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1. Einleitung und Problemstellung

1.1. Problemstellung

Die nosokomiale Infektion ist trotz der Fortschritte in der modernen Medizin eine der
wichtigsten Erkrankungen. In der Bundesrepublik Deutschland erwerben jahrlich etwa 750.000
Patienten eine Hospitalinfektion, von denen etwa 15.000-30.000 versterben. Die umfangreichen
Untersuchungen des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS) bestdtigen diese
Dimension (Geffers et al. 2002). Pro Jahr entstehen hierdurch zuséatzliche Kosten von etwa 1
Mrd. Euro (Zastrow 1990). In etwa 60-80% der Falle kann das medizinische Personal fir die
Ubertragung der Erreger verantwortlich gemacht werden (Larson 1988, Doebbeling et al. 1992,
Conrad 1993, Karabey et al. 2002). Die hauptsachliche Kontaminationsquelle sind die Hande.
Die direkte Ubertragung von Erregern infizierter Patienten auf die Hande des medizinischen
Personals konnte vielfach gezeigt werden (Larson 1985, Larson 1988). Daher ist eine suffiziente
Handhygiene entsprechend den Empfehlungen des RKI und den CDC-guidelines im
Gesundheitswesen unabdingbar (Komission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention
am RKI 2000, Boyce u. Pittet 2002).

In Deutschland ist die alkoholische Héandedesinfektion das anerkannte Verfahren fir die
hygienische und chirurgische Handedesinfektion. In der aktuellen Desinfektionsmittelliste der
DGHM ist nur ein nichtalkoholisches Praparat auf der Basis von PVP-lod gelistet. Flr die
alkoholische Handedesinfektion kommen Einreibepréparate zur Anwendung, die direkt auf die
trockene Haut aufgetragen und danach nicht abgespult werden.

Im Unterschied zur Praxis der Handedesinfektion in Europa werden in den USA, Kanada und
Japan derzeit noch Uberwiegend auf Chlorhexidin basierende Waschpréparate eingesetzt.
Allerdings favorisiert die neue amerikanische HICPAC/CDC-Richtlinie erstmals den Einsatz von
alkoholischen Einreibepraparaten (Boyce u. Pittet 2002). Waschpréparate zeigen gegenuber
Alkoholen eine Reihe deutlicher Nachteile, insbesondere die signifikant geringere Wirksamkeit
(Rotter 1999, Larson et al. 2001b). Aus diesem Grund verstarkt sich international der Trend zur

Anwendung alkoholischer Handedesinfektionsmittel.
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In diesem Zusammenhang wurde auf dem 6. Internationalen Kongress der Deutschen
Gesellschaft fir Krankenhaushygiene vom 07.-10.04.2002 in Berlin die Frage von den
kanadischen Meinungsbildnern an das Institut fir Hygiene und Umweltmedizin der Universitat
Greifswald herangetragen, inwiefern bei der Verwendung alkoholischer Préparate zur
hygienischen und chirurgischen Handedesinfektion eine Resorption der Alkohole stattfindet.

In alkoholischen Héndedesinfektionsmitteln werden als Hauptwirkstoffe Ethanol, Propan-1-ol
und Propan-2-ol angewendet. Viele Hersteller benutzen in ihren Praparaten eine Mischung dieser
Substanzen, fligen vereinzelt weitere antimikrobielle Wirkstoffe hinzu und ergénzen diese
Rezepturen mit hautpflegenden  Zusatzen. Voraussetzung zur  Zulassung eines
Héndedesinfektionsmittels als Arzneimittel ist die in der préaklinischen und Kklinischen Testung
nachgewiesene Unbedenklichkeit des Praparats. Allerdings gibt es bisher keine allgemein
anerkannte Teststrategie bzw. keinen vorgegebenen Prifablauf zur praklinischen und klinischen
Vertréglichkeitsprufung  von  Handedesinfektionsmitteln.  Die  Notwendigkeit  der
Resorptionspriifung bei lokal anzuwendenden Praparaten ergibt sich aus den Grundsétzen der
Arzneimittelrichtlinien bzw. aus der Richtlinie 75/318 EEC: ,,Sofern ein Arzneimittel zur lokalen
Anwendung bestimmt ist, muss seine systemische Resorption untersucht werden, wobei
ebenfalls die mégliche Anwendung des Erzeugnisses auf geschadigter Haut sowie die Resorption
durch sonstige einschldgige Oberflachen zu prifen ist. Nur wenn die systemische Resorption
unter diesen Umstanden nachweislich unerheblich ist, konnen die Untersuchungen auf
systemische Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung, die Untersuchungen auf Toxizitat am
Fotus sowie die Untersuchung auf Beeintrachtigung der Fortpflanzungsfahigkeit unterbleiben®.
Dies trifft auch fiir Handedesinfektionsmittel zu. In der Note for Guidance on Non-Clinical
Local Tolerance Testing of Medicinal Products wird folgende Aussage gemacht: “Generally, no
further studies for the evaluation of systemic toxicity will required in circumstances where:

