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1 Einleitung und Problemstellung

1.1 Problemstellung

Eine der groRten Herausforderungen der modernen Medizin und eine der héaufigsten
Komplikationen é&rztlicher Behandlung stellen Infektionen dar, die im zeitlichen
Zusammenhang mit medizinischen MaRnahmen stehen (Trampuz u. Widmer 2004). In
Deutschland treten pro Jahr 400 000 bis 600 000 nosokomiale Infektionen auf, die zu
10 000 bis 15 000 Todesfallen fuhren (Gastmeier u. Geffers 2008). Nach dem Bericht
des European Centre for Disease Control and Prevention (ECDC 2007) haben diese
Infektionen, vor allen anderen Infektionsarten, die hochste epidemiologische

Bedeutung in Europa, noch vor Tuberkulose und dem Humanen Immundefizienz-Virus.

Schatzungen zufolge gelten ca. 80 000 bis 180 000 nosokomiale Infektionen und damit
1500 bis 4500 Todesfélle jahrlich in Deutschland als vermeidbar (Gastmeier et al.
2010). Nicht zuletzt aufgrund der hohen Letalitédt bei Patienten mit nosokomialen
Infektionen auf Intensivstationen missen PraventionsmalRnahmen eine hohe
Bedeutung zugemessen werden (Gastmeier et al. 2005). Des Weiteren bestehen ein
volkswirtschaftliches Interesse an der Vermeidung zusatzlich auftretender Belastungen
fir das Gesundheitswesen und eine ethische Verpflichtung zur Minimierung des
Patientenleids (Sheng et al. 2005, Kerwat et al. 2010).

Die Hande des medizinischen Personals gelten als die Hauptvehikel fur die
Ubertragung nosokomialer Pathogene (Allegranzi u. Pittet 2009). Es ist davon
auszugehen, dass 90% der nosokomialen Infektionen tber die Hande Ubertragen
werden. Daher nimmt die Handehygiene die wichtigste Stellung in der Prévention
nosokomialer Infektionen ein und ist ein wesentlicher Bestandteil der Empfehlungen

der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionskrankheiten (Akyol et al. 2006).

Es ist bewiesen, dass die hygienische Handedesinfektion eine bessere antimikrobielle
Wirksamkeit als die Handewaschung aufweist und deshalb die Methode der Wahl nach
korperlichem Kontakt mit Patienten darstellt (Kampf u. Kramer 2004, Kampf et al.
2009). Fir die hygienische und chirurgische Handedesinfektion finden in Deutschland
gemall den CDC/HICPAC Richtlinien vorzugsweise alkoholische Praparate
Verwendung (Boyce u. Pettit 2002). In ihrer praventiven Wirksamkeit sind diese allen

nicht Alkohol basierten Handedesinfektionsprodukten tberlegen (Widmer et al. 2010).



Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol stellen die in gebrauchlichen
Handedesinfektionsmitteln verwendeten niederen Alkohole dar, da sie aufgrund der
Lange ihrer Kohlenstoffkette eine uneingeschréankte Ldslichkeit in Wasser bei
gleichzeitig guter Vertraglichkeit, akzeptablen geruchlichen Eigenschaften und
ausreichender antimikrobiellen Effizienz aufweisen (Kampf u. Kramer 2004).

Infolge der zeitlich weit zurlickliegenden Zulassung der genannten Alkohole als
Inhaltsstoffe von Handedesinfektionsmitteln, unterblieb die heutige gangige Prifung
der Wirkstoffe, gemafll den Arzneimittelrichtlinien bzw. der Richtlinie 75/318 EEC.
Damit fehlen, trotz der weltweit zunehmenden via Inhalation und dermaler Aufnahme
auftretenden Belastung der vornehmlich medizinisch tatigen Anwender, ausreichende
Kenntnisse Uber die systemische Resorption und die gegebenenfalls damit
verbundenen Folgen bei der Langzeitverwendung der handelslblichen

Handedesinfektionsmittel.

Schon im Jahre 1965 konnte Scheuplein eine transdermale Resorption von Ethanol
und Propanol nachweisen (Scheuplein 1965, Scheuplein u. Blank 1973). Bis heute
bestatigen allerdings nur die Arbeit von Blank (1964) und die Studie von Peschel et al.
(1992) die Resorption von Propan-1-ol Giber Hautkontakt und via Inhalation.

Die inhalative und dermale Resorption von Propan-2-ol gilt als nachgewiesen.
Zahlreiche Kasuistiken berichteten Gber Intoxikationen durch Hautkontakt mit
Propan-2-ol. Die Aufnahme bei der Hautantiseptik (Peschel et al. 1992), der
Handedesinfektion (Turner et al. 2004) und nach Kontakt bei der Flachendesinfektion
(Wittmann et al. 1992) konnte bereits in Studien bestatigt werden. Andere Autoren
berichteten dagegen Uber eine fehlende Resorption bei der Anwendung von
Héandedesinfektionsmitteln auf Basis von Propan-2-ol (Brown et al. 2007, Kirschner et
al. 2009).

Dieses Ergebnis der Literaturrecherche verdeutlicht den begrenzten Kenntnisstand zur
inhalativen und dermalen Resorption der beiden Propanole und den Bedarf einer
Studie zur Ermittlung des im Rahmen der Handedesinfektion auftretenden
Resorptionsumfangs und damit den Ausschluss einer toxikologisch relevanten
Aufnahme der niederen Alkohole.

Durch das Institut fur Hygiene und Umweltmedizin der Universitatsmedizin Greifswald

erfolgte daher eine klinische Studie mit standardisierter Durchfiihrung der hygienischen
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und chirurgischen Handedesinfektion. Die dermale und pulmonale Resorption von
Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol konnte bei exzessiver Anwendung bestatigt
werden. Das Erreichen einer toxikologisch relevanten Aufnahme konnte unter ,worst

case”“ Bedingungen nicht ausgeschlossen werden (Bieber 2005).

Um den Ausschluss mdglicher Folgen fir das medizinische Personal bei taglichem
Gebrauch zu gewabhrleisten, schloss sich eine die Alltagsbedingungen im klinischen
Operationsbereich simulierende Studie an (Spate 2013). Die Analytik der Aufnahme
von Propan-1-ol und Propan-2-ol nach einmaliger hygienischer und wiederholter
chirurgischer Handedesinfektion bestatigte die auftretende Resorption der Alkohole. Es
kam zu keinem Zeitpunkt zu einer Uberschreitung der toxikologisch bedenklichen

Serumspiegel.

Das Studiendesign beider Studien konnte die Aufnahme der niederen Alkohole
nachweisen, jedoch wurde keine Differenzierung zwischen inhalativer und dermaler
Resorption vorgenommen. Es stellt sich aber die Frage, aus welchem Verhaltnis dieser
beiden Aufnahmemaoglichkeiten sich die Gesamtresorption zusammensetzt.

Ziel dieser Arbeit ist die quantitative Unterscheidung der inhalativen und dermalen
Resorptionsrouten von Propan-1-ol und Propan-2-ol im Rahmen der chirurgischen

Handedesinfektion.

Daher erfolgte eine Versuchsreihe unter Ausschluss der inhalativen Resorption von
Alkoholddmpfen durch die Verwendung von Gesichtsmasken in Kombination mit
entsprechenden Filtern. Das identische Studiendesign zur Vorstudie ermdéglicht eine

vergleichende Einschatzung der Resorptionsrouten.

Sollte sich ein Grof3teil der Resorption als pulmonal bedingt darstellen, kdnnte, im
Gegensatz zur unvermeidlich auftretenden dermalen Resorption, durch passende
Gegenmalinahmen, wie etwa die Ausstattung mit entsprechender Belliftungsanlagen
oder eine Empfehlung zur Ausweitung der regelmafigen Luftung der Desinfektionsorte,

eine Reduktion der Belastung des medizinischen Personals gewahrleistet werden.



1.2 Die alkoholische Handedesinfektion

1.2.1 Zielsetzung der Handedesinfektion

latrogen und bakteriell bedingte postoperative Wundinfektionen stellten in der NIDEP-
1-Studie nach den nosokomialen Pneumonien und Harnweginfektionen mit ca. 16 %
die dritthaufigste nosokomiale Infektionsart in deutschen Akutkrankenh&usern dar
(Ruden 1995). In einer spateren Pravalenzerhebung rickten die postoperativen
Wundinfektionen mit einem Anteil von 24,7 % an die erste Stelle der nosokomialen
Infektionen, gefolgt von Harnweginfektionen mit einem Anteil von 22,4% (Nationales

Referenzzentrum fir die Surveillance von Nosokomialen Infektionen 2012).

Die chirurgische Handedesinfektion stellt neben der vor und nach jeder
infektionsgefahrdenden Téatigkeit durchzufiihrenden hygienischen Handedesinfektion,
fur die Pravention von nosokomialen Infektionen einen essentiellen Bestandteil des
Multibarrierenkonzepts zur Vorbeugung von Wundinfektionen dar (Kramer et al. 2012).
Ihre Zielsetzung besteht in der Elimination der transienten Héndeflora und der
groRtmaoglichen Reduktion der residenten Handeflora fur die Dauer der Operation, um
das Risiko flur eine postoperative Infektion durch eine bemerkte oder unbemerkte
Perforation der OP-Handschuhe zu reduzieren (Kampf et al. 2005).

1.2.2 Vorteile der alkoholischen Handedesinfektion

Desinfektionsmittel zerstoren oder inaktivieren Mikroorganismen.
Desinfektionsverfahren haben allerdings im Vergleich zu Sterilisationsverfahren nur
eine begrenzte mikrobizide Wirkung. Daher stellen die gute antibakterielle Wirkung
gegen ein weites Spektrum von Mikroorganismen und die geringe Toxizitat gegentber
Haut und Geweben die wesentlichen Kriterien zur Auswahl eines

Héandedesinfektionspraparats dar (Reybrouck 1986).

Durch die Handewaschung mit Seife wird nur eine minimale mechanische Entfernung
der transienten Flora erreicht und die erforderliche Beseitigung von Pathogenen ist
nicht sichergestellt (Ehrenkranz u. Alfonso 1991). In verschiedenen Studien fuhrte die
Waschung sogar zu einer erhdhten Anzahl von Pathogenen auf den untersuchten
Handen (Blech et al. 1985, Larson et al. 1986, Babb et al. 1991, Winnefeld et al. 2000).
Zudem verursacht die wiederholte Handewaschung betrachtliche Hautirritationen und
Austrocknung, wodurch eine Irritationsdermatose entstehen kann (Larson et al. 1986,
Winnefeld et al. 2000).
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Zahlreiche experimentelle und klinische Studien bestatigen, dass die alkoholische
Handedesinfektion der sozialen Waschung und auch der Handewaschung mit
antimikrobiellen Seifen in ihrer antibakteriellen Wirksamkeit signifikant tberlegen ist
und eine weitaus effektivere Pravention des Pathogentransfers gewahrleistet (Cardoso
et al. 1999, Pittet et al. 1999, Zaragoza et al. 1999, Girou et al. 2002). So werden
beispielsweise nach der hygienischen Handedesinfektion nur in 17 % der Féalle Gram-
negative Bakterien von den kontaminierten Handen des medizinischen Personals auf
Kathetermaterial Ubertragen. Nach Handwaschung erfolgte dagegen ein Transfer in
92 % der Falle (Ehrenkranz u. Alfonso 1991).

Ein wesentliches Problem der Handedesinfektion stellt die mangelnde Compliance der
Nutzer dar. Die Akzeptanz beim medizinischen Personal ist ein weiteres Argument fir
die Verwendung alkoholischer H&andedesinfektionsmittel und erhoht die
Anwendungssicherheit. Die im Vergleich zu anderen Praparaten bessere Compliance
beruht auf guter Hautvertraglichkeit, kirzerer Verfahrensdauer, Verfugbarkeit und der
individuellen Akzeptanz.

Die bessere Hautvertraglichkeit alkoholischer Einreibepraparate im Vergleich zu
antimikrobiellen Waschlotionen ist durch eine Vielzahl experimenteller Befunde und
Anwendungsstudien belegt (Larson et al. 2001, Kramer et al. 2002, Parenti et al. 2002,
Pittet 2003, Pederson et al. 2005, Loffler u. Kampf 2008). Allerdings kann auch die
wiederholte Anwendung von Alkoholen auf der Haut zu Hauttrockenheit und -reizungen
fihren (Rotter 1997; Harbarth 2002). Hautlipide werden durch das alkoholische
Desinfektionsmittel im Stratum corneum emulgiert und damit aus ihrer strukturellen
Anordnung gedrangt, sie verbleiben allerdings im Gegensatz zur Handewaschung
substanziell auf der Haut. Das Auftreten von Hautirritationen lasst sich durch die
Anwendung von Emollentien verringern. Daher ist ein Prdparat mit Zusatz von
Ruckfettungsmitteln  zur  alkoholischen Grundlage bei der Auswahl des

Héandedesinfektionsmittels zu empfehlen (Rotter et al. 1991, Kampf et al. 2005b).

Allergische Reaktionen in Zusammenhang mit Ethanol und den zur Desinfektion
verwendeten Propanolen sind sehr selten (Cimiotti et al. 2003, Loffler u. Kampf 2008).
Eine Uber zehn Jahre betriebene Studie an einem Schweizer Krankenhaus konnte
keinen einzigen Fall einer allergischen Reaktion bei der standardmafigen Verwendung
eines alkoholischen Desinfektionsmittels nachweisen (Widmer 2000). Das allergene

Potenzial hangt von der chemischen Reinheit der getesteten Préaparate ab und steht
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vermutlich in Zusammenhang mit den enthaltenen Zusatzstoffen (Ophaswongse u.
Maibach 1994).

Des Weiteren gibt es keine Hinweise auf mutagene, carcinoge oder teratogene Risiken
bei indikationsgerechter Verwendung alkoholischer Desinfektionsmittel.

Die alkoholische Handedesinfektion zeichnet sich ferner durch ihre zeitliche Effizienz
aus. Pflegepersonal bengtigt fir eine, zwischen dem Patientenkontakt fachgerecht
durchgefuhrte, Handewaschung ca. 62 s. Mittels alkoholischer Préparate lasst sich
eine sichere Handehygiene innerhalb der Halfte der Zeit gewaéhrleisten (Voss u.
Widmer 1997).

Die standige Verflgbarkeit unabhangig von einer Waschstelle, die durch gut
erreichbare und in ausreichender Zahl vorhandene Spender ermdglicht wird, fuhrt zu
einer gesteigerten Akzeptanz beim medizinischen Personal. Neben der Vermeidung
einer Rekontamination bei der Bedienung von Armaturen oder der Trocknung der
Hande fuhrt die von einer Waschstelle unabhéngige Anwendung zu einer
Kostenreduktion von 67 %. Der 6konomische Vorteil beruht mitunter auf dem Wegfall
mikrobiologischer Kontrollen von Wasser und Filtern. Der finanzielle Benefit durch die
Zeitersparnis des medizinischen Personals wurde dabei nicht bertcksichtigt (Tavolacci
et al. 2006).

Die aufgezeigten medizinischen, arbeitsseitigen und finanziellen Vorteile der
alkoholischen Handedesinfektion verdeutlichen die Uberlegenheit gegeniiber
antiseptischen Handwaschpraparaten und erklaren, warum Alkohol basierte Préaparate

das Mittel der Wahl zur hygienischen und chirurgischen Handedesinfektion darstellen.

In Deutschland richtet sich die Produktauswahl nach der jeweils aktuellen
Desinfektionsmittelliste des Verbundes fiir Angewandte Hygiene (VAH) bzw. fur die
hygienische Handedesinfektion im sog. Seuchenfall nach der aktuellen Liste des
Robert Koch-Instituts.

1.2.3 Auswahl der Handedesinfektionsmittel
Die Auswahl der alkoholischen Grundlage der Handedesinfektionsmittel, also die Art
und Konzentration des Alkohols, richtet sich nach der Wirksamkeit, der Vertraglichkeit
und der individuellen Akzeptanz.
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Sowohl in vitro als auch klinisch konnte den Alkoholen eine ausgezeichnete abtdtende
Wirkung gegen Gram-negative und Gram-positive Bakterien einschlief3lich
multiresistenter Pathogene wie MRSA und VRE, gegen Mykobakterien, Hefen und
Dermatophyten attestiert werden (Pillsbury et al. 1942, Sakuragi et al. 1995, Kampf et
al. 1999, Kampf und Kramer 2004).

Trotz der hervorragenden bakteriziden Effektivitat besitzen die Alkohole keine
ausreichende Wirksamkeit gegeniber Sporen, Protozoen-Oozysten und abhéngig von
der Zusammensetzung gegenuber unbehlllten Viren. Letztere weisen, im Gegensatz
zu Bakterien, grof3e Unterschiede in der Chemoresistenz auf. Sofern bei einem
Patienten via Hand Ubertragbare Viruserkrankungen vorliegen, z. B. durch bestimmte
unbehiillte Viren wie Noro- oder Coxsackie-Vieren, ist zu beachten, dass Propanole
nicht ausreichend wirksam sind (Kampf et al. 2005c, Kramer et al. 2006). Ethanol
besitzt eine hohere Wirksamkeit gegentber Viren als Propanol. Ab einem
Ethanolgehalt von Uber 90 % bzw. synergistischen Kombinationspraparaten auch bei
geringerem Ethanolgehalt ist von einer Viruswirksamkeit auch gegen unbehdlite Viren
auszugehen (Kramer et al. 2006). Im Fall einer erforderlichen viruziden
Handedesinfektion ist daher gemaf der Deklarierung des Herstellers ein Praparat mit

ausgewiesener Wirksamkeit gegen das betreffende Virus auszuwahlen.

In einer Stichprobe konnten Sporenbildner (Uberwiegend Clostridium spp.) im
Handschuhsaft des operativ tatigen Personals festgestellt werden (Hiubner 2004). Ein
erhohtes Risiko einer Kontamination der Hande mit Clostridium und Bacillus spp.
besteht beispielsweise nach der Gartenarbeit, Koloskopie, Toilettenbenutzung und
Versorgung von Patienten mit Clostridium difficile assoziierter Diarrhoe. Alle
gebrauchsiblichen Alkohole zeigen keine sporozide Wirksamkeit (Gershenfeld 1938,
Weber et al. 2003). Dies verdeutlicht die Notwendigkeit der préoperativen
Handewaschung und die damit erreichbare Reduktion der Sporenzahl auf
mechanischem Wege sowie das Anlegen von Handschuhen bei Kontakt zu

Risikopatienten.

Die Effektivitdt alkoholischer H&ndedesinfektionsmittel ist bei Konzentrationen von
60 % bis 95 % am hdchsten (Price 1939, Larson u. Morton 1991). In Konzentrationen
unterhalb von 50 % sind Alkohole als Einzelwirkstoff nicht ausreichend wirksam.
Hbhere Konzentrationen fihren nicht zur Erhéhung der antimikrobiellen Potenz, da die

Proteindenaturierung bei Abwesenheit von Wasser erschwert ist (Larson u. Morton

13



1991). In Deutschland werden in der Regel Praparate mit einer Gesamtkonzentration
von 75 % bis 85 % eingesetzt. Diese genligen, bei unterschiedlichen Einwirkzeiten
zwischen 1,5 bis 5 min, den Wirksamkeitsanforderungen der Europdischen Norm
12791 und sind daher fir die chirurgische Handedesinfektion geeignet (Kampf et al.
2005d, Kramer et al. 2005).

Die mikrobizide Wirksamkeit nimmt in folgender Reihenfolg ab: n-Propanol >
Isopropanol > Ethanol (Tanner u. Wilson 1943, Rotter 1984). 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 (Rotter et al. 1998). Praparate mit
niedriger Alkoholkonzentration, wie z. B. zahlreiche Gele, sind signifikant schlechter
wirksam als flissige Handedesinfektionsmittel mit héherem Alkoholgehalt. Fir die
sichere Anwendung zur hygienischen Handedesinfektion missen Gele die
Wirkungsanforderungen der europaischen Norm EN 1500 erfillen (Pietsch 2001,
Kramer et al. 2002b).

Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol werden entweder als Einzelwirkstoff oder als
Kombinationspraparat angewendet. Dabei liegt die Begriindung fir die Abmischung
verschiedener Alkohole nicht unbedingt in der Verbesserung der Wirksamkeit, sondern
in einer verbesserten Handhabung, wie z. B. dem Abdampfverhalten oder einem
besseren Hautgefuhl. Ein weiterer Grund fur die Mischung von Ethanol oder
Isopropanol mit n-Propanol ist, dass Produkte auf Basis von Ethanol oder Isopropanol
fur eine ausreichende Wirksamkeit so hohe Alkoholgehalte benétigen, dass das
Produkt einen Flammpunkt unterhalb von 21 °C haben wirde. Das wirde zu

Schwierigkeiten bei der Lagerung und Handhabung fihren (Kramer et al. 2006).

Alkoholische Desinfektionsmittel bediirfen keines Zusatzes remanent wirksamer Stoffe.
Aufgrund der kurzen Einwirkungszeit von 30 s bei der hygienischen Handedesinfektion
erhoht der Zusatz antiseptischer Wirkstoffe, wie etwa Chlorhexidin oder
Benzalkoniumchlorid, die Wirksamkeit nicht signifikant. Durch die Zusatzstoffe erhéht
sich jedoch das Risiko von resorptiven Nebenwirkungen und geringerer
Hautvertraglichkeit (Kramer et al. 2003, Kramer 2011).
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1.2.4 Fachgerechte Anwendung der alkoholischen

Handedesinfektionsmittel

Gemall der Mitteilung der Kommission fiur Krankenhaushygiene und

Infektionspravention am Robert Koch-Institut gilt fir die hygienische Handedesinfektion

im deutschsprachigen Raum grundsatzlich, dass bei tatséchlicher sowie fraglicher

mikrobieller Kontamination der H&nde sowie vor einer aseptischen Tatigkeit eine

hygienische Handedesinfektion durchgefihrt werden muss (Rotter 1999, KRINKO

2000). Daher ist eine hygienische Handedesinfektion erforderlich

o vor dem Betreten der reinen Seite der Personalschleuse von Operations- sowie
Sterilisationsabteilungen und anderen Reinraumbereichen,

e vor invasiven MalRnahmen, auch wenn dabei Handschuhe getragen werden,

¢ vor Kontakt mit Patienten, die im besonderen Mafl3e infektionsgefahrdet sind,

e vor Tatigkeiten mit Kontaminationsgefahr,

e vor und nach jedem Kontakt mit Wunden,

e vor und nach Kontakt mit dem Bereich der Einstichstellen von Kathetern, Drainagen
u. a.,

¢ nach Kontakt mit potenziell oder definitiv infektioSsem Material oder infizierten
Kdrperregionen,

¢ nach Kontakt mit potenziell kontaminierten Gegenstanden, FlUssigkeiten oder
Flachen,

e nach Kontakt mit Patienten und

¢ nach Ablegen von Schutzhandschuhen bei stattgehabtem oder wahrscheinlichem

Erregerkontakt oder massiver Verunreinigung.

