ml 30s 3ml 30s 3ml 30s
1. chirurgische 13 ml 110 s 10 ml 65 s 10 ml 94 s
2. chirurgische 11 ml 100 s 10 ml 62s 11 ml 95s
3. chirurgische 11 ml 94 s 10 ml 64 s 10 ml 94 s
Proband 3
hygienische 3ml 30s 3ml 30s 3ml 30s
1. chirurgische 12,5mlf 93s 13 ml 61ls 12 ml 95s
2. chirurgische 13,5mlf 93s 14 ml 63 s 13 ml 94 s
3. chirurgische 12 ml 94 s 12 ml 70s 11,5 ml 94 s
Proband 4
hygienische 3ml 30s 3ml 30s 3ml 30s
1. chirurgische 10 ml 94 s 10 ml 63 s 10 ml 93s
2. chirurgische 10 ml 93 s 10 ml 62 s 10 ml 95s
3. chirurgische 10 ml 94 s 10 ml 64 s 10 ml 92s
Proband 5
hygienische 3ml 30s 3ml 30s 3ml 30s
1. chirurgische 10 mi 93 s 10 ml 62 s 10 ml 94 s
2. chirurgische 10 mi 92s 10 ml 63 s 10 ml 96 s
3. chirurgische 10 mi 94 s 10 ml 62 s 10 ml 95s
Proband 6
hygienische 3ml 30s 3ml 30s 3ml 30s
1. chirurgische 10 ml 94 s 10 ml 65s 10 ml 93 s
2. chirurgische 10 mi 95s 10 ml 64 s 10 ml 94 s
3. chirurgische 10 mi 94 s 10 ml 63 s 10 ml 92s
Proband 7
hygienische 3ml 30s 3ml 30s 3ml 30s
1. chirurgische 10 ml 93s 9ml 63 s 12 ml 92s
2. chirurgische 10 ml 93s 10 ml 64 s 11ml 93s
3. chirurgische 10 ml 94's 10 ml 62 s 12 ml 93s
Proband 8
hygienische 3ml 30s 3ml 30s 3ml 30s
1. chirurgische 8 ml 93s 8 ml 65 s 10 ml 93s
2. chirurgische 8 ml 93s 8 ml 63 s 8 ml 92s
3. chirurgische 8 ml 92s 8 ml 64 s 8 ml 93s
Proband 9
hygienische 3ml 30s 3ml 30s 3ml 30s
1. chirurgische 10 ml 92s 10 ml 64 s 10 ml 94 s
2. chirurgische 10 ml 93s 10 ml 63 s 10 ml 93s
3. chirurgische 10 ml 94 s 10 ml 63 s 10 ml 94s
Proband 10
hygienische 3ml 30s 3ml 30s 3ml 30s
1. chirurgische 8 ml 94 s 8 ml 62 s 8 ml 96 s
2. chirurgische 8 ml 93 s 7 ml 67 s 9ml 95s
3. chirurgische 8 ml 93 s 8 ml 64 s 8 ml 93s
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Tab. 18: Berechnungen der Applikationsmenge in ml pro Tag und Proband

Wirkstoff |Sterillium classic| Skinman clear® Poly-Alcohol Hande-
pur® Antisepticum®
Mittelwert 33,6 32,7 33,5
Median 33,0 33,0 33,0
Standardabweichung 4,5 4,3 3,5
Minimum 27,0 26,0 28,0
Maximum 41,0 42,0 39,5

62




Danksagung

Herrn Prof. Dr. med. Axel Kramer danke ich fur die Uberlassung des Themas,
fur seine hervorragende Betreuung, Hilfsbereitschaft und Geduld.

Besonders danken mochte ich Herrn Dr. rer. nat. Harald Below aus dem Institut
fur Hygiene und Umweltmedizin flir seine zahlreichen Anregungen und

sachlichen Hinweise.

63