e Absorption of the product can be demonstrated to be so low, that the possibility of systemic

effects can effectively be ruled out.
e The product is absorbed, but its systemic toxicity has previously been adequately
investigated.”

Bei neu eingeflihrten Wirkstoffen wie Polihexanid und Octenidin wurde die dermale Resorption
entsprechend den o.g. Forderungen geprift und innerhalb der analytischen Nachweisgrenzen
keine Resorption festgestellt (Harke 1989). Bei den Altzulassungen der alkoholischen Préparate

sind dagegen keine systematischen Resorptionsstudien durchgefuhrt worden und verfugbare
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Angaben zur dermalen Resorption lassen sich nur spérlich aus der internationalen Literatur

zusammenfassen. Aus deren Auswertung lait sich folgendes Fazit ableiten:

In grundlegenden Arbeiten zum resorptiven Verhalten des Hautorgans konnte Scheuplein

(1965, 1973) eine Resorption von Ethanol und Propanol zeigen.

e Fir Ethanol konnten diese Erkenntnisse einerseits bestatigt werden (Blank 1964, Behl u.
Barrett 1981, Peek et al. 1989); es existieren aber auch Arbeiten, in denen keine
Resorption bei dermaler Applikation gezeigt werden konnte (Meyer u. Ziegenmeyer
1975, Heeg et al. 1987).

e Mit der dermalen Resorption von Propan-1-ol beschéftigt sich weitaus weniger Literatur.
Blank (1964) und Peschel et al. (1992) konnten eine Resorption durch die Haut
darstellen.

e Beziglich des Propan-2-ols sind sich die Autoren einig, dal} eine dermale Resorption
stattfindet (Peschel et al. 1992, Wittmann et al. 1992). So schildern zahlreiche
Kasuistiken eine Intoxikation nach dermaler Applikation von Propan-2-ol (Garrison
1953, Senz u. Goldfarb 1958, Mc Fadden u. Haddow 1969, Leeper et al. 2000).

e Ubereinstimmung besteht darin, daB es hinsichtlich des AusmaRes der Resorption eine

Vielzahl von Einflufaktoren gibt (Blank 1964, Scheuplein 1973, Behl u. Barrett 1981)

und das die Intaktheit der Haut, v.a. des Stratum corneum, eine entscheidende Rolle spielt

(Bronaugh u. Stewart 1985, Heeg et al.1987).

Das Ergebnis der Literaturrecherche macht deutlich, daR offensichtlich bei Anwendung der drei
hauptsachlich eingesetzten Alkohole wegen der Verwendung nur geringer Mengen zur
Héndedesinfektion keine toxikologisch relevante dermale Resorption zu befiirchten ist. Gezielte
Studien mit standardisierter  Durchfihrung der hygienischen und chirurgischen
Héndedesinfektion sind jedoch hierzu bisher nicht durchgefiihrt worden. Aus diesem Grund soll
in einer klinischen Studie an freiwilligen Probanden mit sensitiver Analytik die Resorption von
Alkoholen mit gleichzeitigem Nachweis ausgewahlter Metabolite bei der alkoholischen

Héndedesinfektion Uberprift werden.
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1.2.  Vergleich der alkoholischen Handedesinfektion (rub) mit der Anwendung Chlorhexidin-

haltiger Waschpraparate (scrub)

Die Desinfektion der Hande ist eine wesentliche Malnahme zur Unterbrechung wvon
Infektionsketten. Auf welche Art und Weise und in welchem Umfang diese desinfizierenden
MaRnahmen durchgefiihrt werden, hangt zum einen davon ab, mit welchem Ziel diese
angewendet werden, Beseitigung der transienten Flora oder Reduktion der residenten Flora. Zum
anderen spielen  l&nderspezifische  Unterschiede in den Praxisempfehlungen  fir
Desinfektionsmalinahmen eine entscheidende Rolle. Nachfolgend sollen die wichtigsten
Merkmale und Unterschiede alkoholischer Héandedesinfektionsmittel im Vergleich zu

Chlorhexidin-haltigen Waschlotionen verglichen werden.