Von der WHO wurden die Indikationen zu folgenden funf Indikationsgruppen

zusammengefasst:

Handedesinfektion

1. vor Patientenkontakt,

2. vor aseptischen Tatigkeiten,

3. nach Kontakt mit potentiell infektiosen Materialien,

4. nach Patientenkontakt und

5. nach Kontakt mit der unmittelbaren Patientenumgebung (Sax et al. 2007, Pittet et
al. 2009).

Durch dieses Modell sollen Schulung und Training erleichtert und somit die

Compliance verbessert werden.
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Die chirurgische Handedesinfektion ist vor allen operativen Eingriffen durchzufihren
(KRINKO 2000). Das bedeutet, dass alle Personen mit Zugang zum OP-Feld und zu
sterilem Instrumentarium oder sterilem Material missen vor Beginn ihrer Tatigkeit eine

chirurgische Handedesinfektion durchfiihren (Kramer et al. 2007b).

Neben der strikten Beachtung der Indikationen sind weiter Voraussetzungen fir die
Gewahrleistung einer sicheren Handehygiene einzuhalten. Die Fingernagel des
medizinischen Personals missen kurz und rund geschnitten sein sowie mit den
Fingerkuppen abschlieRen (KRINKO 2000). Eine rissige Beschaffenheit der
Nageloberflache, beispielsweise durch abgeplatzten oder gerissenen Nagellack, ist zu
vermeiden (Baumgardner et al. 1993, Kramer et al. 2007b). Das Tragen von
kunstlichen Nageln konnte wiederholt als Ausbruchsquelle postoperativer
Waundinfektionen identifiziert werden und ist daher abzulehnen (Hedderwick et al. 2000,
Gupta et al. 2004).

Die Hande und Fingernagel der Mitarbeiter sollen beim Betreten des OP-Trakts sauber
sein. Zusatzlich sollten aufgrund der fehlenden Wirksamkeit gegentber
Bakteriensporen vor der am OP-Tag erstmalig durchgefihrten chirurgischen
Handedesinfektion Hande und ggf. Unterarme mit Seife gewaschen werden. Durch den
Waschprozess wird, neben dem Schmutz, die Anzahl der Bakteriensporen bis zu
einem Ausmald von 2 Ig reduziert. Jedoch sollte zwischen der Waschung und der
Handedesinfektion ein zeitlicher Abstand von mindestens 10 min bestehen, da es
andernfalls zu einer Verringerung der Wirksamkeit der alkoholischen
Desinfektionsmittel durch die signifikante Erhdhung der Hautfeuchtigkeit kommt
(Kramer et al. 2007b). Nagel und Nagelfalze sind bei Verschmutzung der subungualen
Spatien mit einer weichen thermisch desinfizierten Kunststoffblrste zu reinigen.
Dagegen sind Hande und Unterarme wegen des Risikos der Wegbereitung von
Hautirritationen und damit verbundenen héheren Keimabgabe nicht mit der Blrste zu
behandeln (Meers u. Yeo 1978, Kikuchi-Numagami et al. 1999).

Liegt die Notwendigkeit einer besonders hohen Keimarmut vor, wie beispielsweise bei
Implantationsoperationen, kann durch das Einbirsten alkoholischer Praparate in die
Nagelfalze eine Wirksamkeitssteigerung der Desinfektion erzielt werden (Heeg et al.
1988).
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Wasserarmaturen und Spender durfen aufgrund der Rekontaminationsgefahr nicht
Uber Hautkontakt bedient werden.

Es sollen keine Nagelbettverletzungen, entzindliche Prozesse oder andere
Verletzungen, insbesondere Schnittverletzungen an der Hand vorliegen. Daher sollte
das medizinische Personal starkere Hautbelastungen in der Freizeit, wie z. B.

Gartenarbeit, vermeiden (Kramer et al. 2007b).

Die regelméRige Hautpflege ist als berufliche Pflicht anzusehen und unerlasslich, um
ein gutes Desinfektionsergebnis zu erzielen. Kleinste Risse bzw. Mikrotraumen gelten
als potenzielle Erregerreservoire und beginstigen die Entstehung von irritativen
Hautveranderungen (sogenannte Abnutzungsdermatosen) (Lammers 1978). Hande
sollten daher regelmaRig mit fir den Hauttyp geeignete Lotionen mit dermatologisch
nachgewiesener Effektivitat gepflegt werden (Kramer et al. 2007b, Kramer et al. 2014,
Brune et al. 2014).

Aufgrund der Kontaminationsgefahr sind Hautpflegemittel aus Tuben oder Spendern zu
entnehmen (Kramer 2006). Da eine Beeinflussung der Effektivitdt der alkoholischen
Desinfektionsmittel durch die Anwendung von Handpflegemitteln generell nicht
ausgeschlossen werden kann, empfiehlt sich die Durchfihrung der Handpflege in
Arbeitspausen und zuséatzlich nach Arbeitsende (Schubert 1982).

Ein Zusammenhang zwischen dem Tragen von Ringen und Schmuck an Fingern und
Unterarmen des OP-Personals sowie dem Auftreten postoperativer Wundinfektionen
konnte bisher nicht hinreichend nachgewiesen werden (Arrowsmith et al. 2001).
Jedoch behindern das Anlegen von Uhren und Schmuck die Durchfiihrung einer
sachgerechten Hygiene und die Gefahr einer Handschuhperforation steigt beim Tragen
eines Eherings (Nicolai et al. 1997). Somit ist jegliches Fuhren von Schmuckstiicken an

Handen und Unterarmen abzulehnen.

Bei vorhersehbarem oder wahrscheinlichem Kontakt mit Krankheitserregern sowie bei
madglicher Kontamination durch Kdrperausscheidungen, Blut, Se- und Exkreten sind
unsterile Schutzhandschuhe anzulegen, wobei diese durch die bestehende
Perforationsgefahr keinen absolut sicheren Schutz vor Kontamination gewahrleisten
(Kramer 2006). Beim Tragen von medizinischen Handschuhen ist zu beachten, dass

Desinfektionsreste in Verbindung mit dem feuchten Milieu unter dem Handschuh
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Hautirritationen begtinstigen koénnen. Daher sollten Schutzhandschuhe erst nach
sorgféltiger Lufttrocknung der Hande angelegt werden. Dies ist auch deshalb
bedeutungsvoll, da sich das Perforationsrisiko der Handschuhe durch die
desinfektionsmittelfeuchte Haut erhoht und die Effektivitat der Handedesinfektion durch
die Trocknung deutlich verbessert wird (Pitten et al. 2000, Kramer 2006).

Mehrere Studien ergaben, dass die antibakterielle Wirksamkeit durch das
verwendende Volumen des alkoholischen Desinfektionsmittels maRgeblich beeinflusst
wird. Eine im Rahmen der hygienischen Handedesinfektion applizierte Menge von 0,2
bis 0,5 ml erbringt keine hthere Effektivitat als die Handewaschung mit Seife (Marples
u. Towers 1972, Mackintosh u. Hoffman 1984). Larson et al. (1987) zeigten, dass die
Verwendung von nur 1 ml eine betrachtlich geringere antibakterielle Wirksamkeit als
der Gebrauch von 3 ml eines alkoholischen Desinfektionsmittel zur Folge hat. Das
Idealvolumen fir die Handedesinfektion ist nicht bekannt und variiert abhangig vom
verwendeten Préparat. Gemal der aktuellen Studie von Goroncy-Bermes et al.
(2010)sollte zum Erreichen der maximalen Wirksamkeit eine Unterschreitung des fur
die hygienische Handedesinfektion empfohlenen Volumens von 3 ml jedoch nicht
stattfinden. Werden <2 ml appliziert, verringert sich die benetzte Flache signifikant
(Kampf et al. 2013).

Den entscheidendsten Faktor fur die Wirksamkeit stellt die Dauer dar, in der der
Alkohol die Hande benetzt und feucht halt (Kampf u. Ostermeyer 2004, Kampf et al.
2005). Ein unzureichendes Volumen liegt vor, wenn sich die Hande schon nach 10 bis
15 s wieder trocken anfiihlen (Mackintosh u. Hoffman 1984, Kampf et al. 2008).

Somit ist die flr das jeweilige Praparat vom Hersteller deklarierte Anwendungsdauer
sorgféltig einzuhalten, da bei deren Unterschreitung eine ausreichende Wirksamkeit

nicht garantiert ist.

Entgegen friherer Auffassungen (Buchrieser et al. 1996, Carabin et al. 1999) ist die
Einhaltung einer standardisierten Bewegungsabfolge ohne Einfluss auf die Effektivitat
der Handedesinfektion. Entscheidend ist, dass das Desinfektionsmittel insbesondere
an den Fingerspitzen, Nagelfalzen und Daumen eingerieben wird (Widmer et al. 2007,
Kampf et al. 2008). Das ist allerdings oft nicht der Fall (Taylor 1978). Beim Vergleich
der in der EN 1500 vorgegebenen Bewegungsabfolge mit eigenverantwortlicher

Einreibung mit dem Fokus der Benetzung der o. g. Handflachen konnte kein Vorteil zu
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ersterem nachgewiesen werden (Kampf et al. 2008). Das wurde kurzlich erneut
bestatigt (Kampf et al. 2013).

Es gibt weder experimentelle noch epidemiologische Daten zum Nutzen der
Waschphase fur das Gesamtergebnis der chirurgischen Handedesinfektion (Labadie et
al. 2002). Die alleinige Handewaschung hat keine keimzahlreduzierende Wirkung
gegenlber der residenten Flora (Kampf et al. 2006) und dient nur der Beseitigung
sichtbarer Verschmutzungen sowie der Reduzierung einer gegebenenfalls
vorliegenden Sporenkontamination (Hubner et al. 2006a). Hubner et al. (2006a)
zeigten, dass eine Waschung von 1 min, gefolgt von einer Trocknung, die
Hautfeuchtigkeit Uber eine Dauer von ca. 10 min signifikant erhéht. Die
voribergehende Hyperhydratation der Haut fuhrt abhéngig von der Dauer der
vorhergehenden Waschphase zu einer tendenziellen oder signifikanten Reduktion der
Aktivitat der alkoholischen Handedesinfektion (Heeg et al. 1988, Hibner et al. 2006b).
Zudem ist die Haut in dieser Phase empfindlicher gegenuber lokal irritativen Einflissen
wie beispielsweise der anschliel3enden Desinfektion. Daher wird die Waschphase als
Bestandteil der chirurgischen H&ndedesinfektion als nicht mehr als erforderlich
angesehen (Labadie et al. 2002). Die Waschung unterliegt strengen Indikationen und
es ergeben sich folgende Empfehlungen. Gemald des Robert Koch-Instituts sind zu
Arbeitsbeginn und nach Arbeitsende Hande und ggf. Unterarme mit einem
hautvertraglichen Tensidpréaparat zu waschen. Eine Waschung der Hande sollte 10 min
vor der ersten chirurgischen Handedesinfektion des OP-Tags, nach Benutzung von
sanitaren Einrichtungen sowie bei sichtbarer Verschmutzung oder vermuteter
Sporenkontamination erfolgen (Boyce u. Pittet 2002, Kampf et al. 2006). Der Einsatz

von Birsten hat sich auf hartnackige Verschmutzungen zu beschranken.

Um eine einheitlichen Durchfihrung der chirurgischen Handedesinfektion zu
gewabhrleisten, empfiehlt es sich, den Ablauf in einer Standard Operating Procedure
festzulegen (Kramer et al. 2008b). Falls Préaparate mit einer Einwirkungszeit von 1,5
min ausgewahlt werden, ist folgendes Vorgehen effektiv: Zundchst werden beide
Héande vollstdndig mit dem Alkohol basierten Praparaten benetzt (10 s). Im zweiten
Schritt werden beide Unterarme benetzt (10 s). In der sich anschlielBenden
Handedesinfektionsphase (70 s) ist darauf zu achten, dass Benetzungslicken
verhindert werden, wobei das Hauptaugenmerk auf Fingerkuppen, Nagelfalze und

Fingerzwischenrdume zu legen ist (Hubner et al. 2011, Kramer et al. 2008b).
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1.2.5 Chemische und physikalische Eigenschaften der Alkohole

Alkohole sind Derivate der Kohlenwasserstoffe, bei denen mindestens ein
Wasserstoffatom durch eine hydrophile Hydroxyl-Gruppe ersetzt ist. Die Hydroxyl-
Gruppe ist eine sogenannte funktionelle Gruppe und verleiht einer organischen
Verbindung die charakteristischen chemischen und physikalischen Eigenschaften des
Alkohols. Je nach Anzahl der Hydroxyl-Gruppen spricht man von ein-, zwei, drei- oder
mehrwertigen Alkoholen. In der Handehygiene sind mehrwertige Alkohole nicht von

Bedeutung.

Einwertige Alkohole unterscheidet man je nach Anzahl der Kohlenstoffatome, die an
das Kohlenstoffatom mit der Hydroxyl-Gruppe gebunden sind, in primare, sekundare

und tertiare Alkohole.

Die Alkylkettenlange und deren Verzweigung bestimmen maf3gebend die physikalisch-
chemischen Eigenschaften und die antimikrobielle Aktivitat der Alkohole (Tilley u.
Schaffer 1926). Mit zunehmender Kettenlédnge steigt die Lipophilie bei zeitgleicher
Abnahme der Hydrophilie. Die antibakterielle Wirksamkeit nimmt mit zunehmender
Kettenlange zu und zeigt bei einer Lange von sechs Kohlenstoffatomen ein Maximum.
Eine weitere Kettenverlangerung fuhrt zur Abnahme der antibakteriellen Aktivitat
(Kokko 1939, Tanner u. Wilson 1943).

Den limitierenden Faktor fiir die Nutzung als Handedesinfektionsmittel stellt die
uneingeschrankte Wasserloslichkeit dar, die die Kettenldnge auf ein Maximum von drei
Kohlenstoffatomen begrenzt. Daher beschranken sich die géngigen alkoholischen
Handedesinfektionsmittel auf die Alkohole Ethanol und die Strukturisomere Propan-1-ol
und Propan-2-ol. Diese sind wasserklare, mit Wasser und Chloroform unbegrenzt

mischbare Flissigkeiten.

Weitere Griinde fur die Beschrdnkung auf die Verwendung der genannten Alkohole
stellen die geruchlichen Eigenschaften und die vergleichsweise geringe Vertraglichkeit

der Alkohole mit mehr als drei Kohlenstoffatomen dar.

Die Verzweigung der Molekiile beeinflusst die antimikrobielle Aktivitat dahingehend,
dass bei gleicher Anzahl der Kohlenstoffatome n-Alkohole wirksamer als sekundare

und diese wiederum wirksamer als tertidre Alkohole sind (Rotter 1992).
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Der Alkoholgehalt von Handedesinfektionsmitteln wird h&ufig in Volumenprozent
(Vol.-%) angegeben. Es handelt sich um eine von &aufleren Einflissen wie der
Temperatur abhéangige GroRe. Auflerdem bericksichtigt die Angabe in
Volumenprozent nicht die bei der Mischung von Wasser und Alkohol auftretenden
Volumenkontraktion von 3 %, was bei weiteren volumetrischen MalRnahmen zur
Ergebnisverfalschung fuhren kann (Price 1938). Daher empfiehlt sich die Angabe des
Alkoholgehalts einer Loésung in Gewichtsprozent. Die GrolRe Gewichtsprozent
(Gew.-%) wird von diesen Variablen nicht beeinflusst. Die Umrechnung in Gew.-%

erfolgt durch die Multiplikation der Vol.-% mit der Dichte (0,8; aufgerundet).

Die Anwendung von Alkoholen macht besondere Sicherheitsregeln erforderlich, da sie
im Allgemeinen leicht entflammbar bzw. brennbar sind. Der Flammpunkt der
verwendeten alkoholischen Handedesinfektionspraparate betragt 21 °C bis 24 °C.
Dennoch sind Verbrennungen in Zusammenhang mit diesen Produkten sehr selten
(Widmer 2000, Kramer u. Kampf 2007c).

Weitere physikalische Eigenschaften der relevanten Alkohole sind in Tabelle 1

zusammengefasst.

Tab. 1: Ubersicht tber die physikalischen Eigenschaften von Ethanol, Propan-1-ol und
Propan-2-ol (nach Heeg et al. 1987)

Ethanol Propan-1-ol Propan-2-ol
Molekularmasse g/mol 46,07 60,10 60,10
Lipophilie als Ig P* -0,58 0,28 -0,19
Dampfdruck bei 20° mm Hg 44,0 15,5-294 31,2
Flammpunkt (°C) 12-18,9 22 12-22,2
Zundfahiges Gemisch (Vol %) 3,56-15 2,1-135 2-12
Verdunstungszahl (Ether = 1) 1,9 1,3 1,7

*Verteilungskoeffizient fur Diethylether/Wasser

Im Gegensatz zu Antibiotika weisen Alkohole, wie die meisten Desinfektionswirkstoffe,
einen unspezifischen Wirkmechanismus auf (Kamm 1921, McDonnell u. Russell 1999).
Der Hauptangriffsort der Alkohole ist die Zellmembran. Alkohol verringert die
Loslichkeit der Transmembranproteine und fallt die Eiweil3gele aus, die den Fluss
durch die Zellwand steuern. Das Kollabieren der Gele vergréRert den inneren

Durchmesser der Kandle um ein Vielfaches, sodass der Alkohol ungehindert
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einstromen kann (Kramer et al. 2008). Aus der Zerstérung der Zellmembranproteine
durch Denaturierung resultieren eine Zelllysis und der Ausfluss von zellularen
Bestandteilen (Pethica 1958, Isquith u. Chesbro 1963). Die Koagulation von Enzymen
fuhrt zum Verlust der zellularen Aktivitdt (Sykes 1939). Eine Denaturierung von
Nucleoproteinen konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (Soberheim 1943).
Aufgrund dieses unspezifischen Wirkungsmechanismus wurde keine bakterielle
Resistenzentwicklung gegentiber Alkoholen festgestellt und ist auch nicht zu erwarten
(Kramer et al. 2008).

Eine wesentliche Eigenschaft der Alkohole ist ihr Solubilisierungsvermdgen. Durch
polare und apolare Molekiilbestandteile ist die Oberflachenspannung deutlich niedriger
als die von Wasser. Das hat eine verbesserte Benetzbarkeit verbunden mit dem
Eindringen in Poren und kapillare Spalten z. B. auf der Korperoberflache zur Folge
(Kramer et al. 2008).

1.3 Wissensstand zur dermalen Resorption niederer Alkohole

1.3.1 Allgemeiner Aufbau und physiologische Funktion der menschlichen
Haut

Die Haut ist das gréRte Organ des menschlichen Kérpers und umfasst eine Oberflache
von etwa 2 m2 und 15 % des Kdrpergewichts eines Erwachsenen (Kanitakis 2002).
Physiologisch hat sie vielfaltige Funktionen auszuiiben. Sie dient vorrangig dem
mechanischen, chemischen und immunologischen Schutz des Kérpers, aber auch als
Sinnesorgan, zur Warmeregulation und zur Regulation des Wasser- und
Elektrolythaushalts (Chuong et al. 2002). Die Haut ist histologisch aus drei Schichten
aufgebaut, die abhangig von der Lokalisation unterschiedlich dick sein kénnen: die
Epidermis, die Dermis sowie die fettgewebsreiche, verschiebliche Subcutis (Kanitakis
2002). Eingebunden in diese Matrix befinden sich die zu den Hautanhangsgebilden
zéhlenden Haare, Nagel, Schweil3- und Talgdrisen. Die Epidermis besteht aus einem
mehrschichtigen, etwa 60-180 um dicken, verhornten Plattenepithel, das fur die
Widerstandsfahigkeit der Haut verantwortlich ist. Die ul3erste Schicht der Epidermis,
das Stratum corneum, stellt die Hauptbarriere und den geschwindigkeitsbestimmenden
Faktor fur die Wirkstoffaufnahme durch die Haut dar (Scheuplein u. Blank 1971,
Plschel 1981, Knutson 1987). Unterhalb der Hornschicht ist die Penetration durch die
lockere Zellanordnungen im Stratum spinosum und Stratum basale erleichtert. Der
Aufbau des Stratum corneum kann als Zwei-Kompartiment-Modell beschrieben werden

(Elias u. Friend 1975, Elias u. Menon 1991). Entdifferenzierte, proteinhaltige
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Keratinozyten sind nach dem Ziegelstein-Mortel-Prinzip in eine Matrix eingebettet, die
als interkorneozytare Lipidphase einer Kittsubstanz gleicht (Wertz et al. 1989a,b). Die
Anwesenheit der Lipide in der entsprechenden Zusammensetzung und deren
strukturelle Organisation werden als essentiell fur die Ausprdgung der intakten
Barrierefunktion angesehen (Williams u. Elias 1987, Proksch et al. 1993).

1.3.2 Grundlagen des perkutanen Transports

Fur die Penetration von Substanzen durch das Stratum corneum gelten prinzipiell die
physikalischen Gesetze der Membrandiffusion. Einfache Penetrationsversuche an
exzidierter Saugetierhaut ergaben, dass der perkutane Flux der passiven Diffusion
entspricht. Nach einer zeitlichen Verzégerung wahrend der Anreicherung der Substanz
in die Membran bildet sich allmahlich ein Gleichgewichtszustand des
transmembranaren Flusses aus (Scheuplein 1967). Aktive Transportvorgdnge spielen
bei der Aufnahme durch die Haut praktisch keine Rolle. Zur Berechnung der Diffusion
kann das erste Gesetz nach Fick herangezogen werden (Scheuplein u. Blank 1973,
Ritschel u. Hussain 1988, Hadgraft 2001). Demnach ist an einer Membran die
Resorptionsrate einer Substanz direkt proportional zu deren Konzentrationsgradienten
(Blank 1964). Bei einem Resorptionsvorgang muss auf dem Weg von der
Hautaul3enflache bis zum dermalen Kapillarnetz eine Strecke von etwa 150-200 pm
zuriickgelegt werden (Scheuplein 1967, Ritschel u. Hussain 1988).

Beziglich der Penetrationswege konnen die Diffusion durch die Interzellularsubstanz
des Stratum corneums, das transzellulare Durchdringen der Korneozyten und die
Penetration durch die Anhangsgebilde auf transfollikularem oder transglanduldrem
Weg unterschieden werden (Loth 1986, Loth 1987, Ritschel u. Hussain 1988, Bouwstra
et al. 2003). Die Resorption via Glandulae oder Folliculi kann, bedingt durch die
geringe Flache (0,1-0,5 % der Haut), als unbedeutend eingestuft werden (Ziegenmeyer
1992). Der Haupttransport durch die Hornschicht erfolgt tGiber den interzellularen Weg
(Nicoll u. Cortese 1972, Hadgraft 2001).

Das Stratum corneum ist in seiner Funktion als Permeabilitatsbarriere verschiedenen
Einflissen unterworfen, die sich direkt auf die transdermalen Transportvorgange
auswirken. Die Unversehrtheit der auflersten Hautschicht stellt einen der
entscheidenden resorptionsbeeinflussenden Faktoren dar (Bronaugh u. Stewart 1985,
Ritschel u. Hussain 1988, Chiang et al. 2012). Bei Verlust des Stratum corneums gibt
es keine wesentliche Barriere fur eindringende Agenzien. Durch die Verminderung der
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Hornschicht, die durch entzindliche Veranderungen, bei Ekzemen, Hautdefekten,
Verbrennungen, Dekubitus oder UV-Belastung vorliegen kann, folgt eine Steigerung
der Diffusionsgeschwindigkeit (Bouwstra et al. 2003, Chiang et al. 2012). Entgegen der
erheblichen Bedeutung der Korperregion fir die Resorptionsrate von Stoffen wie
Kortison ist fir die Alkohole jedoch keine Permeationsbeeinflussung in den
verschiedenen Korperarealen bestatigt worden (Feldmann u. Maibach 1970). Ein
umgekehrt proportionaler Zusammenhang zwischen der Anzahl von Zellschichten, der
damit korrelierenden Dicke des Stratum corneums und der Permeabilitat konnte fur
schnell penetrierende Stoffe wie Wasser und Ethanol nicht nachgewiesen werden
(Ritschel u. Hussain 1988, Scott et al. 1991).

Das Stratum corneum kann als Reservoir fur applizierte Substanzen fungieren, wenn
diese Verbindungen mit Hautproteinen wie dem Keratin eingehen (Ritschel u. Hussain
1988, Hadgraft u. Lane 2005). Im Tierversuch konnte ein linearer Zusammenhang
zwischen dem Reservoir im Stratum corneum nach 30 min und der Gesamtresorption
topisch applizierter Substanz nachgewiesen werden (Rougier et al. 1983). Diese
Depotfunktion der Haut kann durch Okklusion und der damit verbundenen
Verhinderung der Verdunstung und Erhéhung der Verflgbarkeit gesteigert werden.
Zusatzlich kdnnen Okklusionsverbande zu einer Penetrationssteigerung fuihren (Lotte
et al. 1987, Zhai u. Maibach 2001). Der Warme- und Feuchtigkeitsstau verhindert den
transepithelialen Wasserverlust und fuhrt zur Hydratation, Quellung und Auflockerung
der Hornschichten. Diesen Umstand wird fur die Resorptionssteigerung bei lokaler
Anwendung einiger Arzneimittel (z. B. Fentanylpflaster) genutzt. Fir verschiedene
hydrophile und lipophile Stoffe, darunter auch Alkohole wie Methanol und Ethanol,
konnte jedoch nachgewiesen werden, dass deren Penetration durch Hydratation und
Okklusion nicht oder nur im geringen MaRe beeinflusst wird (Behl et al. 1980). Obwohl
es unter Okklusionsbedingungen zu einer Hydratation der Hornschicht kommt,
unterstitzten Untersuchungen von Treffel et al. (1992) die Ansicht, dass eine
Okklusion nicht notwendigerweise die perkutane Resorption von Substanzen steigert.
Des Weiteren haben das Alter, die Hautdurchblutung, Anderungen der Temperatur,
des pH-Werts und der enzymatischen Aktivitdt einen wichtigen Einfluss auf die
Barriereintegritat der Haut (Elias 1996). Kinderhaut und altersatrophische Haut setzten
der Diffusion einen geringeren Widerstand entgegen (Ritschel u. Hussain 1988,
Roskos u. Maibach 1992). Eine durch korperliche Aktivitat hervorgerufene interne

Temperaturerhohung steigert die Permeabilitat der Haut (Kalbitz et al. 1996).
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Der Transport durch das Stratum corneum ist Uberdies von den Stoffeigenschaften der
zu transportierenden Substanz abhangig. Hydrophile Stoffe diffundieren nach topischer
Applikation nur in begrenztem Umfang in die Hornschicht, da durch die Lipidmembran
nur ungeladene lipophile Substanzen diffundieren. Auch hoher molekulare Stoffe
zeigen in der Regel eine geringere perkutane Penetration. Die Lipophilie spielt somit
eine entscheidende Rolle fur die Diffusion durch das Stratum corneum (Schafer et al.
1982). Molekile mit sowohl polaren als auch apolaren Eigenschaften, wie die niederen
Alkohole, penetrieren gut durch die Hornschicht (Koch 1985). Organische
Ldsungsmittel, wie die niederen Alkohole, fihren aufgrund des Herauslésens von
Phospholipiden zu gesteigerter Permeabilitat der Hornschicht. Daher wird Alkohol auch
als Penetrationsforderer zur beschleunigten Aufnahme von Wirkstoffen verwendet
(Bommannan et al. 1991, Merwe u. Riviere 2005). Die niederen Alkohole
unterscheiden sich untereinander in ihrem Penetrationsverhalten. An isolierter
menschlicher Haut konnten konstante Penetrationsgeschwindigkeiten bestimmt
werden. Ethanol diffundiert mit einer Geschwindigkeit von 800 cm/h, Propan-1-ol mit
1,200 cm/h und Propan-2-ol mit 1,350 cm/h durch die humane Dermis (Scheuplein u.
Blank 1973, Boatman et al. 1998). Diese Permeabilitatskoeffizienten lassen vermuten,
dass die dermale Resorption von Propan-2-ol die Aufhahme von Propan-1-ol

Ubersteigen wird.

1.3.3 Quantitative Aussagen zur transdermalen Resorption der
Propanole

Die Penetration der intakten Haut und die Resorption in den Blutkreislauf niederer
Alkohole sind in der Literatur wiederholt nachgewiesen worden. Jedoch ist eine
gezielte Aussage hinsichtlich Verteilungs-, Resorptions- und Eliminationskinetik
aufgrund der durch intra- und interindividuellen Variationen gekennzeichneten
transkutanen Resorption nur bedingt méglich. Angelehnt an die Methode nach
Wittmann et al. (1992) ist es, ausgehend von den ermittelten maximalen
Blutalkoholwerten und unter Berlcksichtigung des Geschlechts und des
Kdrpergewichts, rechnerisch mdglich, die absolut resorbierte Menge des dermal

applizierten Alkohols approximativ mittels folgender Formel zu bestimmen:
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Menge* [mg] = KM* [kg] x r* x Serumspiegelanstieg* [mg/l]

* Menge = absolute Menge an im Korper enthaltenem Alkohol

*KM = Kdrpermasse

*r = Geschlechts abhangiger Verteilungsfaktor [r(mannlich) = 0,7; r(weiblich) = 0,6]
*maximaler Serumspiegelanstieg des betrachteten Alkohols

Sind im Rahmen einer Studie alle erforderlichen GroRen bekannt, kann man die
absolute resorbierte Menge mit der applizierten Menge Alkohol in Verhaltnis setzen
und die prozentuale Resorptionsrate ermitteln. Bei der rechnerischen Anwendung
muss die Umrechnung von der handelslblich angegebenen Einheit Volumenprozent in
Masseprozent bertcksichtigt werden. Neben den unterschiedlichen
Versuchsanordnungen, deren schwierig zu realisierenden Reproduzierbarkeit und der
daraus resultierenden eingeschrankten Vergleichbarkeit, sind nur wenige Studien in
der Literatur vorhanden, in denen alle nétigen Parameter nachvollziehbar sind. In
einem Versuch von Leeper et al. (2000) wurden tber einen Zeitraum von 10 h etwa
273 g Propan-2-ol grofl¥flachig appliziert; davon wurden 2,520 g resorbiert. Das

entspricht einer prozentualen Resorptionsrate von 0,9 %.

In ihrem ,worst-case-Model“ Versuch konnte Bieber (2005) nach 20malig
durchgefuhrter hygienischer bzw. 10malig durchgefuhrter chirurgischer
Handedesinfektion in kurzem zeitlichen Abstand flr Propan-1-ol eine Resorptionsrate
von 2,1 % bis 3,1 % und fur Propan-2-ol von 0,5 % bis 1,1 % nachweisen. Eine
Differenzierung zwischen dem dermalen und dem pulmonalen Anteil der Resorption
wurde jedoch in keiner der aufgefiihrten Studien vorgenommen. Daher ist die

gquantitative Unterscheidung der beiden Resorptionsrouten Ziel dieser Arbeit.

1.4 Wissensstand zur pulmonalen Resorption niederer Alkohole

1.4.1 Histologie des Atmungsorgans

Das Atmungsorgan wird grob in zwei Systeme unterteilt. Die luftleitenden Abschnitte
dienen durch Anfeuchtung, Erwarmung und Reinigung von Staub und
Mikroorganismen zur Aufbereitung der Atemluft. Der Gasaustausch erfolgt in den sich

anschlieRenden respiratorischen Abschnitten.

26



Die Lunge hat mit einer Flache von etwa 130 m? einen direkten Zugang zur Umwelt.
Mit 115 m2 steht ein Grof3teil dieser Flache in direktem Kontakt zu Kapillaren und
macht die Lunge zu einem besonders geeigneten Respirationsorgan. Um den
optimalen Gasaustausch zu gewahrleisten, sind auf Uber der Halfte der
Kapillarzirkumferenz das Endothel der GefalRe und das Alveolarepithel in direktem
Kontakt und bilden die Alveolar-Kapillar- bzw. Luft-Blut-Barriere. Eine schitzende

Barriere wie das Stratum corneum der Haut fehlt ganzlich (Murray 2010).

1.4.2 Physikalische Hintergrinde der pulmonalen Resorption der
Propanole
Propanole sind fliichtige Stoffe, die leicht sif3liche, bei starkerem Einatmen stechende,

die Augen, Haut und Schleimhaut reizende Dampfe bilden.

Die pulmonale Aufnahme von Alkoholdampfen gehorcht den Regeln des Gesetzes von
Henry. Dieses besagt, dass bei konstanter Temperatur die in einer FlUssigkeit geloste
Gasmenge direkt proportional zum  Partialdruck des Gases an der
Flussigkeitsoberflache, abhangig vom Lo6slichkeitskoeffizienten des Gases fir die
jeweilige Flussigkeit, ist. Dementsprechend handelt es sich beim Gasaustausch an der
Alveolarmembran physikalisch um eine passive Diffusion. Die Proportionalitat wird
durch die Henry-Konstante ausgedriickt. Die Henry-Konstante spiegelt die relative
Fluchtigkeit eines Stoffes wider und unterscheidet sich fur die beiden Propanole. Bei
25° °C weist Propan-1-ol mit 7,41-10°® atm.m*mol eine geringere Verdampfbarkeit als
Propan-2-ol mit 8,10-10° atm.m*mol auf. Dieser Umstand lasst eine groRere
pulmonale Resorption des Propan-2-ols bei der alkoholischen Handedesinfektion

vermuten.

Die pulmonale Resorption ist eine stark variierende Grol3e. Beispielsweise fuhrt eine
erhohte Lungenperfusion zur gesteigerten Partialdruckdifferenz und somit zu einem
erhohten Diffusionsstrom. Weitere beeinflussende Faktoren stellen Atemzugvolumen

und Atemfrequenz dar (George et al. 1996).

1.4.3 Quantitative Aussagen zur pulmonalen Resorption der Propanole
Die Resorption Uber den Respirationstrakt ist toxikologisch von grof3er Bedeutung, da
sie wegen der groRen Oberflache und der kurzen Transitstrecke in die Kapillaren der

Alveolen mit Ausnahme der intravasalen Injektion fir viele Substanzen am schnellsten
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vonstatten geht. Die Relevanz dieser Resorptionsroute fur die Propanole wird im
Folgenden betrachtet.

Die am Arbeitsplatz hochstzulassige, nicht gesundheitsschadliche Stoffkonzentration in
der Atemluft wird durch den MAK-Wert (maximale Arbeitsplatzkonzentration)
angegeben. Der Wert beschreibt die maximale Konzentration eines Stoffes als Gas,
Dampf oder Schwebstoff, bei einer Einwirkdauer von acht Stunden téglich und maximal
40 bzw. 42 Wochenstunden. Die MAK-Werte fir Propanl-ol und Propan-2-ol betragen
0,49 g/m3 und 0,98 g/m3. Von der American Conference of Governmental Industrial
Hygienists (ACGIH) wurden Grenzwerte fir eine 15 minltige Belastung
3

herausgegeben. Konzentrationen von 0,625 g/m*® Propan-1-ol bzw. von 1,225 g/m

Propan-2-ol sollten bei einer viertelstindlichen Exposition nicht Gberschritten werden.

Harke (1978) geht bei der vorschriftsmaRigen Durchfihrung der chirurgischen bzw.
hygienischen Handedesinfektion von einer maximalen Raumluftkonzentration an
Alkoholen von 0,65 g/m?3 (entspricht 0.65 mg/l) aus. Dieser Wert liegt fir Propan-1-ol
oberhalb des MAK-Wertes. Jedoch fiihren die nicht kontinuierliche Anwendungsweise
der Antiseptika, arbeitshygienische MafRnahmen und vorgeschriebene Luftwechsel

nicht zu erheblichen Dauerkonzentrationen.

Lester und Greenberg (1951) gehen von einer Resorptionsrate von 60 % aus.
Dementsprechend ermittelten sie fir eine zehn mindtige Belastung einer

Alkoholkonzentration von 0,5 g/m?3 eine Alkoholaufnahme von 10 bis 100 mg.

Bessonneau und Thomas (2012) ermittelten in ihrer Studie via UV-Spectrophotometrie
die bei der hygienischen und chirurgischen Handedesinfektion auftretenden
Ethanolkonzentrationen in Luftproben aus der Atmungszone von Probanden. Wahrend
der chirurgischen Handedesinfektion wurde durchschnittlich eine Raumluftbelastung
von 20,2 mg Ethanol/l bzw. 18,1 mg Ethanol/l registriert. Die Ethanolkonzentration
wahrend der hygienischen Handedesinfektion fiel mit 14,3 mg Ethanol/l bzw. 13,2 mg
Ethanol/l erwartungsgemald geringer aus. Ausgehend von einer Resorptionseffizienz
der Lunge von 62 % und einem Atemminutenvolumen von 24 I/min wurde die bei den
Desinfektionsvorgéangen zu erwartende aufgenommene Alkoholmenge berechnet. Die
einmalige hygienische Handedesinfektion fiihrt zu einer Belastung von 46,5 mg und die
chirurgische Handedesinfektion geht mit der Aufnahme von 203,9 mg Alkohol einher.

Nach den Berechnungen der Studiengruppe wirden wahrend einer hygienischen
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Handedesinfektion 2,4 % und wahrend eines chirurgischen Desinfektionsvorgangs
5,2 % der applizierten Alkoholmenge resorbiert werden. Eine medizinisch tatige Person
wirde bei 30 Handedesinfektionen im Verlauf eines Arbeitstags eine Alkoholmenge
von 950 mg aufnehmen. Das stellt ein Zehntel des Alkoholgehalts eines Glas Wein (9,6
g) dar, dessen regelmafiiger Konsum als gesundheitlich unbedenklich gilt (Bessonneau
u. Thomas 2012).

Pohl und Schmidle (1973) konnten selbst bei 20- bis 50facher Uberschreitung der
MAK-Werte, verbunden mit vermehrtem Tranenfluss bei den Probanden, keine

kritischen Blutalkoholwerte nachweisen.

Die durch die Histologie der Lunge und deren grof3e Oberflache des Gasaustauschs zu
erwartende toxikologische Relevanz bestatigt sich fir Alkoholdampfe nicht. Dennoch
sollte trotz des geringen gesundheitsgefahrdenden Potenzials berticksichtigt werden,
dass die im Tierversuch ermittelte inhalative Toxizitat von Ethanol erheblich geringer
als die der Propanole ausfallt (LCso/Ratte fir Ethanol >8000 g/ms/4h; fir Propan-2-ol
46,5 g/m3/4h; fur Propan-1-ol 9,8 g/m3/4h; Merck Schuchardt 2001). Daher ist bei
besonders empfindlichen Patienten, wie Neugeborene, Kleinkindern und Patienten mit
Atemwegserkrankungen, die Anwendung Ethanol basierter Desinfektionspréaparate zu
bevorzugen (Kramer 2006).

1.5 Metabolismus der Propanole

Oral aufgenommen werden Propan-1-ol und Propan-2-ol vom Gastrointestinaltrakt
rasch resorbiert. Die maximale Propan-2-ol Konzentration im Blutserum wird nach 15-
30 min erreicht (Ashkar u. Miller 1971, Lacouture et al. 1989, Pappas et al. 1991, Chan
et al. 1993, Abrasom u. Singh 2000). Propan-1-ol und Propan-2-ol zahlen zu den
kurzkettigen Alkoholen. Diese werden nach ihrer Aufnahme in die Blutbahn zum
Uiberwiegenden Teil hepatisch metabolisiert. Das vor allem in der Leber vorkommende
unspezifische Enzym Alkoholdehydrogenase katalysiert unter Beteiligung der

Cofaktors Nicotinsdureamid-Adenin-Dinukleotid reversibel die Oxidation der Alkohole.

Primare Alkohole, wie Propan-1-ol, werden zu Aldehyden metabolisiert, gefolgt von der
Oxidation zu Carbonséuren. Sekundare Alkohole, wie Propan-2-ol, werden zu
Ketonen oxidiert, die unter physiologischen Umstanden nicht weiter zu Sauren

verstoffwechselt werden (Emadi u. Coberly 2007). Dementsprechend wird Propan-1-ol
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in der Leber wunter Beteiligung der Enzyme Alkoholdehydrogenase und
Aldehyddehydrogenase uber den Zwischenschritt des Aldehyds zu Propionsaure
verstoffwechselt. Propionsédure wird in Propionyl-CoA uberfihrt, das z. T. in den
Intermediarstoffwechsel eintritt und Uber den Tricarbonséurezyklus als Kohlendioxid
und Wasser ausgeschieden wird (Oerskov 1950, Vujasinovic et al. 2007).

Propan-2-ol wird durch die Alkoholdehydrogenase zu Aceton metabolisiert (Brugnone
et al. 1963, Abshagen u. Rietbock 1969, Ashkar u. Miller 1971, Nordmann et al. 1973,
Laham et al. 1980). Auf diesem Wege werden ca. 80 % des Propan-2-ol als Aceton
ausgeschieden und ca. 20 % werden unverandert renal und pulmonal eliminiert
(Ashkar u. Miller 1971, Daniel et al. 1981, Lacouture et al. 1983, Martinez et al. 1986,
Gaudet u. Fraser 1989). Sowohl Propan-2-ol als auch Aceton werden Uber die Lunge
abgeatmet und in den Speichel sowie den Magensaft abgesondert (Freireich et al.
1967, Agarwal 1979, Alexander et al. 1982, Lacouture et al. 1989). Adelson nimmt an,
dass dieser sekretierte Alkohol erneut vom Gastrointestinaltrakt re-resorbiert wird
(“reentry phenomenon®) und zu einer Verlangerung einer ggf. bestehenden ZNS-

Depression fuhren kann (Adelson 1962).

Neben dem Abbauweg Uber die Alkoholdehydrogenase, die in Leber und Magen
vorhanden ist, kommen flr die Metabolisierung der Propanole noch die Oxidation
durch das mikrosomale Cytochrom-P450-abhangige  Ethanol  oxidierende
Monooxygenase-System (MEOS) und die Umsetzung durch Katalasen in Frage
(Teschke et al. 1974, Teschke et al. 1975, Seitz u. Becker 2007).

Bei der oralen Aufnahme von Propan-2-ol kann Aceton spatestens nach 30 min im
Blutserum und nach 3 h im Urin nachgewiesen werden (Lacouture et al. 1989). Die
maximalen Aceton-Blutwerte Uberschreiten die maximalen Propan-2-ol-Werte. Mit 7-
50 h nach der Aufnahme von Propan-2-ol werden die Hochstwerte vergleichsweise

spater erreicht (Daniel et al. 1981, Natowicz et al. 1985, Lacouture et al. 1989).

Abhéangig von der vorliegenden Blutserumkonzentration werden 60-75 % des Acetons
unverandert ausgeschieden (Sulway u. Malins 1970). Neben der geringfligigen renalen
Elimination stellt die respiratorische Elimination die hauptséchliche Route der
Ausscheidung dar (Ramu et al. 1978). Die Abatmung des Propan-2-ol-Metabolits stellt
im Rahmen einer Intoxikation ein klassisches Diagnostikum dar, wobei eine fehlende

Erhéhung des Acetonspiegels eine Intoxikation mit Propan-2-ol ausschlieft.
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Ein geringer Teil des Acetons wird langsam zu Acetat, Ameisenséure und letztendlich
Kohlendioxid metabolisiert (Ashkar u. Miller 1971, Reichard et al. 1979).

Interaktion: Es besteht Ubereinstimmung, dass samtliche aliphatischen Alkohole ihre
Oxidation gegenseitig beeinflussen kdnnen. So bewiesen Abshagen und Rietbrock
(1989) im Tierversuch, dass Ethanol und Propan-1-ol die Oxidation von Propan-2-ol
durch die Alkoholdehydrogenase unter aquimolaren Verhaltnissen inhibieren kénnen.
Das Vorhandensein von Propan-2-ol hingegen beeinflusst den Metabolismus von
Ethanol, jedoch nicht den von Propan-1-ol. Dies ist durch die sehr hohe Affinitat des

Propan-1-ols zur Alkoholdehydrogenase erklarbar.

Fur den Menschen konnte bestatigt werden, dass sich die Halbwertszeit von
Propan-2-ol bei begleitender oraler Ethanolaufnahme bis um das Doppelte verlangert
(Pappas et al. 1991). Dieser Umstand ist durch die geringere Aktivitdt der
Alkoholdehydrogenase fir das Substrat Propan-2-ol bedingt. Fur Ethanol konnte
ebenfalls eine inhibitorische Wirkung auf den Propan-1l-ol-Umsatz nachgewiesen
werden (Wehner u. Schieffer 1989a, Wehner u. Schieffer 1989b).