Alkoholische Handedesinfektion (rub)

Alkoholische Handedesinfektionsmittel werden auf die trockene Haut appliziert und ber einen
bestimmten Zeitraum bis zur Abtrocknung verrieben. Die in den Préparaten am héaufigsten
verwendeten Alkohole sind Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol, entweder als
Einzelwirksubstanz oder als Gemisch angewendet. Dabei nimmt die antimikrobielle
Wirksamkeit in folgender Reihenfolge ab: Propan-1-ol > Propan-2-ol > Ethanol. Eine 42 Vol.%-
ige Gebrauchslésung von Propan-1-ol entspricht in ihrer Effektivitdt einer 60 Vol.%-igen
Propan-2-ol- und einer 77 VVol.%-igen Ethanollésung (Rotter et al. 1998, Rotter u. Koller 2001).
Die Alkohole haben sowohl mikrobiozide als auch mikrobiostatische Wirkung, der
Mechanismus beruht hauptséchlich auf einer Denaturierung von Proteinen. Sie entfalten
ausgezeichnete und rasche Wirkung gegen Bakterien (inklusive Mycobakterien) und Pilze,
ebenso auch gegen die meisten behillten Viren. Es fehlt ein sporozider Effekt. Der
Wirkungseintritt erfolgt rasch in 15-30 s (Heeg et al. 1987, Rotter 1996a), die Langzeitwirkung
kann durch Zusatz remanenter Wirkstoffe verbessert werden. Ein quasi remanenter Effekt wird
aber dadurch gewaéhrleistet, dall es durch die hohe Keimzahlreduktion in der Sofortwirkung
Stunden dauert bis zur vollkommenen Restitution der Hautbesiedelung (Rotter 1980, Rotter
1996b).

Das Ziel der hygienischen Handedesinfektion ist eine Reduktion der transienten Hautflora, um

eine Infektionsubertragung zu unterbrechen. Hierzu werden 3-5 ml eines geeigneten Préparats
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uber 30 s in beiden Handen verrieben (Rotter 1996a). Die chirurgische Handedesinfektion soll in
Kombination mit der Verwendung steriler Schutzhandschuhe die Abgabe transienter und
residenter Hautkeime von den Handen des Operateurs in das OP-Gebiet vermeiden bzw.
minimieren (Rotter 1999, Rotter u. Koller 2001). Dabei werden etwa 15-25 ml des Préparates
verwendet, um (ber einen Zeitraum von 3 bis 5 min Hande und Unterarme einzureiben und
dabei stets benetzt zu halten. Die alkoholischen Desinfektionsmittel sollten immer auf die
trockene Haut aufgetragen werden, da ansonsten bei einer Verdinnung mit Wasser die
antimikrobielle Wirksamkeit stark nachlaft.

Hinsichtlich der unerwiinschten Nebenwirkungen ergibt sich folgendes Bild. Hautirritationen
treten kaum auf (Hartmann et al.1994) bzw. kénnen durch Zugabe hautpflegender Zuséatze zur
Rezeptur abgefangen werden. Ein allergisierendes Potential besteht nicht. Die
Wundvertraglichkeit ist akzeptabel. Es gibt bei den tblichen zu verwendenden Mengen keine
Hinweise auf mutagene, carcinoge oder teratogene Risiken. Die akute Toxizitdt der drei
Alkohole nimmt in Ubereinstimmung mit dem Richardson’schen Gesetz in der Reihenfolge
Propan-1-ol > Propan-2-ol > Ethanol ab. Eine Langzeittoxizitdt wird wegen der gering
resorbierten Mengen und fehlender Akkumulation beim aktuellen Wissenstand als irrelevant
eingeschétzt (Chalker 2000, Kramer et al. 2002). Akute Intoxikationen sind in der Literatur fur
Ethanol (Genul alkoholischer Getréanke) bzw. Propan-2-ol (Verwendung Propan-2-ol-getrénkter
Umschlage zur Fiebersenkung) beschrieben. Die Symptomatik auRert sich durch den Ubertritt
der Alkohole aus der Blutbahn in das Nervengewebe in den meisten Féllen als eine ZNS-
Depression mit Abschwéchung der Atmung, Verlust des Bewulitseins, Verminderung bzw.
Verlust der typischen Reflexmuster, Muskelschwache aber auch Stérung der normalen
Herzaktion, Erbrechen u.s.w. (Treon 1963, McFadden et al. 1969, Leeper et al. 2000). Bei einer
Ethanolingestion beschreibt Treon (1963) erste Symptome ab einer Blutalkoholkonzentration
von 0,06% (entspricht 47,4 mg/dl). In Bezug auf Propan-1-ol und Propan-2-ol sind bisher keine
einheitlichen Aussagen getroffen worden, ab welchen Konzentrationen an Alkoholen im Blut mit
einer Symptomatik zu rechnen ist. In der Mehrzahl der beschriebenen akzidentellen
Intoxikationen mit Propan-2-ol, bei denen eine deutliche Symptomatik aufgetreten ist, werden
Blutspiegel von etwa 100 mg/dl (Garrison 1953, Senz u. Goldfarb 1958), bei Leeper (2000)