Eliminationskinetik: Im Gegensatz zur Elimination von Ethanol im menschlichen
Korper, die bei Konzentrationen oberhalb von 0,1 Promille nachgewiesenermal3en
linear und unabhéngig von der Plasmakonzentration erfolgt, unterliegen die Propanole
einer Eliminationskinetik 1. Ordnung. Bei diesem Michaelis-Menten-Mechanismus
variiert die stiindliche Abbaurate abhéngig vom vorliegenden Blutserumspiegel
(Lehman et al. 1945, Daniel et al. 1981, Natowicz et al. 1985, Bilzer et al. 1990, Slauter
et al. 1994).

Bei Anwesenheit von Ethanol im Blut beschreiben Bilzer und Penners (1985) in ihren
Trinkversuchstudien fir Propan-1-ol einen quasi-linearen Eliminationsverlauf mit einer
durchschnittlichen Abbaugeschwindigkeit von 0,1 mg/kg KM (Bilzer et al. 1985). Das
postulieren die Autoren aber nur bei Propanolbelastungen um 0,5 mg/kg KM und unter
Ethanoleinfluss. In Versuchsreihen mit hoherer Begleitalkoholbelastung stellte die
Arbeitsgruppe ebenfalls einen exponentiellen Verlauf fest (Bilzer et al. 1990). Wehner
und Schieffer (1989a) bestatigten die dosisabhdngige Eliminationskinetik von

Propan-1-ol fir den Menschen.
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Es liegen nur wenige Daten beziglich der Halbwertszeit von Propan-1-ol beim
Menschen vor. Blanchet et al. (2007) berichten von einer kiirzeren Halbwertszeit fir
Propan-1-ol im Vergleich zu Propan-2-ol. Eine Studie von Zuba et al. (2002) erbrachte
mit 5,1 h hingegen eine langere Halbwertszeit des Propan-1-ol als flr Propan-2-ol
(4,8 h).

Auch Uber die Halbwertszeit von Propan-2-ol herrscht in der Literatur keine Einigkeit.
Die fur den Menschen ermittelten Werte reichen von unter 2-7,3 h (Daniel et al. 1981,
Natowicz et al. 1985, Gaudet u. Fraser 1989, Pappas et al. 1991). Diese grol3e
Differenz ist multifaktoriell bedingt. Der vorliegende Blutserumspiegel, genetische
Disposition, chronischer Alkoholabusus, die damit einhergehenden
Leberenzyminduktion bzw. Ethanol induzierten Leberschaden, akut bestehende
Ethanolblutwerte, Veranderungen der Respirationsrate und unterschiedliche
therapeutische Malnahmen nehmen malfgeblich Einfluss auf den Metabolismus
(Natowicz et al. 1985, Pappas et al. 1991). Alkoholiker wiesen vermehrt eine kirzere
Halbwertszeit von 3-4 h auf (Daniel et al. 1981, Lacouture et al. 1983, Natowicz et al.
1985). Daniel et al. (1981) berichteten (ber eine mdgliche Kreuztoleranz fir
Propan-2-ol bei Patienten mit chronischem Ethonolabusus.

Der Metabolismus von Aceton unterliegt ebenfalls der Kinetik 1. Ordnung (Ramu et al.
1978, Hawley u. Falko 1981, Natowicz et al. 1985). Die Halbwertszeit von Aceton
variiert von 17-27 h (Natowicz et al. 1985, Jones 2000). Die stdndige Generierung und
die langsamere Elimination erkléaren die langere Anwesenheit von Aceton im Blutserum

nach Aufnahme groRerer Propan-2-ol-Mengen (Lacouture et al. 1989).

Physiologische Blutwerte und endogene Bildung: Angaben von physiologisch
auftretenden Propan-1-ol-Konzentrationen fehlen in der Literatur ganzlich. Iffland et al.
(1989) wiesen nach, dass es bei simultanem Ethanoleinfluss zur endogenen
Entstehung von Propan-1-ol kommen kann. Die korpereigene Bildung konnte von
Schiitz et al. (1992) bestatigt werden. Es werden allerdings nur Konzentrationen von

hdchstens 0,4 mg/l erreicht.

Propan-2-ol und Aceton sind physiologischerweise in geringen Konzentrationen im Blut
vorhanden. Die Spiegel variieren deutlich im Bereich von 0,01 mg/I bis 10 mg/l (Sprung
et al. 1981, Iffland et al. 1985, Iffland et al. 1988). Die endogene Bildung von

Propan-2-ol durch reversible Bildung aus Aceton durch die Alkoholdehydrogenase ist
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nachgewiesen (Davis et al. 1984, Lewis et al. 1984). Bei Patienten mit Diabetes
mellitus, Infektionen und gastrointestinalen Erkrankungen sowie unter Bedingungen
des Fastens, der Verdauung grol3er Fettmengen und des chronischen Alkoholismus,
wenn Aceton vermehrt gebildet wird und der NADH/NAD*-Quotient niedrig ist, kann es
zu einer nennenswerten endogenen Propan-2-ol-Bildung kommen (Tiess u. Hammer
1985, Molina 2010). In der Literatur sind endogen bedingte Propan-2-ol-
Konzentrationen von 10-297 mg/l beschrieben (Davis et al. 1984, Bailey 1990, Jenkins
et al. 2008).

1.6 Propanol induzierte Intoxikationen

1.6.1 Einschéatzung und Management systemisch-toxischer Risiken bei
alimentarer Aufnahme von Propanolen

Unter den einwertigen Alkoholen kommt im Wesentlichen den ersten beiden Gliedern,
dem Methanol und Ethanol, eine toxikologische Bedeutung zu. Von den héheren
einwertigen Alkoholen hat vor allem Propan-2-ol forensisches Interesse erlangt. Doch
auch Propan-1-ol ist als Fuselalkohol fur die gerichtsmedizinische Begleitstoffanalyse

von Relevanz.

Die Datenlage Uber Intoxikationen mit Propan-1-ol ist gering. Die letale Dosis ist
unbekannt (Vujasinovic et al. 2007). Es ist nur ein Fall von akuter Propan-1-ol
Intoxikation dokumentiert. Nach oraler Aufnahme von 0,5 | eines Propan-1-ol
enthaltenen kosmetischen Praparats wurde eine 46 Jahre alte Frau bewusstlos
aufgefunden und verstarb innerhalb von 5 h. Im Rahmen der Autopsie wurden eine

Hirnschwellung sowie ein Lungenddem diagnostiziert (Durwald u. Degen 1956).

Anhand des klinischen Bilds allein ist die Unterscheidung einer Propan-1-ol- von einer
Propan-2-ol-Intoxikation nicht moglich. Blanchet et al. (2007) und Vujasinovic et al.
(2007) konnten bei Intoxikationen mit Kombinationspraparaten, die beide Propanole
enthielten, Propan-1-ol keine klinischen Symptome zuordnen. Die labortechnische
Unterscheidung einer Propan-1-ol- von einer Propan-2-ol-Intoxikation ist jedoch

aufgrund des unterschiedlichen Metabolismus maéglich.

Seit der ersten Beschreibung von Propan-2-ol-Intoxikationen beim Menschen im Jahr
1948 sind diese weit verbreitet (McCord et al. 1948). Allein in den USA kam es 2007

gemal dem Report der dortigen Giftkontrollstelle und Giftinformationszentrale zu 7447
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Intoxikationen durch Propan-2-ol, von denen 4055 Kinder unter sechs Jahren betroffen
waren. Im Zusammenhang mit H&andedesinfektionsmittel waren bis zu diesem

Zeitpunkt insgesamt 7788 Falle bekannt (Bronstein et al. 2007).

Bei vergleichbaren Blutserumspiegeln gilt Propan-2-ol als doppelt so toxisch wie
Ethanol (Lehman et al. 1944, Senz u. Goldfarb 1958, Dhillon u. von Burg 1995). Fur
Propan-1-ol nimmt man eine hohere Toxizitat als fir die genannten Alkohole an. Das
entspricht dem noch heute giltigen Richardson'schen Gesetz. Richardson hat bereits
1869 festgestellt, dass sekundare und tertidre Alkohole weniger toxisch sind als
primare Alkohole und die Toxizitat aliphatischer Alkohole mit deren Kettenlange
zunimmt (Richardson 1869, Macht 1920).

Es wird allgemein angenommen, dass Propan-2-ol-Konzentrationen im Blut > 1500
mg/l zu Koma und Hypotension und > 2000 mg/l zum Tod flhren (Ashkar u. Miller
1971, Alexander et al. 1982, Abramson u. Singh 2000, Zaman et al. 2002). Dagegen
berichteten Lacouture et al. (1983) erst bei Konzentrationen > 4000 mg/l von Koma
und Hypotension. Die vermutete letale Dosis eines Erwachsenen betragt bei oraler
Aufnahme 100-250 ml. Jedoch sind auch Falle von Patienten mit chronischem
Alkoholabusus bekannt, in denen die Aufnahme von bis zu 1000 ml Uberlebt wurde
(Alexander et al. 1982, Abramson u. Singh 2000, Vujasinovic et al. 2007).

Klinische Symptome zeigen sich nach oraler Aufnahme nach 30-60 min, vereinzelt
auch erst nach 3-4 h (Arditi u. Killner 1987, Gaudet u. Fraser 1989, Kraut u. Kurtz
2008). Sie beinhalten Beeintrachtigungen des Gastrointestinaltrakts, des
Zentralnervensystems und des kardiovaskuldren Systems. Die gastrointestinalen
Beschwerden zeigen sich friih in Form von Ubelkeit, Erbrechen, abdominalen
Schmerzen und Gastritis (Adelson 1962, Litovitz 1986). Die Effekte am
Zentralnervensystem beinhalten Ataxie, lallende Sprache, Verwirrtheit und
Benommenheit bis hin zu tiefem Koma mit der Gefahr eines Atemstillstands. Eine
ernste Intoxikation mit hohen Blutserumwerten kann aufgrund von Herzinsuffizienz und
Vasodilatation zu Hypotonie fihren (Gaudet u. Fraser 1989). Hypotonie stellt die
vorrangige Ursache fir eine gesteigerte Mortalitatsrate dar (Lacouture et al. 1983).

Ein weiteres diagnostisches Anzeichen fur eine Intoxikation ist das Auftreten von
Aceton im Urin und der ketotisch fruchtige Atemgeruch der Patienten, die Aceton Uber

die Respiration eliminieren. Seltenere Erscheinungen sind Niereninsuffizienz,
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Hypothermie und hamolytische Anadmie (Chapin 1949, Juncos u. Taguchi 1968, Adla et
al. 2009).

Gewohnlich ist die supportive intensivmedizinische Therapie einer akuten Propan-2-ol-
Intoxikation ausreichend. Die Uberprifung der Vitalfunktionen hat oberste Prioritat.
Der Nachweis der Re-Sekretion unverstoffwechselten Propan-2-ols in den Magen
fuhrte zur Empfehlung einer kontinuierlich durchzufilhrenden Magenspilung zur
Vermeidung einer weiteren Exposition (Litovitz 1986). Andere unterstitzende
Maflnahmen stellen Warmezufuhr bei Hypothermie und das Atemwegsmanagement
dar (Lacouture et al. 1983). Bei der Behandlung von Patienten mit Hypotonie stehen
kreislaufunterstiitzende MaRnahmen, wie intraventse Flussigkeitszufuhr und Einsatz

von Vasokonstriktoren, im Vordergrund (Gaudet u. Fraser 1989).

Im Gegensatz zur Behandlung einer akuten Intoxikation mit Methanol oder
Ethylenglykol, die zu toxischen Aldehyden metabolisiert werden, ist eine kompetitive
Hemmung der Alkoholdehydrogenase durch ein spezifisches Antidot nicht angezeigt.
Propan-2-ol ist als Hauptverursacher fir die Zentralnervensystem-Depression
identifiziert worden und stellt aufgrund der geringeren Toxizitat des Acetons die
Ursache fir die klinischen und labordiagnostischen Anomalitaten dar (Chan et al.1993,
Abramson u. Singh 2000, Zaman et al. 2002). Das Ausmalf der Mitwirkung von Aceton
an der Zentralnervensystem-Depression ist unbekannt (Gaudet u. Fraser 1989). Es
wird aber angenommen, dass ein bestehendes Koma durch den langsameren
Abbauprozess des Acetons verlangert wird (Morris u. Lightbody 1938, Daniel et al.
1981).

In Fallen mit klinisch vorliegendem Koma und Hypotonie wird die Durchflihrung einer
Hamodialyse empfohlen. Diese flihrt zu einer Erhéhung der Clearance um das 52fache
fur Propan-2-ol und das 40fache fir Aceton (Rosansky 1982). Im Vergleich zur
normalen renalen Exkretion kommt es durch die deutlich rapidere und effizientere
Ausscheidung beider Stoffe zu verkirzten Komazeiten (Lacouture et al. 1983, Zaman
et al. 2002). Der Serumspiegel, ab welchem eine Hamodialyse empfehlenswert
erscheint, variiert in der Literatur von 1500 bis 4000 mg/l (Mecikalski u. Depner 1982,
Lacouture et al. 1983, Chan et al. 1993). Angesicht der hohen Effizienz und der
Sicherheit dieses Verfahrens erscheint die Anwendung der Hamodialyse bei

Serumblutspiegeln > 2000 mg/l induziert (Kraut u. Kurtz 2008).
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Chronische Toxizitat: Uber die subchronische bzw. chronische Toxizitat von Propan-
1-ol und Propan-2-ol beim Menschen ist nur wenig bekannt. Wills et al. (1968) konnten
bei sechswochiger Einnahme von oralen Dosen von bis zu 6,4 mg Propan-2-ol /Kg KM
keine gesundheitsschéadlichen Effekte nachweisen. In Tierversuchen erbrachte das
Beimischen von Propan-2-ol zum Trinkwasser bei Hunden und Ratten Uber einen
Zeitraum bis zu 27 Wochen auf3er den akuten Erscheinungen des Alkoholeinflusses
und Gewichtszunahme keine pathologischen Auffalligkeiten (Lehman et al. 1945).
Dennoch sind bei chronischer Aufnahme von Alkoholen kérperliche Reaktionen zu
erwarten. Die dauerhafte orale Zufuhr von Propan-2-ol kann zu schweren
neurologischen Schadigungen flihren. Bei einer 17 Jahre lang bevorzugt Propan-2-ol
konsumierenden Frau entwickelten sich eine Alkohol induzierte Neuromyopathie,
Kleinhirn-Dysfunktion, Demenz und rezidivierende Rhabdomyolyse (Hanawalt-Squires
u. Anifinson 2002). Die Induktion einer Fettleber durch chronischen Ethanoleinfluss gilt
als bewiesen. Auch fir andere aliphatische Alkohole wie Propan-1-ol und vor allem
Propan-2-ol wurde die Induktion der Leber-Triglycerid-Akkumulation nachgewiesen
(Nordmann et al. 1973, Beaugé et al. 1979). Ferner kann chronische Propan-2-ol-
Zufuhr analog der Ethanolwirkung zu Kardiomyopathien mit Arrhythmien und
Hypertonie fihren (Chapin 1949).

1.6.2 Inhalativ und dermal resorptionsbedingte Intoxikationen

Neben der oralen Aufnahme konnten auch Inhalation und dermale Resorption von
Propan-2-ol durch zahlreiche Kasuistiken als auslésender Faktor fur Intoxikationen
nachgewiesen werden. Akute sowie chronische Inhalation von Propan-2-ol fuhrt zu
Symptomen wie erschwerte Konzentrationsfahigkeit, Schwindel, Husten und

Brustschmerzen (Dhillon u. von Burg 1995).

Garrison (1953) berichtet Uber einen 22 Monate alten Jungen, der 4 h nach
Anwendung Propan-2-ol getrédnkter Umschldge zur Fiebersenkung komatts wurde.
Nach Beseitigung der dermalen und inhalativen Resorptionsquelle stellte sich nach
24 h vollkommene Genesung ein. Ebenfalls im Rahmen der Fiebersenkung erhielt ein
sechs Monate altes Kind innerhalb von 2 h zweimal 30minttige Umschlage mit 70 %
Propan-2-ol. Nach 8 h stellte sich ein komatdser Zustand ein. Nach 34 h konnten
normale Vitalparameter festgestellt werden (McFadden u. Haddow 1969). Weitere
vergleichbare Kasuistiken sind von Senz und Goldfarb (1958), Arditi und Killner (1987),

Vivier et al. (1994) sowie von Dyer et al. (2002) beschrieben worden.
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Zum letalen Ausgang fuhrte die Anwendung von Propan-2-ol zur Schmerzstillung im
Fall eines vier Jahre alten Kindes. Die von Verbrihungen vorgeschadigte Haut
ermoglichte aufgrund des Verlustes ihrer nattirlichen Schutzfunktion den ungehinderten
Zutritt des oberflachlich aufgebrachten Alkohols (Russo et al. 1986).

Zu einer akuten Polyneuropathie kam es bei einer Frau, nachdem sie mehrere Stunden
barful? mit einem Propan-2-ol getrankten Teppich in Kontakt stand (Rajabally u.
Mortimer 2004).

Rein inhalative Resorption fuhrte bei einem 1,5 kg schweren Neugeborenen zum Tod.
Nach der Operation zur SchlieBung einer vorliegenden Brustwandspalte wurde
versehentlich Propan-2-ol zur Befeuchtung des Beatmungsgerats verwendet. Nach
zweistlindiger Exposition zeigten sich gravierende neurologische Beeintrachtigungen.
Nach zwischenzeitlicher Rickerlangung des Bewusstseins trat 12 h nach Exposition

der Exitus letalis ein (Vicas u. Beck 1993).

Chronische Toxizitat: Blow et al. (2012) beschreiben den Fall einer 63 jahrigen Frau,
die zur Beruhigung und zum Einschlafen Uber den Zeitraum von drei Jahren t&glich
wiederholt Propan-2-ol inhalierte. Die chronische Inhalation flihrte zu Hamoptyse und
akutem Lungenversagen. Histologisch konnten eine ausgepragte Fibrose und
pulmonale Infiltration nachgewiesen werden. Die Therapie mit Steroiden fiihrte zur

Genesung.

Nach chronischer Applikation von Propan-2-ol getrédnkten Handtlichern zur
Schmerzstillung Uber einen Zeitraum von sechs Monaten zeigten sich bei einer
48jahrigen Frau multiple neurologische und kardiale Beschwerden. Nach Beseitigung

der Expositionsquelle klangen die Symptome innerhalb von 3 d ab (Leeper et al. 2000).

1.6.3 Beurteilung des gesundheitsgefahrdenden Potenzials von Propanol
basierten Desinfektionsmitteln

Propanol ist in der Industrie und im Haushalt weit verbreitet. Verwendung findet es
unter anderem in Reinigungsmitteln, Frostschutzmitteln, Farbverdinnern und
alkoholischen Desinfektionsmitteln. Zu akuten Intoxikationen kommt es bei

unabsichtlicher Aufnahme vor allem bei Kindern, in suizidaler Absicht und beim
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missbrauchlichen Gebrauch als Ethanolersatz (Kraut u. Kurtz 2008, Steinmann et al.
2009).

Bei fachgerechter Anwendung Ethanol basierter Desinfektionsmittel lassen sich weder
aus in vitro- noch aus tierexperimentellen Studien sowie aus Untersuchungen an

Probanden systemisch-toxische Risiken ableiten (Kramer et al. 2007a).

In Bezug auf Propan-1-ol kann bisher keine allgemeingultige Blutalkoholkonzentration
festgelegt werden, ab welcher mit einer Gesundheitsgefahrdung zu rechnen ist. Nach
Kapp et al. (1996) sind Propan-2-ol-Konzentrationen > 500 mg/l mit einem leichten
Intoxikationsbild und>1500 mg/l mit tiefen Komazustanden verbunden. Leeper et al.
(2000) beschrieben erste Intoxikationssymptome bereits bei einer Blutkonzentration
von 60 mg/l. Die aus akzidentiellen Intoxikationen gewonnenen Kenntnisse lassen
einen Propan-2-ol-Gehalt > 1000 mg/l mit deutlicher Symptomatik in Verbindung
bringen (Garrison 1953, Senz u. Goldfarb 1958). Zu eintretendem Koma fiihrten bei
Kindern erst Konzentrationen > 1500 bis 2000 mg/l bzw. 2000 bis 3000 mg/l bei
Erwachsenen (Adelson 1962, Freidreich et al. 1967, Juncos u. Taguchi 1968, Wills et
al. 1968, Alexander et al. 1982, Kelner u. Bailey 1983, Lacouture et al. 1983).

Im Gegensatz zu Propan-1-ol finden sich zu Propan-2-ol Empfehlungen bezuglich der
erlaubten Tagesdosis (acceptable daily intake). Diese wird von der Européischen
Behorde fir Lebensmittelsicherheit mit 2,4 mg/kgkKM/d (entspricht 144 mg/60kg)
angegeben (Anton 2005).

Im Schrifttum herrscht keine Einigkeit Uber das Ausmafl der Propanolresorption im
Rahmen der alkoholischen H&andedesinfektion. In mehreren Studien wurde die
Propanolkonzentration im Blut von Probanden nach sachgemaler Anwendung
alkoholischer Desinfektionsmittel ermittelt:

e Peschel et al. (1992) konnten nach finf mindtiger chirurgischer Handedesinfektion
mit 30 bis 50 ml Sterillium bei allen Probanden Propan-1-ol-Werte von maximal 0,2
mg/I bis 0,4 mg/l und Propan-2-ol-Spiegel mit einem Mittelwert von 1,2 mg/l im Blut
detektieren. Der Maximalwert eines Studienteilnehmers unterschied sich mit einem
Maximalwert von 14 mg/l von den tbrigen Probanden mit einem Bereich von 0,9 bis
1,9 mg/l. Bei zeitgleicher Ethanolbelastung konnten Propan-1-ol-Spiegel von bis zu

3,4 mg/l nachgewiesen werden.
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e Turner et al. (2004) konnten nach Uber einen Zeitraum von 4 h alle 10 min
durchgefuhrter hygienischer Handedesinfektion mit einem Propan-2-ol basierten
Handedesinfektionsmittel bei neun von zehn Probanden Blutwerte von 0,5 bis 1,8
mg/l nachweisen.

e Wittmann et al. (1999) beobachten nach praoperativer Flachendesinfektion mit
einem Propan-2-ol basierten Praparat bei Kindern und Jugendlichen maximale
Blutalkoholspiegel von 12,2 mg/I.

e Dagegen konnten Kirschner et al. (2009) nach zehn minitiger Auflage von mit
20 ml Ethanol und Propan-2-ol getrankten Gazestreifen keine signifikante dermale
Resorption nachweisen. Das Ergebnis kann durch die geringe Konzentration von
10 % Propan-2-ol und die unmittelbare Metabolisierung bedingt sein.

e Lang et al. (2011) detektierten bei identischem Studiendesign und der Anwendung
von Ethanol und 18 % Propan-1-ol enthaltenden Losungen ebenfalls ausschlief3lich
Propan-1-ol-Serumspiegel unterhalb der Nachweisgrenze (Lang et al. 2011)

e Auch die Studie von Brown et al. (2007) erbrachte keine relevanten
Blutkonzentrationen nach 30maliger hygienischer Handedesinfektion innerhalb 1 h
mit einem 70 % Propanol-2-ol enthaltendem Praparat. Eine mdgliche Erklarung
stellt die mit 1,0 mg/l hohe Nachweisgrenze der Analysemethode dar. In der Studie
von Turner et al. (2004) wurde eine etwa 30mal sensitivere Analytik eingesetzt.

¢ Das Studiendesign einer in der Universitdtsmedizin Greifswald durchgefiihrten
,worst case“-Expositionsstudie Uberstieg den im alltaglichen Klinikbetrieb tblichen
Gebrauch von alkoholischen Desinfektionsmitteln. Die Blutkonzentrationen
erreichten Maximalwerte von 198 mg/I flr Propan-1-ol und von 104 mg/I flr Propan-
2-ol (Bieber 2005).

In der Literatur Uberstiegen bei fachgerechter  Verwendung der
Héandedesinfektionsmittel die Propanol-2-ol-Konzentrationen 14 mg/l nicht. Ausgehend
von einer ab einem Wert von 500 mg/l auftretenden Gesundheitsgefahrdung fur
Propan-2-ol unterbieten die ermittelten Blutserumspiegel diese Marke um den Faktor
35. Aufgrund der raschen und effizienten Eliminierung von Propanl-ol sowie
Propan-2-ol ist eine Akkumulation bei mehrfacher Zufuhr von geringen Mengen

unwahrscheinlich.
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1.7 Maogliche Storgrofien bei der Analytik niederer Alkohole

Die Gaschromatographie ist eine Analysenmethode, die eine schnelle quantitative und
qualitative Bestimmung sehr komplexer Stoffgemische ermdoglicht. Deshalb ist die
Gaschromatographie die Methode der Wahl zur Untersuchung von Blutproben auf
leicht fliichtige Verbindungen wie die niederen Alkohole. Sie dient der Auftrennung von
Gemischen in einzelne Verbindungen, wodurch die automatisierte parallele
Bestimmung einer Vielzahl von Stoffen ermoglicht wird. Dazu wird das Tragergas
durch eine kapillarartige Rohre, die Saule, gedrickt. Die Saule ist mit einer definierten
stationdren Phase ausgekleidet. Nach Eingabe einer Probesubstanz, die vom
Tragergas mitgerissen wird, verbleiben die Komponenten je nach Polaritéat der
einzelnen Gasmolekile unterschiedlich lange an der stationdren Phase der Saule. Mit
einem Detektor misst man den Austrittzeitpunkt am Saulenende. 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 zugehdrigen, zeitlich charakteristischen ,Peak” im Chromatogramm.
Die Gaschromatographie ist nur fir Komponenten anwendbar, die gasférmig sind oder
sich unversetzt verdampfen lassen (Baugh 1997). Mogliche Fehlerquellen in der
Gaschromatographie sind der Betreiber, die Probe und das verwendete Geréat. Von
vorrangiger Bedeutung ist ein Standard, der bekannte Konzentrationen von
Bestandteilen der gegebenen Probebeinhaltet. Durch Einfluss von Stérstoffen kann es
zu Verfalschungen der Analyseergebnisse kommen. Ein falsch positiver Wert ergibt
sich durch die Summierung eines zufallig auftretenden ,Peaks” und des der Probe
entsprechenden Werts. AulRerdem besteht die Moglichkeit einer falsch positiven
Anzeige (,Peak”) fur eine Verbindung, die nicht in der Probe enthalten ist. Alkohol
spezifische Fehlerquellen stellen die Kontamination durch gummihaltige
Verschlussstopfen von Analysen- und Probengefal3en, zu hohe Lagertemperaturen der
Blutproben sowie madgliche Kontamination durch unsterile Arbeitsweise mit
konsekutiver mikrobieller Alkoholsynthese dar (Wittmann et al. 1992, Felby u. Nielsen
1995).
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2 Eigene Untersuchungen

2.1 Material und Methodik

2.1.1 Studiendesign

Im Rahmen der Studie wurde ausschlie3lich die dermale Resorption von Propanolen
(Propan-1-ol und Propan-2-ol) und die nachfolgende Bildung von Abbauprodukten
infolge wiederholter Handedesinfektion ermittelt. Es handelte sich um eine kontrollierte

verblindete Studie an freiwilligen Probanden.

2.1.2 Probanden
Zehn Probanden durchliefen die Versuchsreine mit drei Desinfektionsmitteln. GemanR
der Vorstudie nach Spate (2013) wurden sechs mannliche und vier weibliche

Freiwillige ausgewabhilt.

Die Teilnahmeberechtigung setzte die Vollendung des 18. Lebensjahres, die
Bereitschaft und die Fahigkeit, die Anforderungen der Studie zu erfullen, und die
Unterzeichnung einer Einverstandniserklarung nach ausfuhrlicher muindlicher und

schriftlicher Aufklarung durch den Prifarzt voraus.

Makroskopisch sichtbare Lasionen der Haut an den Hénden und Unterarmen,
bekannte vorbestehende Hauterkrankungen und die Zufuhr von Alkohol innerhalb 24 h
vor Versuchsbeginn stellten Ausschlusskriterien dar. Die Probanden wurden
angewiesen, am Morgen der Versuchsdurchfihrung bis zum Abschluss der
Studienreihe keine Hautpflege- oder Hautschutzcreme zu verwenden. Die Teilnahme
an einer anderen Klinischen Studie innerhalb der letzten 30 d, bestehende
Schwangerschaft sowie das Befinden in der Stillzeit schlossen die Studienteilnahme
ebenso aus. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Ernst-Moritz-Arndt-

Universitat Greifswald tGberprift und erhielt ein positives Votum (BB 07/99).

2.1.3 Durchfiihrung der Studie

Der Versuchsablauf stellte eine Simulation des durchschnittlichen Alltags einer im
klinischen Operationsbereich tatigen Person dar. Besonderes Augenmerk galt dem
Ausschluss einer pulmonalen Aufnahme der Alkohole. Dieser wurde durch die

Verwendung der Ein-Filter-Halbmaske X-plore 4390 in Kombination mit dem Drager
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X-plore 671 A2 Filter (Dragerwerk AG Lubeck) gewahrleistet. Nach Herstellerangaben
deckt der Filtertyp A2 den Anwendungsbereich fir Gase und Dampfe von organischen
Verbindungen ab, deren Siedepunkt > 65 °C ist.

Die drei eingesetzten Handedesinfektionsmittel unterschieden sich wie folgt in ihren
Inhaltsstoffen (Tab. 2). Skinman sensitive basiert auf Propan-1-ol (70 %). Mit Poly-
Alkohol-Handeantiseptikum  wurde ein  Desinfektionsmittel verwendet, das
ausschlielich Propan-2-ol (63,14 %) enthalt. Eine Kombination der beiden Propanole
(30 % Propan-1-ol, 45 % Propan-2-ol) enthalt Sterillium.

Tab. 2: Wirkstoffbasis der Priifsubstanzen

Praparat Wirkstoffbasis Einwirkzeit (s) Hersteller
far die chirurgische
Handedesinfektion

Skinmansensit | 70 % Propan-1-ol 60 Ecolab Deutschland
ive GmbH, Dusseldorf
Poly-Alkohol- | 63,14 % Propan-2-ol 90 ANTISEPTICA chem.
Héandeantisep- pharm. Prod. GmbH,
tikum Pulheim
Sterillium 30 % Propan-1-ol, 90 BODE Chemie

45 % Propan-2-ol GmbH, Hamburg

0,2 % Mecetronium-

etilsulfat

Das Studiendesign (Tab. 3) sah nach einmaliger hygienischer Handedesinfektion zu
Beginn eines Versuchsdurchlaufs (Simulation der Schleusensituation) eine dreimalige
chirurgische Handedesinfektion im Abstand von jeweils 90 min vor. Parallel erfolgten
Blutentnahmen vor der hygienischen H&ndedesinfektion zur Ermittlung der
Ausgangskonzentration, 90 min nach jeder chirurgischen Handedesinfektion sowie
anschlieRend jeweils nach 60 und 90 min (im Folgenden als Blutentnahme 01 bis

Blutentnahme 06 bezeichnet).
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Tab. 3: Ablaufschema der Handedesinfektionen und Blutentnahmen

Blutentnahme 01 Bestimmung der Ausgangskonzentration

Desinfektion Hygienische Handedesinfektion mit 3 ml des jeweiligen
Praparats fir 30 s

Desinfektion 1. chirurgische Handedesinfektion 15 min nach der
hygienischen Handedesinfektion

Blutentnahme 02 90 min nach 1. chirurgischer Handedesinfektion

Desinfektion 2. chirurgische Handedesinfektion

Blutentnahme 03 90 min nach 2. chirurgischer Handedesinfektion

Desinfektion 3. chirurgische Handedesinfektion

Blutentnahme 04 90 min nach 3. chirurgischer Handedesinfektion

Blutentnahme 05 60 min nach Blutentnahme 04

Blutentnahme 06 90 min nach Blutentnahme 04

Die hygienische Handedesinfektion erfolgte entsprechend der Standard-
Einreibemethode gemaR DIN EN 1500 mit 3 ml des jeweiligen Préparats. Bei den
chirurgischen  Handedesinfektionen richteten sich die Einwirkzeiten der
Desinfektionsmittel nach den Angaben des Herstellers (s. Tab.1) und erfolgten
entsprechend der Einreibemethode gemaf DIN EN 12791. Die applizierte Menge belief

sich bei der chirurgischen Handedesinfektion auf durchschnittlich 10 ml.

Die Untersuchungen erfolgten in den Raumlichkeiten des Instituts fur Hygiene und
Umweltmedizin der Universitdtsmedizin Greifswald. Fir den Ort der Handedesinfektion
und den Aufenthaltsort zwischen den Desinfektionsvorgangen sowie der Blutentnahme
wurden separate Zimmer, deren Raumluft nicht miteinander in Verbindung stand,
ausgewahlt. Zum sicheren Ausschluss der pulmonalen Resorption wurden die
Atemmasken vor den Desinfektionsvorgéngen angelegt und erst nach Abschluss der
Desinfektion und Rickkehr in den nicht durch propanolhaltige Gase belasteten Raum

abgelegt.

Gemal den Gegebenheiten wahrend einer klinischen Operation trugen die Probanden
Operationskittel und sterile Operationshandschuhe. Diese stellten sicher, dass die
zuvor desinfizierten Hautbereiche abgedeckt waren und das Transpirationsverhalten
der Probanden dem des klinisch tatigen Personals entsprach. Das Trinken von
Mineralwasser und Nahrungsaufnahme wurden den Probanden wahrend der

Versuchsdurchfiihrung gestattet.
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Die Probenentnahme wurde mit fur die Blutalkoholbestimmung vorgeschriebenen
Einwegmaterialien durchgefiihrt. Es wurden durchschnittlich 5 ml vendses Blut pro
Entnahmevorgang gewonnen. Zum Ausschluss etwaiger Verfalschungen der
Analyseergebnisse durch die Verwendung alkoholhaltiger Praparate zur Desinfektion
der Punktionsstellen kam das Mittel Braunol (B. Braun Melsungen AG) in den
Ellenbeugen der Probanden zur Anwendung. Es handelt sich hierbei um eine wassrige
Losung, die den Wirkstoff Povidon-lod enthdlt. Die Punktion erfolgte mit Butterfly
Kanulen (BD Vacutainer). Die voribergehende Aufbewahrung des Bluts wurde in
Ublichen Serum-Vacutainern ohne Zusatze gewahrleistet. Nach Beendigung eines
Versuchsdurchgangs wurden die gewonnen Blutproben zentrifugiert und bis zur

Durchfuihrung der gaschromatographischen Analyse bei -70 °C tief gefroren.

2.1.4 Analytik

Fur die gaschromatographischen (GC) Untersuchungen wurden eine Methode in
Anlehnung an ROmhild et al. (1998) 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 (wéssrige 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 k&uflichen Standards durch GC-Messungen abgeglichen
wurden. Zur Bestimmung von Substanzen, fir die keine zertifizierten Standards
kauflich zu beziehen waren (Propan-2-ol, Propionaldehyd) erfolgte die Herstellung

entsprechender Standards durch Einwaage von Reinstsubstanzen und Verdiinnung.
Fur die Untersuchungen wurde ein Gaschromatograph 5890 Serie Il (Hewlett Packard)

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

Space-Parameter sind in den Tabellen 4 und 5 zusammengestellt.
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Tab.4: 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 8min

Temperaturprogramm 3 °C/min auf 120 °C 0 min
30 °C/min auf 230 °C 5 min

Tragergas Stickstoff (5.0)Séaulenvordruck 80 kPa
Fluss 1,45 ml/min (VEL 21,9 cm/s)

Total Flow 12 ml/min

Aux-Gas Stickstoff (5.0): 30 ml/min

Septumspiilung

5 ml/min

Wasserstoff (5.0): 31 ml/min; synthetische

Brenngase Luft (79% Stickstoff, 21% Sauerstoff): 400
ml/min
Detektor 250 °C
Tab. 5: Head-Space-Parameter
Vial 1,5ml

Probenvolumen

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

Cycle HS
Inkubation 75 °C 45 min
Syringe 2,5mlHS
Spritzentemperatur 77 °C
Sample Vol. 2ml

Fill speed 1 mi/s

Pull up delay 200 ms

Inj. To GCInj1

Inj. Speed 1 ml/s

Pre inj. Del und 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 prm

Agi on time 5s

Agi off time 2s
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Das Material wurde quantitativ auf den Gehalt an Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol
und deren unmittelbare Abbauprodukte Propionaldehyd und Aceton untersucht. Die
Nachweisgrenzen fur diese Methode sind in Tab. 6 aufgelistet.

Tab.6: Nach DIN 32645 (Kalibrierkurvenmethode) fir das GC-Head Space Verfahren

ermittelte Nachweis-, Erfassungs- und Bestimmungsgrenzen

Verbindung Nachweisgrenze | Erfassungsgrenze | Bestimmungsgrenze
(mg/l) (mg/l) (mg/l)
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

2.1.5 Statistik

Die erhobenen Daten wurden in einer deskriptiven Statistik dargestellt.

Die resorbierten Mengen der Substanzen wurden als Median sowie als Qg s und Qg 75,
berechnet. Blutkonzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze wurden als Null in der

Berechnung bericksichtigt.

Die Bestimmung der resorbierten Alkoholmenge erfolgte fir jeden Probanden separat
gemal der Methode nach Wittmann et al. (1992; s. Kap. 1.3.3.). Zusétzlich wurde die
prozentuale Resorption der jeweiligen Substanzen gegenuber der applizierten

Substanzmenge berechnet.

Unterschiede der Blutserumspiegel innerhalb der Versuchsreihe wurden mittels des
Wilcoxon-Rangsummen-Tests auf Signifikanz geprift. Der Mann-Whitney-U-Test fand
fur die vergleichende Beurteilung gegeniiber den Analyseergebnissen der Vorstudie
Anwendung. Die Berechnungen erfolgten mittels der Software SPSS, Version 11.5.1
(SPSS GmbH, Minchen).
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2.2 Ergebnisse

2.2.1 Skinman sensitive

Es wurde kein signifikanter Anstieg von Propan-2-ol und Aceton festgestellt. Der
Median bewegte sich fur Propan-2-ol zwischen 0,03 und 0,07 mg/l, fir Aceton
zwischen 1,98 und 2, 32 mg/l (Tab. 7).

Zeitlicher Verlauf von Propan-1-ol (Abb. 1, Tab. 7). Die Ausgangskonzentrationen
aller an der Studie teilnehmenden Probanden lagen unterhalb der Nachweisgrenze von
0,13 mg/l. Bereits bei der ersten Blutentnahme (02) nach hygienischer und
chirurgischer Handedesinfektion konnte ein signifikanter Anstieg der Propan-1-ol-Werte
nachgewiesen werden (p<0.01). Die mediane Konzentration betrug 0,86 mg/l. Maximal
wurde ein Wert von 3,18 mg/l verzeichnet. Das Minimum lag bei 0,33 mg/I.

Die Proben der Blutentnahme04 90 min nach Abschluss aller Desinfektionsvorgange
erbrachten den maximalen Median von 1,16 mg/l. 60 min spater konnte mit einem
Median von 0,64 mg/l eine fallende Tendenz der Konzentrationen nachgewiesen
werden, die sich bei den letzten Proben mit Erreichen von einem Medianwert unterhalb

der Nachweisgrenze bestatigte.

Zeitlicher Verlauf von Propionaldehyd: Die Ausgangskonzentration des Metaboliten
Propionaldehyd betrug im Median 0,06 mg/l. Der Bereich der medianen
Propionaldehydkonzentration variierte wahrend der Versuchsdurchfiihrung von 0,04

mg/I bis 0,07 mg/l. Maximal wurde eine Blutkonzentration von 0,21 mg/| erreicht.
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Abb. 1. Medianer Konzentrationsverlauf von Propan-1-ol und Aceton bei Anwendung

von Skinman sensitive

Zeitlicher Verlauf von Propan-2-ol (Tab. 7):Die Ausgangskonzentrationen von funf

Probanden befanden sich unterhalb der Nachweisgrenze von 0,03 mg/l. Die restlichen

Teilnehmer zeigten vor Beginn der Desinfektionsvorgange erfassbare Propan-2-ol-

Werte, deren Maximum 0,12 mg/l betrug. Im Verlauf der Versuchsdurchfihrung konnte

zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Anstieg zu den Ausgangswerten festgestellt

werden (p>0,05). Der Median erreichte mit 0,07 mg/lI sein Maximum bei Blutentnahme

04. Diese erbrachten auch das Maximum von 0,68 mg/I.

Tab. 7: Mediane Blutkonzentrationen der Propanole und Aceton nach Anwendung von

Skinman sensitive

Analyt Blutentnahme
01 02 03 04 05 06
Propan-1-ol 0,00 0,86 0,85 1,16 0,64 0,00
(0,00- | (0,54-1,21)* | (0,51-2,17)* | (0,38-2,39)* | (0,15-1,03)* | (0,00-0,24)*
0,00)* [0,005]* [0,005] ** [0,005] ** [0,012] ** [0,068]
Propan-2-ol 0,03 0,06 0,06 0,07 0,06 0,06
(0,00- | (0,00-0,07)* | (0,00-0,07)* | (0,00-0,14)* | (0,00-0,07)* | (0,00-0,11)*
0,07)* [0,686] [0,752] [0,183] [0,344] [0,482]
Aceton 2,32 2,03 1,99 2,21 2,13 1,98
(1,87- | (1,54-2,54)* | (1,58-2,54)* | (1,71-2,73)* | (1,78-2,79)* | (1,48-2,25)*
3,09)* [0,333] [0,333] [0,646] [0,575] [0,333]

*Quartile (Qo 25— Qo,75)

**Signifikanz (p<0,05) zum Ausgangswert
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Ausmall der Resorption (Tab. 8): Wahrend der einmalig durchgefihrten
hygienischen und dreifach wiederholten chirurgischen Handedesinfektion wurde unter
der Bericksichtigung der Dichte des Desinfektionsmittels von 0,87 mg/l eine

Gesamtmenge von 20,097 g Propan-1-ol appliziert.

Die maximal erreichten Propan-1l-ol-Konzentrationen je Proband bewegten sich
zwischen 0,71 mg/l und 4,31 mg/l. Im Median fihrten diese Werte zu einem maximal
erreichten Serumspiegel von 2,4 mg/l. Die durchschnittlich applizierte Menge von 33 ml
Desinfektionsmittel filhrte zu einer medianen Aufnahme von 108,9 mg und einer
Resorptionsrate von 0,5 %. Es wurde ein Maximalwert von 229,3 mg erreicht. Die

niedrigste Resorption wurde mit 23,9 mg ermittelt.

Tab. 8: Maximaler Serumspiegel, resorbierte Menge von Propan-1-ol absolut und

prozentual zur applizierten Menge bei Anwendung von Skinman sensitive

Proband Ge- Ge- Max. Resorbierte | Resorption

Wirkstoff- wicht | schlecht | Serum- Menge berechnet
menge spiegel (mg) (%)

(mg/l)

Skinman sensitive 1 78 m 4,20 2293 1,14
2 54 w 1,49 48,3 0,24
70 % Propan-1-ol 3 85 m 3,18 189,2 0,94
Dichte: 0,87 4 84 m 1,38 81,1 0,40
g/ml=609 mg/ml 5 51 w 0,78 23,9 0,12
6 87 m 2,35 143,1 0,71
gesamte applizierte 7 71 W 4,31 183,6 0,91
Menge bei 8 73 m 0,71 36,3 0,18
Applikation von 33 9 80 m 2,44 136,6 0,68
LU 10 52 w 2,44 76,1 0,38
Desinfektionsmittel Vizsham 2.4 108.9 0,5
20097 mg Qo 55 2 0.3
Qo,75 173,5 0,9

2.2.2 Poly-Alkohol-Handeantiseptikum
Bei allen den Desinfektionsvorgangen folgenden Blutentnahmen konnte ein
signifikanter Anstieg der Propan-2-ol-Konzentration gegeniiber dem Ausgangswert

ermittelt werden.

Zeitlicher Verlauf bei Propan-2-ol (Abb. 2, Tab. 9): Vier Probanden wiesen
Ausgangswerte unterhalb der Nachweisgrenze (0.03 mg/l) auf. Bei den Ubrigen sechs
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Versuchsteilnehmern konnten endogene Konzentrationen bis zu 0.09 mg/Iregistriert

werden. Im Median beliefen sich die Ausgangswerte auf 0.06 mg/l.

Die Analytik aller folgenden Blutproben bestétigte einen durchgehenden signifikanten
Anstieg gegenuber den Basisblutwerten (p<0,01). Die Medianwerte der Blutentnahmen
02 und 03 beliefen sich auf 0,85 mg/l und 1,54 mg/l. Zum Zeitpunkt der Blutentnahme
04 wurde ein Abfall auf einen Median von 0,95 mg/l registriert. Der maximale Median
betrug 1,74 mg/l. Er konnte bei den vorletzten und damit zweieinhalb Stunden nach der
letzten Applikation gewonnenen Serumproben nachgewiesen werden. Daran schloss
sich im Median ein Abfall der Blutwerte auf 1,35 mg/l an.

Der Median der Acetonkonzentration betrug vor Versuchsbeginn 2,9 mg/l. Nach einem
signifikanten Abfall (p<0,05) auf 2,4 mg/l bei Blutentnahme 02 kam es im weiteren
Versuchsablauf zu einem stetigen aber nicht signifikanten Anstieg der Acetonwerte

(p>0,05), der in einen Median von 4,43 mg/l bei der letzten Blutentnahme gipfelte.
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Abb. 2: Medianer Konzentrationsverlauf von Propan-2-ol und Aceton bei Anwendung

von Poly-Alkohol-Handeantiseptikum
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Zeitlicher Verlauf von Propan-1-ol (Tab. 9):Die Propan-1-ol-Konzentration aller
Probanden befand sich vor Versuchsbeginn unterhalb der gaschromatographischen
Nachweisgrenze (0,13 mg/l). Zu keinem Zeitpunkt konnte ein Anstieg des medianen
Serumspiegels nachgewiesen werden. Einzelne Blutproben erreichten Konzentrationen

von bis zu 0,16 mg/l.

Zeitlicher Verlauf von Propionaldehyd: Die Ausgangskonzentration des Metaboliten
Propionaldehyd betrug im Median 0,06 mg/l. Wahrend der Versuchsdurchfihrung
nahm der Median nur geringfiigig bis minimal 0,04 mg/l ab. Maximal wurde eine
Blutkonzentration von 0,11 mg/| erreicht.

Tab. 9: Mediane Blutkonzentrationen der Propanole und Aceton bei rein dermaler

Resorption von Poly-Alkohol-Handeantiseptikum

Analyt Blutentnahme
01 02 03 04 05 06
Propan-1-ol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
(0,00- (0,00-0,00)* | (0,00-0,00)* | (0,00-0,00)* | (0,00-0,00)* | (0,00-0,00)*
0,00)* [0,317] [1,000] [1,000] [0,317] [0,180]
Propan-2-ol 0,06 0,85 1,54 0,95 1,74 1,35
(0,00- (0,36-1,25)* | (0,87-2,66)* | (0,57-1,69)* | (1,38-2,73)* | (0,54-2,36)*
0,07)* [0,005]** [0,005]** [0,005]** [0,005]** [0,005]**
Aceton 2,90 2,40 3,62 4,16 4,10 4,43
(2,38- (1,96-2,93)* | (2,26-4,62)* | (2,91-5,54)* | (2,58-5,29)* | (2,68-5,40)*
3,63)* [0,017]* [0,386] [0,053] [0,059] [0,114]
*Quartile (Qo 25— Qo.75) **Signifikanz(p < 0,05) zum Ausgangswert

Ausmall der Resorption (Tab. 10): Unter der Berlcksichtigung der Dichte des
Praparats von 0,876 g/ml enthielt die durchschnittlich verwendete Menge von 33 ml
Desinfektionsmittel 18,25 g Propan-2-ol. Es wurden eine Resorptionsrate von 0,8 %

und eine mediane Aufnahme von 151,1 mg ermittelt.
Die maximal erreichten Propan-2-ol-Konzentrationen je Proband bewegten sich

zwischen 6,03 mg/lund 0,91 mg/l. Der maximale Serumspiegel belief sich im Median

auf 2,7 mgl/l.
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Tab. 10: Maximaler Serumspiegel, resorbierte Menge von Propan-2-ol absolut und
prozentual zur applizierten Menge bei Anwendung von Poly-Alkohol-

Handeantiseptikum
Proband Ge- Ge- Max. Resorbierte | Resorption
Wirkstoff- wicht | schlecht | Serum- Menge berechnet
menge spiegel (mg) (%)
(mg/l)
Poly-Alkohol- 1 78 m 3,30 180,2 0,99
Handeantiseptikum 2 54 w 2,35 76,1 0,42
63,14 % 3 85 m 2,97 176,7 0,97
Propan-2-ol 4 84 m 2,06 121,1 0,66
Dichte: 0,876 5 51 w 0,91 27,8 0,15
9/ml=553,1 mg/ml| 6 87 m 6,03 367,2 2,01
‘ 7 71 w 3,98 169,5 0,93
) ”“z;sr?;nMeen . 8 73 m 3,47 1773 0,97
ppizierte Vieng 9 80 m 237 132,7 0,73
bei Applikation von
33 ml 10 52 w 1,38 43,1 0,24
Desinfektionsmittel HEEIE 2./ e G
18252,3 mg Qo.s 87,4 0,5
Qo,7s 177,2 1,0

2.2.3 Sterillium
Es zeigten sich sowohl zeitliche als auch quantitativ unterschiedliche Verlaufe der

Aufnahme der beiden niederen Propanole.

Zeitlicher Verlauf von Propan-1-ol (Abb. 3, Tab. 11): Vor Beginn der
Handedesinfektion konnte bei keinem der zehn Probanden eine Propan-1-ol-
Konzentration oberhalb der Nachweisgrenze von 0,13 mg/l nachgewiesen werden. Die
90 min nach der ersten chirurgischen H&ndedesinfektion gewonnenen Blutproben
erbrachten im Median einen signifikanten Anstieg auf 0,53 mg/l (p<0,01). Nach einem
zwischenzeitlich leichten Abfall des Medians auf 0,5 mg/l konnte dessen Maximum bei
der Blutentnahme 04 mit 0,68 mg/l registriert werden. Die zwei abschlieRenden
Serumspiegel stellten mit 0,18 mg/l und 0,08 mg/l im Median ein Gefalle der
Konzentration dar, bedeuteten jedoch eine signifikanten Anstieg gegenuber dem

Ausgangswert (p<0,05).

Die Ausgangskonzentration des Metaboliten Propionaldehyd betrug im Median 0,04
mg/l. Der Median variierte wahrend der Versuchsdurchfiihrung nur zwischen 0.04 mg/I

und 0,06 mg/l. Maximal wurde eine Blutkonzentration von 0,15 mg/I erreicht.
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Zeitlicher Verlauf von Propan-2-ol(Abb. 3, Tab. 11): Die Halfte der teilnehmenden
Probanden wiesen Serumspiegel unterhalb der Nachweisgrenze von 0,03 mg/l auf. Bei
den restlichen fnf Versuchsteilnehmern konnten Ausgangskonzentrationen bis zu 0,56
mg/l ermittelt werden. Aus den Analyseergebnissen resultierte ein Medianwert von 0,03
mg/l.

Bereits 90 min nach der hygienischen und ersten chirurgischen Handedesinfektion
konnte ein signifikanter Anstieg der Propan-2-ol-Konzentration festgestellt werden
(p<0,01). Der Median betrug 0,64 mg/l.

Bis zum Erreichen der maximalen Konzentration von 1,24 mg/l bei der
Blutabnahme 04, schloss sich ein kontinuierlicher Anstieg der Medianwerte an. Die
letzten beiden Analyseergebnisse zeigten einen Abfall der Serumspiegel bis auf
0,61 mg/l im Median.

Das Signifikanzniveau von p<0,05 gegeniuber der Ausgangskonzentration war zu
jedem Zeitpunkt gegeben.

Zeitlicher Verlauf von Aceton (Abb. 3, Tab. 11): Der mediane Spiegel betrug zu
Versuchsbeginn 2,4 mg/l. Ab der Blutentnahme 04 konnte bis zur Beendigung der
Versuchsreihe eine Signifikanz gegenliber den Ausgangswerten verzeichnet werden
(p<0,05). Der Median erreichte sein Maximum zum Zeitpunkt der Blutentnahme 05 mit
4,45 mg/l.
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Abb. 3: Medianer Konzentrationsverlauf der Wirkstoffe und Aceton bei Anwendung von

Sterillium

Tab. 11: Mediane Blutkonzentrationen der Propanole und Aceton bei Anwendung von

Sterillium
Analyt Blutentnahme
01 02 03 04 05 06
Propan-1-ol 0,00 0,53 0,50 0,68 0,18 0,08
(0,00- | (0,27-0,94)* | (0,18-2,20)* | (0,29-1,66)* | (0,00-0,56)* | (0,00-0,27)*
0,00) * [0,008] ** [0,012]* [0,012]* [0,028] [0,042]*
Propan-2-ol 0,03 0,64 0,89 1,24 0,70 0,61
(0,00- | (0,49-1,22)* | (0,63-1,90)* | (0,50-2,20)* | (0,43-1,20)* | (0,39-1,19)*
0,06)* [0,007] [0,005] [0,013] [0,007] [0,012]
Aceton 2,40 2,34 3,06 4,17 4,45 3,96
(1,75- | (1,79-2,68)* | (2,18-3,66)* | (3,18-5,59)* | (3,01-6,43)* | (3,33-4,12)*
2,68)* [0,959] [0,333] [0,028]* [0,022]* [0,017]*

* Quartile (Qo 25— Qo.75) ** Signifikanz (p < 0,05) zum Ausgangswert

Ausmald der Resorption (Tab. 12, Tab. 13): Wahrend der einmalig durchgefiihrten

hygienischen und dreifach wiederholten chirurgischen Handedesinfektion wurde unter

Bertcksichtigung der Dichte der verwendeten Desinfektionsmittel eine Gesamtmenge

von 8,43 g Propan-1-ol und 12,64 g Propan-2-ol appliziert.
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Die maximal erreichten Propan-1-ol-Konzentrationen je Proband bewegten sich
zwischen 0,29 mg/l und 4,90 mg/l. Im Median fihrten diese Werte zu einem maximalen
Serumspiegel von 1,87 mg/l. Die durchschnittlich applizierte Menge von 33 ml
Desinfektionsmittel fiihrte zu einer medianen Aufnahme von 97,9 mg und einer
Resorptionsrate von 1,2 %. Es wurde ein Maximalwert von 158,8 mg erreicht. Die

niedrigste Resorption wurde mit 9,0 mg ermittelt.

Die ermittelten maximalen Propan-2-ol Serumspiegel umfassten einen Bereich von

0,95 bis 5,13 mg/l. Daraus ergab sich ein Median von 2,2 mg/I.

Bei einer Resorptionsrate von 1,0 % wurden unter Verwendung von durchschnittlich
33 ml Desinfektionsmittel bis zu 218,6 mg Propan-2-ol aufgenommen. Das Minimum

der resorbierten Menge betrug 31,5 mg. Im Median wurden 129,0 mg resorbiert.

Tab. 12: Maximaler Serumspiegel, resorbierte Menge von Propan-1-ol absolut und

prozentual zur applizierten Menge bei Anwendung von Sterillium

Proband Ge- Ge- Max. Resorbierte | Resorption

Wirkstoff- wicht | schlecht | Serum- Menge berechnet
menge spiegel (mQ) (%)

(mg/l)

Sterillium 1 78 m 1,68 91,7 1,09
30 % Propan-1-ol 2 54 w 4,90 158,8 1,88
Dichte: 0,851 3 85 m 1,74 103,5 1,23
g/ml2&255,3 mg/ml 4 84 m 0,32 18,8 0,22
5 51 w 2,27 69,5 0,82
gesamte applizierte 6 87 m 2,09 127,3 1,51
Menge bei 7 71 w 3,38 144,0 1,71
Applikation von 33 8 73 m 0,73 37,3 0,44
m| 9 80 m 2,00 112,0 1,33
Desinfektionsmittel: 10 52 W 0.29 9.0 0,11
8424,9 mg Median 1,87 97,9 12
Qo,2s 45,3 0,5
Qo5 123,5 1,5
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Tab. 13: Maximaler Serumspiegel, resorbierte Menge von Propan-2-ol absolut und

prozentual zur applizierten Menge bei Anwendung von Sterillium

Proband Ge- Ge- Max. | Resorbierte | Resorption

Wirkstoff- wicht | schlecht | Serum- Menge berechnet
menge spiegel (mg) (%)

(mg/l)

Sterillium 1 78 m 2,98 162,7 1,29
45 % Propan-2-ol 2 54 w 4,59 148,7 1,18
Dichte: 0,851 3 85 m 2,35 139,8 1,11
g/ml2383 mg/ml 4 84 m 1,16 68,2 0,54
5 51 w 2,05 62,7 0,50
gesamte applizierte 6 87 m 3,59 218,6 1,73
Menge bei 7 71 w 5,13 218,5 1,73
Applikation von 33 8 73 m 0,95 48,5 0,38
ml 9 80 m 2,11 118,2 0,93
Desinfektionsmittel: 10 52 W 1,01 31,5 0.25
126390mg  Myviedian 2,2 129,0 1,0
Qo,2s 64,1 0,5
Qo,7s 159,2 1,3
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3 Diskussion

3.1 Methode

Das Studiendesign sollte die alltdglichen Desinfektionsvorgange des im klinischen
Operationsbereich tatigen Personals simulieren. Eine hygienische Handedesinfektion
stellt die Ubliche MaRnahme beim Passieren der OP-Schleuse dar. Der zeitliche
Abstand zwischen den chirurgischen Handedesinfektionen entspricht mit 90 min der
durchschnittlichen Operationsdauer in der Viszeralchirurgie.

Die Préaparatauswahl ermoglichte den Vergleich des Resorptionsverhaltens von
Propan-1-ol und Propan-2-ol. Das Kombinationspréaparat Sterillium ermdéglichte eine

Einschatzung der gegenseitigen Beeinflussung beider Propanole.

Die Herstellerangaben beziiglich der Einwirkzeit bei der Durchfihrung einer
chirurgischen Handedesinfektion unterschieden sich bei den angewendeten
Praparaten. Fur Skinman sensitive betragt die Einwirkzeit nur 60 s. Fir die beiden
anderen Praparate besteht die Empfehlung einer 90 s dauernden Einwirkzeit. Da im
Klinischen Alltag auch Praparate zur Anwendung kommen, die sich in ihrer
empfohlenen Einwirkzeit unterscheiden, prasentiert dieser Unterschied nur die

praxisublichen Varianzen.

Die applizierten Mengen der Desinfektionsmittel unterschieden sich nicht
herstellerabhangig. Die Verwendung von 3 ml zur hygienischen und durchschnittlich 10
ml zur chirurgischen H&andedesinfektion gewdahrleistet die Vergleichbarkeit der

Analyseergebnisse aller verwendeten Praparate.

Die Zeitpunkte fur die Entnahme der Blutproben erwiesen sich als praktikabel. Durch
die Bestimmung der Ausgangskonzentration vor dem ersten Desinfektionsvorgang,
konnten Fehlerquellen, wie die Beeinflussung durch Alkoholkonsum der Probanden, im
Vorfeld der Versuchsdurchfiihrung ausgeschlossen werden. Dartber hinaus wurde die
Einschatzung der endogenen Blutspiegel der Analyten ermdglicht. Der zeitliche Verlauf
der Resorption, das Erreichen der Resorptionsmaxima und den erkennbaren

Ruckgang der Blutserumspiegel gewéhrleistete die Versuchsanordnung ausnahmslos.

Die Versuchsreihen wurden im Institut fir Hygiene und Umweltmedizin der

Universitatsmedizin Greifswald durchgefihrt. Die Versuchsbedingungen entsprachen
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jedoch denen im Operationsbereich herrschenden Umstanden. Die Moglichkeit der
Nahrungsaufnahme seitens der Probanden wurde im Unterschied zur Vorstudie von
Spate (2013) gewahrt. Die Konsequenzen einer Aceton-Akkumulation und die
metabolischen Auswirkungen auf die Blutserumspiegel der zu untersuchenden Stoffe
werden im Kapitel 3.2. diskutiert.

Die Probanden unterlagen wahrend der Versuchsdurchfihrung keiner Ubermafig
gesteigerten korperlichen Belastung, die eine Beeinflussung des Metabolismus

dargestellt hatte.

Das Anlegen von Operationskitteln und gebrauchsiiblichen sterilen Handschuhen
gewdhrleistete das auch beim Kklinisch tatigen Personal bestehende
Transpirationsverhalten und die Okklusion der zuvor desinfizierten Hautareale. Der
mdglichen gesteigerten Permeabilitait der Haut durch Hydratation und

Temperaturerhéhung wurde somit entsprochen.

Durch die réaumliche Trennung von Desinfektionsraum, Aufenthaltsraum und
Blutentnahmezimmer sowie durch das konsequente Anlegen der Gesichtsmasken
konnte die pulmonale Resorption der Alkohole sicher ausgeschlossen werden. In allen
R&aumlichkeiten wurde eine regelmafige Luftung vorgenommen. Die Atemmasken
wurden vor dem Verlassen des Aufenthaltsraums angelegt und erst nach erfolgter
Blutentnahme, durchgefihrtem Desinfektionsvorgang und einem Sicherheitsabstand
von finf min nach Rickkehr in den Aufenthaltsraum abgelegt.

Die Antiseptik der Punktionsstelle erfolgte mittels eines nichtalkoholischen
Desinfektionsmittels, da die Erh6hung der Blutwerte alkoholisch vorbehandelter Haut

wiederholt nachgewiesen wurde (Peek et al.1990).

Die unmittelbare Nahe der Blutentnahmestelle in der Ellenbeuge zum Anwendungsort
der alkoholischen Praparate fand im Studiendesign Beriicksichtigung. Durch den
zeitlichen Abstand von mindestens 90 min zwischen den Desinfektionsvorgdngen und
der Blutentnahme und der Distanz zwischen Ellenbeuge sowie desinfizierter Hand
konnte eine alkoholische Verunreinigung der Punktionsstelle ausgeschlossen und das
innerhalb einer Stunde definitiv erreichte Verteilungsgleichgewicht der resorbierten

Alkohole im Organismus gewahrleistet werden.
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Die gewonnenen Blutproben wurden bis zum Abschluss eines Versuchsdurchgangs
bei Zimmertemperatur gelagert. Nach Beendigung der jeweiligen Testreihe erfolgten
die Zentrifugierung zur Gewinnung des Serums und die Lagerung bei -70°C bis zur
gaschromatographischen Analyse. Eine falsch positive Beeinflussung der
Analysenergebnisse durch mikrobiellen Abbau, wie von Felby und Nielson (1995) fur
Propan-1-ol beschrieben, konnte durch die Bestimmung der Ausgangswerte

ausgeschlossen werden

Durch die Vorauswahl der Probanden sollten vermeidbare individuelle StdrgrofRen
ausgeschaltet und Verfalschungen der Alkoholmessungen minimiert werden. Die
Selektion der Probanden schloss eine altersbedingte Diffusionsdnderung der Haut aus.
Das strenge Verbot des Alkoholkonsums in jeglicher Applikationsart 24 h vor
Versuchsbeginn minimierte die stoffwechselbedingte Einflussnahme auf die

Alkoholkonzentrationen.

Die Kontrolle auf makroskopisch sichtbare Hautlésionen durch den Prifarzt vor Beginn
jeder Versuchsreihe wurde gewissenhaft durchgefiihrt und schloss die Hauptquelle fr

eine verstarkte Resorption weitgehend aus.

Der interindividuellen Variationsbreite hatte nur mit einer wesentlich gréReren
Probandenanzahl begegnet werden kdénnen. Das war aufgrund der hohen zeitlichen
Anforderungen, der notwendigen strengen Disziplin der Probanden und wegen der
logistischen Anforderungen der Studie an Raumlichkeiten und Organisation leider nicht

realisierbar.

Das Studiendesign entspricht exakt den Vorgaben und dem Verlauf der Vorstudie von

Spéate (2013) und ermdglicht damit die Vergleichbarkeit der Analysenergebnisse.

3.2 Ergebnisse

Die Auswertung der Ergebnisse fiihrt zu der entscheidenden Aussage, dass sowohl
Propan-1-ol als auch Propan-2-ol im Rahmen der chirurgischen Handedesinfektion
unter Ausschaltung der inhalativen Resorption dermal resorbiert werden. Die
Resorption erfolgte dabei unabhéngig davon, ob die Propanole als Einzelwirkstoff oder

in Kombination zur Handedesinfektion verwendet wurden.
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Ein Ziel dieser Studie war die quantitative Unterscheidung der dermalen und
pulmonalen Resorption der Propanole im Rahmen der Handedesinfektion. Durch das
identische Studiendesign zur Vorstudie von Spéte (2013) ist ein Vergleich der
Analyseergebnisse bei gleichzeitiger pulmonaler Resorption moglich. Damit ermdglicht
die vorliegende Arbeit erstmalig eine differenzierte Betrachtung der jeweiligen
Mengenanteile der Resorptionsrouten an der Gesamtaufnahme.

In  der Ergebnisdiskussion soll aufgrund der begrenzten Probandenanzahl
hauptséachlich der Median betrachtet werden. Die Darstellung der Maximalwerte dient

lediglich der Risikoabschétzung.

3.2.1 Ausgangsblutspiegel und deren Einordnung in Beziehung zur
Vorstudie und den in der Literatur beschriebenen physiologischen
Blutkonzentrationen

Propan-1-ol: Es wurden in keiner der 30 vor dem ersten Desinfektionsvorgang
entnommenen Blutproben Propan-1-ol-Konzentrationen oberhalb der Nachweisgrenze
von 0,13 mg/l nachgewiesen.

In der Vorstudie ohne Ausschaltung der pulmonalen Resorption wurden vereinzelt
Ausgangswerte oberhalb der Nachweisgrenze beobachtet. Der Median belief sich
allerdings unterhalb der Nachweisgrenze und entsprach den Ergebnissen der

vorliegenden Studie.

In  der internationalen Literatur wird nicht von einer physiologischen
Propan-1-ol-Konzentration berichtet. Eine mdgliche Erklarung hierfir ist die hohe
Nachweisgrenze von 0,13 mg/l, die Uber viermal héher liegt als die Nachweisgrenze fir
Propan-2-ol (0,03 mg/l).

Eine Erklarung fiur das Vorkommen von geringen Propan-1-ol-Konzentrationen
unterhalb der Nachweisgrenze stellt die endogene Bildung unter Ethanoleinfluss dar.
Ethanol besitzt eine inhibitorische Wirkung auf den durch die Alkoholdehydrogenase
katalysierten Propan-1-ol-Umsatz (Wehner u. Schieffer 1989a, b). Durch den bei
Anwesenheit von Ethanol verminderten Abbau des physiologischerweise vorhandenen
Propan-1-ols resultiert moglicherweise die Akkumulation des Propanols und erklart den

Nachweis von Serumkonzentrationen bis 0,4 mg/l (Iffland et al. 1989, Schitz et al.
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1992). Eine Bestéatigung dieser Hypothese kann durch die vorliegende Arbeit nicht
erbracht werden.

In  zurlckliegenden  Studien ermittelte  Analyseergebnisse oberhalb  der
Nachweisgrenze konnten auf fehlerhafte Handhabung der Proben oder auf
Kontamination durch Gummiverschlussstopfen in den Probegefal3en zuriickgefuhrt
werden (Wittmann et al. 1992, Felby u. Nielsen1995).

Propanol-2-ol: Im Gegensatz zu Propan-1-ol ist fir Propan-2-ol die reversible
endogene Bildung aus Aceton bewiesen. Die physiologischen Blutspiegel variieren
von 0,01mg/l bis 10 mg/l (s. Kap. 1.5.).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bewegen sich mit Konzentrationen von
0,03 mg/l unterhalb der Nachweisgrenze und einem Maximalwert von 0,56 mg/l im
unteren Bereich des in der Literatur angegebenen Rahmens. Bei 14 Blutproben konnte
keine messbare Propan-2-ol-Konzentration vor der ersten Desinfektion festgestellt
werden. Der Median aller ermittelten 30 Ausgangskonzentrationen betrug 0,055 mg/l.
In der Vorstudie ohne Ausschluss der pulmonalen Resorption betrug der Median 0,195
mg/l. Auch die Maximalkonzentration von 0,49 mg/l entsprach den vorliegenden

Analyseergebnissen.

Aceton: Aceton ist ein physiologischer Metabolit und in allen Blutproben als
Ausgangswert detektierbar. Die grof3e Varianz der Serumspiegel von 0,28 mg/l bis
5,26 mg/l stimmt mit der Literatur Uberein und ist aufgrund der zentralen Rolle des

Acetons im Metabolismus plausibel.

Propionaldehyd: Fur die physiologische Blutkonzentration von Propionaldehyd
konnten keine Referenzwerte in der Literatur recherchiert werden. Von den ermittelten
30 Ausgangskonzentrationen wiesen nur sechs Proben Serumspiegel unterhalb der
Nachweisgrenze von 0,02 mg/l auf. Im Median konnte eine Ausgangskonzentration von

0,05 mg/l gemessen werden (s. Anhang Tab. 16 - 18).

Ethanol: Die Analyse der Blutproben auf ihren Ethanolgehalt dient dem Ausschluss
einer probandenseitigen Verfalschung der Studienergebnisse durch Alkoholkonsum im
Vorfeld der Studienteilnahme. Die Analyseergebnisse von 27 der 30 Blutproben weisen

eine Ethanolkonzentration unterhalb der Nachweisgrenze von 0,14 mg/l auf (s. Anhang
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Tab. 16-18). Drei Probanden erreichten bei der Blutenthnahme 01 als maximale
Konzentrationen 0,55 mg/l. Diese Blutserumspiegel sind mit der Produktion durch
Darmbakterien und anschlieBender intestinaler Resorption erklarbar (Iffland et al. 1989,
Petrides 1997). Eine Verfalschung der Studienergebnisse konnte demnach

ausgeschlossen werden.

3.2.2 Analyseergebnisse unter Ausschaltung der inhalativen Resorption

Skinman sensitive: Die Analyseergebnisse nach Anwendung des 70 % Propan-1-ol
enthaltenden  Préparats zeigten bereits nach der ersten chirurgischen
Handedesinfektion einen signifikanten Anstieg gegeniUber dem Ausgangswert und
bestatigen die unmittelbar einsetzende dermale Resorption und die schnelle Verteilung
im Organismus. Erwartungsgemaln liel3 sich der maximale Serumspiegel in den Proben
der nach dem letzten Desinfektionsdurchgang entnommenen Blutentnahme 04
nachweisen. Der danach messbare Abfall der Propan-1-ol-Konzentration bis unter die
Nachweisgrenze bei der zuletzt durchgefihrten Blutentnahme 06 zeigt, dass die
Resorption abgeschlossen und deren Maximum erfasst wurde. Der Metabolismus des
Propan-1-ol flhrt zu keinem Zeitpunkt zu einer signifikanten Steigerung des
unmittelbaren Abbauprodukts Propionaldehyd. Die schnelle Verstoffwechselung des

Metaboliten ohne dessen Akkumulation kann daher angenommen werden.

Aceton konnte zu jedem Zeitpunkt der Versuchsreihe nachgewiesen werden. Die
Serumspiegel bewegten sich im physiologischen Bereich und wiesen keine
signifikanten Veradnderungen auf. Die ermoglichte Nahrungsaufnahme wahrend der
Versuchsdurchfihrung erklart den fehlenden Anstieg der Konzentrationen, der bei
Nahrungskarenz zu erwarten ware (s. Abschnitt 1.5).

Die ermittelten Propan-2-ol-Konzentrationen entsprachen dem unteren Bereich
physiologisch  auftretender Serumspiegel und wiesen keine signifikanten
Abweichungen auf. Durch die fehlende Aceton-Akkumulation wurde auch eine

endogene Propan-2-ol-Bildung unterbunden.

Poly-Alkohol-Handeantiseptikum: Das Handedesinfektionsmittel weist mit einer
Konzentration von 63,14 % Propan-2-ol einen geringeren Alkoholgehalt als das
Praparat Skinman sensitive (70 %) auf. Der maximale Median von Propan-2-ol bei
Blutentnahme 05 fiel mit 1,74 mg/l jedoch Uber ein Drittel h6her aus als das Maximum
bei der Anwendung des 70 % Propan-1-ol enthaltenden Préparats. Da fir Propan-2-ol
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tierexperimentell eine hohere dermale Diffusionsgeschwindigkeit als fir Propan-1-ol
nachgewiesen wurden (s. Kap. 1.3.2), konnte das eine Erklarung fur den
vergleichsweise héheren Anstieg sein.

Der Konzentrationsverlauf von Propan-2-ol (s. Abb. 2) beschreibt einen nicht
erwartungsgemafen Abfall fur die Blutentnahme 04. Diese Abweichung ist vermutlich
der geringen Probandenanzahl und der Vielzahl der resorptionsbeeinflussenden
Faktoren geschuldet und bestatigte sich bei den Analyseergebnissen der Propan-2-ol-

Resorption des Kombinationspréparats nicht.

Die Propan-2-ol-Konzentrationen kehrten bei der abschlieRenden Blutenthahme 06
nicht zu den Ausgangswerten zuriick. Das bei der Blutentnahme 05 verspatete
Erreichen des maximalen Medians, die fallende Tendenz der Serumspiegel bei der
letzten Blutentnahme, die sich bei den Analyseergebnissen des Kombinationspraparats
bestatigte, und die Erfahrungen aus den Vorstudien zeigen, dass das

Resorptionsmaximum erfasst wurde.

Die Serumspiegel des Metaboliten Aceton bewegen sich im physiologischen Rahmen.
Der signifikante Abfall der Konzentration wahrend der Blutentnahme 01 ist durch
Nahrungsaufnahme der Probanden zu erklaren. Einer Beeinflussung des Propan-2-ol-
Abbaus bzw. die endogene Bildung des Alkohols durch eine Aceton-Akkumulation ist

ausgeschlossen.

Erwartungsgemall Uberschritten die medianen Propan-1-ol-Spiegel zu keinem
Zeitpunkt die Nachweisgrenze. Nur zwei Probanden wiesen in jeweils zwei Proben
nachweisbare Serumspiegel (maximal 0,16 mg/l) auf, die sich durch die mdgliche

alimentare Aufnahme von Propan-1-ol enthaltenden Nahrungsmitteln erklaren kénnten.

Sterillium: Die Konzentrationsverlaufe der beiden Propanole entsprechen den
Erwartungen und stimmen mit der Verlaufskurve des Praparats Skinman sensitive
Uberein. Das mediane Maximum bei Blutentnahme 04 nach Abschluss der
Desinfektionsvorgange und der sich anschlielende Abfall der Alkoholkonzentrationen
bestatigen das Erfassen der Resorptionsmaxima beider Alkohole (s. Abb. 3).

Unter Berlcksichtigung der enthaltenden Alkoholkonzentrationen des
Kombinationspraparats fallt die Propan-1-ol-Resorption um mehr als das doppelte

hoher aus als bei Skinman sensitive. Die Resorptionsrate steigt fur Propan-1-ol von
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0,5% auf 1,2 %. Die Resorption von Propan-2-ol weist eine nur unwesentliche
Steigerung von 0,8 % bei Anwendung von Poly-Alkohol-Handeantiseptikum im
Vergleich zu 1,0 % bei dem Kombinationsprodukt auf. Uber die gegenseitige
Beeinflussung von Alkoholen in Bezug auf ihr Resorptionsverhalten ist nur wenig
bekannt. GemalR der vorliegenden Studie wird die dermale Resorption von Propan-1-ol
durch die Anwesenheit von Propan-2-ol vermutlich gefoérdert, wohingegen die

Propan-2-ol-Resorption durch Propan-1-ol nicht oder nur geringfligig beeinflusst wird.

Eine gegenseitige Beeinflussung des Metabolismus, wie von Abshagen und Rietbrock
(1989) beschrieben, sowie die postulierte dosisabhangige Eliminationskinetik der
Propanole kénnen aufgrund der geringen Blutserumspiegel durch die vorliegende

Studie nicht bestatigen werden.

Es kam zu keinem Zeitpunkt zu einem signifikanten Anstieg der Metabolite Aceton und
Propionaldehyd. Eine stoffwechselbedingte Einflussnahme auf die detektierten

Serumspiegel der Propanole ist ausgeschlossen.

3.2.3 Vergleich der Analyseergebnisse zur Vorstudie ohne Trennung von
dermaler und pulmonaler Resorption

Unter Ausschaltung der pulmonalen Resorption kann bei der Anwendung des
ausschlie3lich Propan-1-ol enthaltenden Préaparats Skinman sensitive eine signifikant
(p = 0,023) niedrigere Aufnahme des Alkohols nachgewiesen werden als bei
gleichzeitiger dermaler und pulmonaler Resorption (Abb. 4). Dieses Ergebnis bestatigt
sich bei der Verwendung des Kombinationspraparats aufgrund der gegenseitigen
Beeinflussung der Propanole und der offenbar daraus resultierenden vornehmlich

dermal erfolgenden Resorption allerdings nicht (p = 0,19; Tab. 12).

Die Aufnahme von Propan-2-ol scheint vermehrt Uber die dermale Resorptionsroute zu
erfolgen. Weder bei der Anwendung des ausschlieBlich Propan-2-ol beinhaltenden
Desinfektionsmittels noch bei Anwendung des Kombinationspréparats kann eine
signifikante Verminderung der resorbierten Menge im Vergleich zur Vorstudie
analysiert werden.

Die Analyseergebnisse der Vorstudie von Spate (2013) zeichnen sich durch eine
groRBere Schwankungsbreite der Serumspiegel aus. Die starken interindividuellen
Schwankungen der Analyseergebnisse sind sowohl aufgrund der Vielzahl der

resorptionsbeeinflussenden Faktoren als auch aufgrund der Erfahrungen anderer
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Studien erwartungsgemalf. Variable Einflisse, wie Mikroldsionen der Haut im
Unterarm-Hand-Bereich der Probanden, ,abgetropftes® und somit nicht auf der Haut
verbliebenes Desinfektionsmittel, unterschiedliche Hautpflege vor Versuchsbeginn und
die interindividuellen Abweichungen im Resorptionsverhalten der Probanden, machen
die Gewahrleistung absolut Ubereinstimmender Versuchsbedingungen unmoglich und
lassen aufgrund der begrenzten Probandenanzahl eine allgemeingtiltige Aussage Uber
die vorherrschenden Resorptionsrouten nicht zu.

Skinman sensitive: Der Verlauf der medianen Konzentrationskurven stimmt
anndherungsweise Uberein, wobei durchgehend héhere Serumspiegel in der Studie
von Spate (2013) zu verzeichnen sind (Abb. 4). Das bei der Vorstudie bereits bei der
Blutentnahme 03 erreichte mediane Maximum fallt um fast das Vierfache héher aus als

bei der rein dermalen Resorption von Skinman sensitive (Tab. 15).
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Abb. 4: Medianer Propan-1-ol-Konzentrationsverlauf von Skinman sensitive

Die Gesamtaufnahme von Propan-1-ol ist unter Ausschaltung der pulmonalen
Resorption mit 108,9 mg signifikant (p = 0,023) geringer als die Resorption der
Vorstudie (271,1 mg) (Tab. 14). Von der applizierten Menge von 20,097 g wurde unter
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Ausschluss der inhalativen Resorption eine Resorptionsrate von 0,5 % erreicht. Die

Applikation der identischen Menge flihrte bei kombinierter dermaler und inhalativer

Resorption zu einer Resorption von 1,3 %. Der Vergleich der Studien zeigt, dass die

pulmonale Resorption ca. 60 % der Gesamtaufnahme einnimmt. Damit ist die

Aufnahme udber die Lunge die bevorzugte Resorptionsroute fur das in Skinman

sensitive enthaltene Propan-1-ol.

Tab. 14: Applizierte und median resorbierte Menge im Vergleich zur Vorstudie von

Spate (2013)

Praparat Alkohol Resorptions- | Applizierte | Resorbierte Menge in mg
route Menge (9) (Resorptionsrate in %)
Median Qo.2s Qo.7s
mg mg mg
Skinman | Propan-1-ol dermal und 20,1 271 125 492
sensitive pulmonal (1,3) (0,6) (2,4)
rein dermal 20,1 109 55,2 174
(0,5) 0,3) | (0.9
Poly- Propan-2-ol dermal und 18,25 92,7 72,4 156
Alkohol pulmonal (0,5) (0,4) (0,9)
rein dermal 18,25 151 87,9 177
(0.8) 0.5 | (1.0
Sterillium | Propan-1-ol dermal und 8,43 124 67,1 182
pulmonal (1,5) (0,8) (2,2)
Propan-2-ol rein dermal 12,64 137 87,1 181
(1,2) (0,7) (1,4)
Propan-1-ol dermal und 8,43 97,9 45,3 124
pulmonal 1,2 (0,5) (1,5)
Propan-2-ol rein dermal 12,64 129 64,1 159
(1,0 0.5 | 1.3
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Tab 15: Mediane Blutkonzentrationen (mg/l) der Propanole und von Aceton im Vergleich zur Vorstudie von Spéate (2013)

Blutentnahme

Praparat Alkohol Absorptionsroute 01 02 03 04 05 06
Skinman Propan-1-ol dermal und 0,00 2,77 4,08 3,25 0,95 0,54
sensitive pulmonal p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005 p = 0,007 p=0,017
rein dermal 0,00 0,86 0,85 1,16 0,64 0,00
p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005 p =0,012 p = 0,068
Propan-2-ol dermal und 0,21 0,6 0,90 0,55 0,46 0,36
pulmonal p = 0,005 p = 0,008 p = 0,005 p = 0,005 p = 0,037
rein dermal 0,00 0,06 0,06 0,07 0,06 0,06
p = 0,686 p =0,752 p =0,183 p =0,344 p = 0,482
Aceton dermal und 1,85 4,21 6,34 9,15 8,21 6,98
pulmonal p =0,074 p = 0,007 p = 0,008 p = 0,005 p = 0,005
rein dermal 2,32 2,03 1,99 2,21 2,13 1,98
p =0,333 p =0,333 p = 0,646 p =0,575 p =0,333
Poly- Propan-1-ol dermal und 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Alkohol pulmonal
rein dermal 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propan-2-ol dermal und 0,13 0,92 1,50 1,70 1,00 0,85
pulmonal p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005
rein dermal 0,06 0,85 1,54 0,95 1,74 1,35
p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005
Aceton dermal und 2,15 4,08 6,72 9,02 8,25 7,93
pulmonal p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005
rein dermal 2,90 2,40 3,63 4,16 4,10 4,43
p =0,017 p = 0,386 p = 0,053 p = 0,059 p=0,114

Signifikanzangabe (p-Wert)bezieht sich jeweils auf den Vergleich zum Ausgangswert (Blutentnahme 01)
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Fortsetzung Tab. 15: Mediane Blutkonzentrationen (mg/l) der Propanole und von Aceton im Vergleich zur Vorstudie von Spéate (2013)

Sterillium

Propanl-ol dermal und 0,00 2,14 1,21 0,51 0,30 0,43
pulmonal p = 0,005 p = 0,007 p = 0,059 p =0,441 p =0,515

rein dermal 0,00 0,53 0,50 0,68 0,18 0,08
p = 0,008 p=0,012 p=0,012 p = 0,028 p =0,042

Propan-2-ol dermal und 0,22 2,56 1,96 1,39 0,82 1,36
pulmonal p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005 p = 0,008 p = 0,005

rein dermal 0,00 0,64 0,89 1,24 0,70 0,61
p = 0,007 p = 0,005 p =0,013 p = 0,007 p=0,012

Aceton dermal und 2,51 6,42 8,54 8,14 8,81 10,22
pulmonal p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005 p = 0,005

rein dermal 2,40 2,34 3,06 4,17 4,45 3,96
p = 0,959 p =0,333 p = 0,028 p = 0,022 p=0,017

Signifikanzangabe (p-Wert)bezieht sich jeweils auf den Vergleich zum Ausgangswert (Blutentnahme 01)
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Poly-Alkohol-Handeantiseptikum: Im Gegensatz zu den Ergebnissen mit Skinman
sensitive  zeigen die medianen Konzentrationsverlaufe bei  Poly-Alkohol-
Handeantiseptikum keine gleichférmige Tendenz. Die Serumkonzentrationen bei rein
dermal erfolgender Propan-2-ol-Resorption fallen zu mehreren Zeitpunkten hdher aus
als bei der beide Resorptionsrouten einschlieRenden Vorstudie (Abb. 5). Ebenso fallt
die resorbierte Gesamtmenge der vorliegenden Studie mit 151 mg entgegen der
Erwartungen tendenziell héher aus als die aufgenommene Alkoholmenge in der Studie
von Spate mit 92,7 mg (Tab. 14). Die geringe Abweichung der Resorptionsraten und
die Uberdies hoher ausfallende rein dermale Resorption lasst eine vornehmlich durch

die Haut erfolgende Resorption des Propan-2-ols vermuten.
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Abb. 5: Medianer Propan-2-ol-Konzentrationsverlauf von Poly-Alkohol-Hande-
antiseptikum

Urséachlich fir die nicht erwarteten héheren Resorptionsmengen bei der rein dermalen
Resorption gegenuber der Vorstudie mit kombinierter dermalen und inhalativen
Aufnahme kommen die bereits erwéhnten variablen Einfliisse, wie beispielsweise eine
groRere Anzahl an Probanden, mit Mikroldsionen der Haut im Unterarm-Hand-Bereich

in Frage. Eine endogene Bildung von Propan-2-ol durch die Akkumulation von Aceton,
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die durch Nahrungsmangel bei Spate nicht ausgeschlossen werden kann, kommt
aufgrund der Nahrungsaufnahme der Probanden wahrend der vorliegenden Studie und
den daraus resultierenden niedrigen Aceton-Serumspiegeln als mdgliche Ursache nicht
in Frage.

Werden die Ergebnisse der nur einen Wirkstoff enthaltenden Praparate betrachtet,
lasst sich zusammenfassend sagen, dass Propan-2-ol vermutlich zu einem hdheren
Anteil dermal resorbiert wird als Propan-1-ol, das vornehmlich (ber die Lunge

aufgenommen wird.

Diese Annahmen stehen in Ubereinstimmung mit dem Penetrationsverhalten der
Propanole durch die Haut. Der hdhere Permeabilitatskoeffizient gegentber Propan-1-ol
ermdglicht eine schnellere und damit umfassendere dermale Resorption des
Propan-2-ols (s. Abschnitt 1.3.2).

Die theoretische Voruberlegung, dass Propan-2-ol aufgrund seiner hoheren relativen
Fluchtigkeit zu einem grof3eren Anteil als Propan-1-ol Gber die Lunge aufgenommen
wird, konnten die Ergebnisse der nur einen Wirkstoff enthaltenden Préaparate jedoch
nicht bestatigen (s. Abschnitt 1.4.2).

Sterillium: Die Kurven der medianen Propan-1-ol-Konzentrationen beider Studien
zeigen fur die Anwendung des Kombinationspraparats keinen einheitlichen Verlauf.
Zum Zeitpunkt der Blutentnahme 04 Ubersteigt die rein dermale Resorption die
ansonsten hoher ausfallenden Werte bei kombinierter dermaler und pulmonaler
Aufnahme (Abb. 6).

Im Gegensatz zur Anwendung als Einzelwirkstoff fallen die Propan-2-ol-Serumspiegel

in der vorliegenden Studie bei Sterillium durchgehend niedriger aus als bei Spate.

Die medianen Maxima bei der kombinierten Resorption beider Propanole Gbersteigen

deutlich die Spitzenkonzentrationen der vorliegenden Studie (Abb. 6).
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Abb. 6 : Medianer Propanol-Konzentrationsverlauf von Sterillium

Wie bereits beschrieben, wird unter Ausschaltung der inhalativen Resorptionsroute die
Aufnahme von Propan-1-ol durch die Anwesenheit von Propan-2-ol bei der Anwendung
des Kombinationspraparats um mehr als das Doppelte erhdht (mediane ermittelte
Resorptionsrate 0,5 % vs. 12 %). Das steht im Gegensatz zu den
Versuchsergebnissen der Vorstudie, die nur einen unwesentlichen Anstieg des
Propan-1-ol-Spiegels bei Verwendung der Wirkstoffkombination gegeniber der
Resorption des Einzelwirkstoffs erbrachten (mediane ermittelte Resorptionrate: 1,3 %
vs. 1,5 %). Diese Ergebnisse lassen darauf schlie3en, dass Propan-1-ol entgegen der
vermehrten pulmonalen Aufnahme bei Verwendung des Einzelpréparats durch die
Beeinflussung der hohen Propan-2-ol-Konzentration im Kombinationspréparat
vermehrt dermal resorbiert wird. Eine weitere mogliche Erklarung stellt die geringere
Flichtigkeit des Kombinationspraparats aus 30 % Propan-1-ol und 45 % Propan-2-ol
gegenuber dem 70 % Propan-1-ol enthaltenden Skinman sensitive und der daraus
wahrend der Versuchsdurchfihrung resultierenden geringeren Alkoholkonzentration in
der Atemluft der Probanden dar.
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Spate (2013) beschreibt eine moglicherweise vermehrte Resorption von Propan-2-ol
bei gleichzeitiger Anwesenheit von Propan-1-ol (mediane ermittelte Resorptionrate:
0,5 % vs. 1,1 %). Eine Bestatigung dieser Beobachtung konnte durch die vorliegende
Studie nur bedingt erbracht werden. Der Anstieg der Propan-2-ol-Resorption bei der
Verwendung von Sterilium gegeniber der Anwendung von Poly-Alkohol-
Handeantiseptikum fallt nur geringfugig aus (mediane ermittelte Resorptionrate: 0,8 %

vs. 1,0 %) und ist eher auf die bereits genannten variablen Einflisse zurlickzufuhren.

3.3 Risikoeinschatzung der resorbierten Alkoholmengen

Die Maximalwerte der Propan-1-ol-Konzentrationen Ubertreffen die Medianwerte um
ein Vielfaches. Die ermittelte Spitzenkonzentration von 5,06 mg/l ist vermutlich auf
makroskopisch nicht sichtbare Mikrolasionen der Haut zuriickzufihren. Da diese auch
im Kklinischen Alltag vorkommen und keine Kontraindikation der alkoholischen
Handedesinfektion darstellen, sollten die Maximalwerte Berlcksichtigung in der
Risikoeinschétzung finden.

Die fehlenden Kenntnisse tber physiologische Propan-1-ol-Konzentrationen und tber
Grenzwerte, bei deren Uberschreitung von einer Intoxikationssymptomatik auszugehen
ist, gestalten eine Bewertung der Studienergebnisse schwierig. Um das Ausmal3 der
alkoholischen Belastung, die durch die Anwendung von alkoholischen
Desinfektionsmitteln ausgeht, zu verdeutlichen, kann vergleichend die Aufnahme von
Propan-1-ol durch im Alltag konsumierter Getranke gegenlbergestellt werden.
Begleitstoffanalysen von Getréanken erbrachten Propan-1-ol-Nachweise von 6—73 mg/I
in Bier, 3-8 mg/l in Malzbier, 12—68 mg/l in Weil3- oder Rotwein und 5-217 mg/l in
Fruchtweinen (Bonte 1987). Die resorbierten Anteile variieren je nach Getrénk. 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 (Gilg 2001). Die bei der chirurgischen Handedesinfektion ermittelten
Serumspiegel Uberschreiten somit die bei der alimentaren Aufnahme zu erwartenden
Konzentrationen. Zuba et al. (2002) beobachteten bei Patienten mit akuter
Alkoholintoxikation nach Konsum von Propan-1-ol haltigen Getrdnken Serumspiegel,
die die ermittelte Spitzenkonzentration der vorliegenden Studie um etwa das Doppelte
ubersteigen. Aufgrund der sparlichen Datenlage und der mdglichen Uberschreitung
von gesundheitlich relevanten Blutserumspiegeln im Rahmen der alkoholischen
Handedesinfektion kann das Risiko einer Propan-1-ol-Intoxikation nicht

ausgeschlossen werden. Allerdings zeigen die Verlaufskurven einen raschen Abfall der
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Propan-1-ol-Serumspiegel nach Erreichen der Maximalwerte. Zu keinem Zeitpunkt der
Studie Uberschreitet die mediane Propionaldehyd-Konzentration 0,07 mg/l. Eine
Akkumulation von Propan-1-ol findet aufgrund der schnellen Metabolisierung
demzufolge nicht statt. Daher ist trotz der hoheren Toxizitdt im Vergleich zu
Propan-2-ol und Ethanol nicht von einer Gesundheitsgefahrdung auszugehen. Dieses
Ergebnis bestatigt die Annahme der Vorstudie von Spéte (2013), wonach fur
Propan-1-ol im Rahmen der chirurgischen Handedesinfektion kein akutes oder

langfristiges toxisches Risiko zu erwarten ist.

In der internationalen Literatur herrscht Uneinigkeit (ber die Resorption von
Propan-2-ol bei fachgerechten Anwendung zur Handedesinfektion (s. Abschnitt1.6.3).
Die durch das Institut fur Hygiene und Umweltmedizin der Universitatsmedizin
Greifswald durchgefuhrten Studien bestéatigten ausnahmslos den Nachweis von
Propan-2-ol-Serumspiegeln. Selbst bei Ausschaltung der pulmonalen Resorption ist
eine Spitzenkonzentration von 6,03 mg/l registriert worden. Der maximale mediane
Alkoholgehalt betrug 1,75 mgl/l.

Trotz der eher dermal erfolgenden Resorption des Propan-2-ols Uberschreiten die
ermittelten Maxima die Obergrenze der als physiologisch angenommenen
Blutkonzentrationen von 10 mg/l nicht und sind etwa um den Faktor 100 geringer als
Serumkonzentrationen, die mit milden Intoxikationssymptomen assoziiert sind.
Aufgrund der unwesentlich differierenden Halbwertszeiten der Propanole kommt es
auch nach der Resorptionvon Propan-2-ol zu einer schnellen Verstoffwechselung und

Elimination. Eine Akkumulation kann ausgeschlossen werden.

Dennoch ist ein Erreichen der von der Europdischen Behtrde fir
Lebensmittelsicherheit erlaubten Tagesdosis fir Propan-2-ol von 2,4 mg/kg KM/d
durch die Verwendung alkoholischer Handedesinfektionsmittel nicht ausgeschlossen.
Der ADI-Wert beinhaltet jedoch einen Sicherheitsfaktor von mindestens 100 und
beschreibt die Grenzdosis, bei der eine lebenslange tagliche Aufnahme als medizinisch
unbedenklich einzustufen ist. Daher erscheint, trotz der beruflich bedingten
langjahrigen Exposition des medizinischen Personals, aufgrund der geringen
Resorptionsmenge und des raschen Metabolismus, eine chronisch-toxische Wirkung
als unwahrscheinlich, ist jedoch anhand der vorliegenden Daten nicht definitiv

auszuschlieRen.
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4 Schlussfolgerungen und weiterfihrende Gedanken

Die vorliegende Studie beweist, dass selbst bei vollstindiger Ausschaltung der
inhalativen Resorptionsroute die bei der Anwendung von Propanol basierten
Handedesinfektionsmittel unvermeidbare dermale Resorption zu messbaren

Serumspiegeln beider Propanole fuhrt.

Trotz des geringen toxikologischen Risikos und des unterschiedlichen Anteils der
pulmonalen Resorption an der Gesamtaufnahme der Alkohole, die abhangig von den
verwendeten Wirkstoffen und deren Kombination ist, sollte unabhangig vom
verwendeten Praparat eine moglichst geringe inhalative Belastung erfolgen. Die
Optimierung von LiftungsmalRnahmen im Operationsbereich und die damit erreichte
Minimierung der pulmonalen Exposition stellt eine Verbesserung der

Anwendungssicherheit dar.

Bei besonders gefahrdeten Personen wie Neugeborenen, Kleinkindern, schwangeren
oder stillenden Frauen und Patienten mit Atemwegserkrankungen sollte aufgrund der
geringeren inhalativen Toxizitat, der geringeren dermalen Resorption und der raschen
Metabolisierung die Verwendung Ethanol basierter Handedesinfektionsmittel erfolgen.

Die vorliegende Studie weist verschiedene Limitierungen auf. Die geringe Anzahl der
Probanden lasst Ruckschlisse zu der bevorzugten Resorptionsroute der Propanole
nur bedingt zu. Die Integritdt der Haut variiert probanden- und tagesabhangig. Da das
Studiendesign jedoch nur die Anwendung Uber einen definierten Zeitraum eines
einzelnen Tags vorsah, sind allgemeingultige Aussagen Uber chronische-toxische
Risiken bei der Verwendung von Propanolen zur chirurgischen Héndedesinfektion

durch die vorliegende Studie nicht moglich.

Um eine vollstdandige Anwendungssicherheit zu gewahrleisten, sind weitere Studien
erforderlich, die eine grolRere Anzahl von Probanden, langfristige Beobachtungszeiten,
Unterschiede der Stoffwechselbedingungen, wie z. B. genetische Variationen von
metabolischen Enzymen und Auswirkungen von veranderten Hautbedingungen

betrachten.
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5 Zusammenfassung

Die Hande des medizinischen Personals gelten als Hauptvehikel fiir die Ubertragung
nosokomialer Pathogene. Daher nimmt die Handedesinfektion die wichtigste Stellung
in der Pravention nosokomialer Infektionen ein. Alkoholische Préaparate sind in ihrer
antimikrobiellen Wirksamkeit allen momentan verfigbaren Produkten fur die
Handedesinfektion tberlegen.

Die beruflich bedingte umfangreiche Exposition des medizinisch tatigen Personals mit
den in Handedesinfektionsmitteln verwendeten niederen Alkoholen Ethanol,
Propan-1-ol und Propan-2-ol erfordert die Gewahrleistung einer vollstandigen
Anwendungssicherheit. Fur Ethanol basierte Desinfektionsmittel konnte eine
toxikologisch relevante Resorption ausgeschlossen werden.

Aufgrund der begrenzten Datenlage Uber das Resorptionsausmafld bei der
fachgerechten Anwendung von Propanolen erfolgte eine die Alltagsbedingungen im
klinischen Operationsbereich simulierende Studie mit standardisierter Durchfihrung
einer einmaligen hygienischen und dreimaligen chirurgischen Handedesinfektion. Da
bis zum jetzigen Zeitpunkt keine Differenzierung zwischen inhalativer und dermaler
Resorption vorgenommen wurde, erfolgte die Handedesinfektion unter Ausschluss der
inhalativen Resorption von Alkoholdampfen durch die Verwendung von
Gesichtsmasken in Kombination mit Filtern. Ein identisches Studiendesign zu einer
Vorlauferstudie ohne Trennung von dermaler und pulmonaler Resorption ermdglicht
erstmals eine vergleichende Einschatzung beider Resorptionsrouten. Bei zehn
chirurgisch tatigen Probanden wurden die Blutserumspiegel bei Verwendung drei
verschiedener propanolhaltiger Desinfektionsmittel (Gehalt von 70 % [w/w]
Propan-1-ol, 63,14 % [w/w] Propan-2-ol, 30 % [w/w] Propan-1-ol und 45 % [w/w]
Propan-2-ol) bestimmt. Je Proband kam an drei verschiedenen Tagen jeweils ein
Desinfektionsmittel zum Einsatz.

Auch unter Ausschluss der pulmonalen Resorption konnten unabh&ngig vom
verwendeten Préparat signifikante Serumspiegel ermittelt werden. Die maximale
mediane Blutkonzentration wurde bei der Verwendung der Praparate mit Gehalt nur
eines Wirkstoffs fur Propan-1-ol mit 1,16 mg/l und fur Propan-2-ol mit 1,74 mg/l
bestimmt. Bei der Anwendung des Kombinationspraparats traten maximale mediane
Propan-1-ol-Konzentrationen von 0,68 mg/l und Propan-2-ol-Spiegel von 1,24 mg/| auf.
Ein signifikanter Anstieg der Metaboliten der Propanole Aceton und Propionaldehyd
wurden nicht festgestellt. Damit kam es zu keinem Zeitpunkt zu einer Uberschreitung

toxikologisch bedenklicher Serumspiegel.
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Der Vergleich zur Vorstudie mit dermaler und pulmonaler Resorption erbrachte fur die
Anwendung des ausschlie3lich Propan-1-ol enthaltenden Praparats eine signifikant
niedrigere Aufnahme des Alkohols. Dieses Ergebnis bestatigte sich bei der Anwendung
des Kombinationspraparats aufgrund der gegenseitigen Beeinflussung der Propanole
und der daraus resultierenden vornehmlich dermal erfolgenden Resorption allerdings
nicht.

Die Aufnahme von Propan-2-ol scheint vermehrt Uber die dermale Resorptionsroute zu
erfolgen, da weder bei der Anwendung des Praparats mit Propan-2-ol noch bei der
Anwendung der Wirkstoffkombination eine signifikante Verminderung der resorbierten

Menge im Vergleich zur Vorstudie analysiert werden konnte.

Die vorliegende Studie lasst aufgrund der zahlreichen variablen Einflisse und der
begrenzten Probandenanzahl keine allgemeinglltige Aussage Uber die
vorherrschenden Resorptionsrouten der Propanole und die gegenseitige Beeinflussung

ihres Resorptionsverhaltens zu und macht weiterfuhrende Studien erforderlich.

Trotz des geringen toxikologischen Risikos und des unterschiedlichen Anteils der
pulmonalen Resorption an der Gesamtaufnahme der Alkohole sollte, unabhangig vom
verwendeten Praparat, eine moglichst geringe inhalative Belastung erfolgen. Die
Optimierung der Luftungsmalinahmen im Operationsbereich und die damit erreichte
Minimierung der pulmonalen Exposition stellen eine Verbesserung der

Anwendungssicherheit dar.
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7 Anhang mit Auflistung der Serumspiegel fur jeden Probanden

Tab. 16: Serumspiegel unter Verwendung von Skinman sensitive

Proband 1

Probe AAO | AA1 | AA2 | AA3 AA4 AA5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0 0,04 0,04 0,05 0,06 0,07
Aceton 2,15 2,21 2,05 3,40 3,12 2,12
2-Propanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,00
1-Propanol 0,00 0,33 4,20 0,16 1,32 0,00
Proband 2
Probe ABO AB1l AB2 | AB3 AB4 AB5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,07 0,06 0,08 0,05 0,06 0,05
Aceton 0,28 1,43 1,56 2,36 2,17 2,43
2-Propanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1-Propanol 0,00 1,49 0,47 0,32 0,14 0,00
Proband 3
Probe ACO AC1 AC2 | AC3 AC4 AC5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,05 0,09 0,05 0,00 0,14 0,05
Aceton 2,44 2,64 1,05 0,94 1,10 0,64
2-Propanol 0,06 0,06 0,00 0,68 0,06 0,00
1-Propanol 0,00 3,18 0,60 0,93 0,20 0,00
Proband 4
Probe ADO AD1 AD2 | AD3 AD4 AD5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,09 0,11 0,09 0,00 0,00 0,00
Aceton 3,87 2,54 2,65 1,62 2,09 1,05
2-Propanol 0,08 0,06 0,06 0,00 0,18 0,12
1-Propanol 0,00 1,20 0,26 1,38 1,14 0,17
Proband 5
Probe AEQ AE1l AE2 | AE3 AE4 AE5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,16 0,21 0,16 0,16 0,14 0,16
Aceton 2,20 1,54 1,23 1,28 1,40 2,01
2-Propanol 0,12 0,07 0,06 0,00 0,06 0,07
1-Propanol 0,00 0,51 0,78 0,33 0,67 0,27
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Fortsetzung Tab. 16 Serumspiegel unter Verwendung von Skinman sensitive

Proband 6
Probe | AFO | AF1 | AF2 | AF3 | AF4 AF5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,03 0,00 0,06 0,05 0,04 0,04
Aceton 1,71 0,40 1,64 2,21 2,87 2,29
2-Propanol 0,00 0,20 0,24 0,28 0,00 0,14
1-Propanol 0,00 1,21 2,35 2,26 0,00 0,39
Proband 7
Probe AGO AG1 AG2 | AG3 AG4 AG5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,07 0,07 0,11 0,08 0,06 0,04
Aceton 1,78 1,55 1,93 1,96 2,07 1,34
2-Propanol 0,00 0,16 0,11 0,14 0,08 0,06
1-Propanol 0,00 0,80 2,47 4,31 0,00 0,00
Proband 8
Probe AHO AH1 AH2 | AH3 AH4 AH5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,06 0,03 0,04 0,03 0,00 0,00
Aceton 4,54 1,85 2,21 2,20 2,55 1,90
2-Propanol 0,06 0,06 0,07 0,00 0,00 0,00
1-Propanol 0,00 0,40 0,41 0,54 0,71 0,00
Proband 9
Probe AlQ All Al2 | Al3 Al4 Al5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,55 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,04 0,04 0,03 0,00 0,00 0,00
Aceton 3,25 2,53 3,33 2,86 3,13 4,71
2-Propanol 0,00 0,00 0,00 0,13 0,00 0,13
1-Propanol 0,00 0,64 1,64 2,44 0,62 0,00
Proband 10
Probe AJO AJl AJ2 | AJ3 AJ4 AJ5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 36,53 0,00
Propionaldehyd 0,08 0,08 0,11 0,03 0,14 0,11
Aceton 2,61 4,26 2,68 4,00 1,68 1,95
2-Propanol 0,07 0,00 0,07 0,13 0,06 0,08
1-Propanol 0,00 0,93 0,92 2,44 2,41 5,06
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Tab. 17: Serumspiegel unter Verwendung von Poly-Alkohol-Handeantiseptikum

Proband 1
Probe BAO BA1 BA2 | BA3 BA4 BA5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,07 0,10 0,11 0,06 0,05 0,07
Aceton 3,78 3,41 3,72 571 4,67 5,77
2-Propanol 0,08 1,95 2,86 3,30 1,45 1,32
1-Propanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Proband 2
Probe BBO BB1 BB2 | BB3 BB4 BB5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,28 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,08 0,07 0,04 0,06 0,04 0,04
Aceton 4,41 291 7,58 5,02 5,29 5,44
2-Propanol 0,06 1,33 1,76 1,37 1,66 2,35
1-Propanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Proband 3
Probe BCO BC1 BC2 | BC3 BC4 BC5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,05 0,05 0,00 0,05 0,05 0,06
Aceton 3,05 2,93 6,18 4,48 5,45 4,48
2-Propanol 0,00 0,33 0,96 2,16 2,97 2,56
1-Propanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,16 0,15
Proband 4
Probe BDO BD1 BD2 | BD3 BD4 BD5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,06 0,06 0,08 0,06 0,05 0,11
Aceton 5,26 3,11 4,84 6,63 6,03 5,25
2-Propanol 0,09 0,23 2,06 1,10 1,83 0,48
1-Propanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Proband 5
Probe BEO BE1 BE2 | BE3 BE4 BES
Verbindung mg/l
Ethanol 0,18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,08 0,08 0,07 0,06 0,07 0,06
Aceton 1,98 2,04 3,52 3,55 2,53 1,89
2-Propanol 0,06 0,91 0,84 0,37 0,70 0,31
1-Propanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Proband 6
Probe BFO BF1 BF2 | BF3 BF4 BF5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,04 0,04 0,04 0,03 0,03 0,02
Aceton 2,76 2,25 3,14 9,56 5,30 2,33
2-Propanol 0,07 1,03 6,03 0,21 5,20 0,25
1-Propanol 0 0 0 0 0 0
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Fortsetzung Tab. 17 Serumspiegel

unter Verwendung von Poly-Alkohol-Hande-

antiseptikum
Proband 7
Probe BGO BG1 BG2 | BG3 BG4 BG5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,06 0,08 0,06 0,03 0,07 0,07
Aceton 2,35 2,56 3,96 2,69 2,71 4,37
2-Propanol 0,00 3,46 1,31 1,80 3,98 3,26
1-Propanol 0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,07
Proband 8
Probe BHO BH1 BH2 | BH3 BH4 BH5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05
Aceton 2,41 1,44 1,97 2,13 2,22 3,73
2-Propanol 0,00 0,43 3,47 0,51 2,04 0,73
1-Propanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Proband 9
Probe BIO BI1 BI2 | BI3 Bl4 BI5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03
Aceton 2,37 1,93 1,75 3,83 3,52 5,47
2-Propanol 0,00 0,79 0,34 0,80 0,08 2,37
1-Propanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Proband 10
Probe BJO BJ1 BJ2 | BJ3 BJ4 BJ5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,04 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
Aceton 3,17 1,67 1,67 1,60 1,83 1,82
2-Propanol 0,06 0,34 0,81 0,73 1,36 1,38
1-Propanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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Tab. 18: Serumspiegel unter Verwendung von Sterillium

Proband 1
Probe CAO CA1 cA2 | caAs3 CA4 CA5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,00 0,06 0,06 0,05 0,05 0,06
Aceton 2,36 2,77 3,48 8,04 5,49 4,82
2-Propanol 0,06 0,74 1,03 0,16 2,98 1,37
1-Propanol 0,00 0,54 0,60 0,00 1,68 0,30
Proband 2
Probe CBO CB1 CB2 CB3 CB4 CB5
Verbindung mg/|
Ethanol 0,00 0,19 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,03 0,04 0,05 0,04 0,04 0,06
Aceton 1,75 3,45 4,20 5,29 5,52 3,83
2-Propanol 0,00 2,24 4,59 1,32 0,23 2,11
1-Propanol 0,00 1,95 4,90 0,97 0,00 0,66
Proband 3
Probe CCo Cc1 Ccc2 CC3 CC4 CC5
Verbindung mg/|
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,04 0,00 0,03 0,08 0,06 0,04
Aceton 3,97 0,00 5,00 5,83 6,73 11,62
2-Propanol 0,06 0,00 0,75 2,25 2,35 1,37
1-Propanol 0,00 0,00 0,41 1,74 1,09 0,30
Proband 4
Probe CDO CD1 CD2 CD3 CD4 CD5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,00 0,03 0,00 0,03 0,00 0,00
Aceton 2,46 1,61 2,39 5,69 7,36 4,10
2-Propanol 0,05 0,46 0,46 1,16 1,02 0,20
1-Propanol 0,00 0,29 0,00 0,32 0,13 0,00
Proband 5
Probe CEO CEl1 CE2 CE3 CE4 CES
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,97 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,10 0,15 0,00 0,09 0,08 0,10
Aceton 1,18 2,40 3,46 3,29 6,73 2,15
2-Propanol 0,00 0,53 1,28 2,05 0,79 0,65
1-Propanol 0,00 0,53 2,27 1,44 0,41 0,19

100




Fortsetzung Tab. 18 Serumspiegel unter Verwendung von Sterillium

Proband 6
Probe | CFO cF1 | cr2 | cr3 CF4 CF5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,00 0,05 0,05 0,05 0,05 0,00
Aceton 2,45 2,30 2,11 3,14 2,97 3,41
2-Propanol 0,00 0,48 0,38 3,59 0,42 0,63
1-Propanol 0,00 0,27 0,00 2,09 0,00 0,00
Proband 7
Probe CGO CG1 CG2 CG3 CG4 CG5
Verbindung mg/|
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,10 0,07 0,15 0,13 0,07 0,07
Aceton 5,25 3,98 3,72 3,77 3,41 4,12
2-Propanol 0,00 1,31 513 3,37 1,25 0,32
1-Propanol 0,00 1,00 3,38 2,41 0,61 0,00
Proband 8
Probe CHO CH1 CH2 CH3 CH4 CH5
Verbindung mg/|
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,05 0,07 0,04 0,04 0,07 0,05
Aceton 2,76 2,37 1,47 2,14 2,82 4,08
2-Propanol 0,09 0,95 0,60 0,33 0,33 0,59
1-Propanol 0,00 0,73 0,14 0,00 0,00 0,00
Proband 9
Probe Clo Cl1 Cl2 CI3 Cl4 CI5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,00 0,05 0,05 0,04 0,00 0,04
Aceton 1,75 2,25 2,65 4,56 3,13 3,31
2-Propanol 0,56 1,79 2,11 0,10 0,44 0,20
1-Propanol 0,00 1,74 2,00 0,39 0,00 0,00
Proband 10
Probe CJo CJ1 CJ2 CJ3 CJ4 CJ5
Verbindung mg/l
Ethanol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Propionaldehyd 0,11 0,10 0,08 0,00 0,12 0,08
Aceton 1,26 1,64 2,03 1,75 2,24 2,22
2-Propanol 0,00 0,53 0,73 1,01 0,61 0,60
1-Propanol 0,00 0,18 0,18 0,29 0,23 0,15
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