dagegen Werte von 6 mg/dl erwéhnt.
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Desinfizierende Waschung (scrub)

Hierbei werden Waschpraparate verwendet, denen meist 4%ig Chlorhexidingluconat oder 1%ig
Triclosan zugesetzt ist (Rudolf u. Kampf 2002). Der Wirkmechanismus beruht auf einer
Erh6hung der Zellmembranpermeabilitét, die letztendlich zur Ruptur der Mikroorganismen fiihrt.
Das Wirkspektrum ist breit, gewisse Mangel bestehen hinsichtlich der Wirkung gegen
gramnegative Bakterien und Pilze, echte Licken liegen bei der Anwendung gegen
Mycobakterien, Sporen und verschiedene Virusspecies (Boyce u. Pittet 2002). Die
Sofortwirkung bei der Keimzahlreduktion ist bei den Alkoholen signifikant besser. Auch in der
remanenten Wirkung sind die Waschpraparate Alkoholen unterlegen (Rotter 1980, Rotter
1996b).

Die Anwendungstechnik &hnelt der einer normalen Seifenwaschung (Rotter 1996a). Bei der
Benutzung von Chlorhexidin-haltigen Produkten muf3 darauf geachtet werden, daR die Wirkung
nicht durch anionische Substanzen, die in den meisten k&uflich zu erwerbenden Hautcremes
enthalten sind, neutralisiert wird (Larson et al. 2001a).

Die unerwinschten Nebenwirkungen zeigen folgende Charakteristik: eine Hautirritation durch
Chlorhexidin an sich tritt selten auf, schadigende Effekte sind eher dem Miteinsatz des Wassers
zuzuschreiben. Ein allergisierendes Potential ist vorhanden. In der Literatur sind mehrfach
anaphylaktische Reaktionen beschrieben (Okano et al. 1989). Beim Einsatz an Wunden kann es
zur Heilungsbeeintrachtigung kommen. Mutagenitit und Carcinogenitét sind nicht ausreichend
untersucht. Ein teratogenes Risiko besteht nicht. Die akute Toxizitdt wird als ,leicht* bzw.
,manig* eingestuft. Es gibt Hinweise auf eine Ototoxizitat (Chalker 2000, Kramer et al. 2002).

Vergleich von rub und scrub

Zahlreiche Arbeiten haben sich in der Vergangenheit damit beschaftigt, die alkoholische
Héndedesinfektion und die Handewaschung mit Chlorhexidin-haltigen Praparaten hinsichtlich
der wichtigsten Charakteristika zu vergleichen. Ein kurzer Uberblick soll die Ergebnisse

zusammenfassen.

Antimikrobielle Wirkung: Die Waschpréparate zeigen in der Sofortwirkung eine signifikant

geringere Wirksamkeit (Rotter 1999, Larson et al. 2001b) und erreichen auch in der remanenten

Wirkung bei korrekter Durchfiihrung der Studien mit nachweislicher Neutralisierung von
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Chlorhexidin nur schlechtere Ergebnisse als die alkoholischen Substanzen (Rotter 1996b). In
Bezug auf das Erregerspektrum ist es besonders wichtig zu erwédhnen, dal die alkoholische
Héndedesinfektion wesentlich wirksamer in der Abtétung der sog. Problemkeime wie MRSA
und VRE ist (Kampf et al.1999).

Hautvertréglichkeit: Die irritierende Wirkung ist sowohl bei subjektiver Bewertung als auch

anhand objektiver Parameter bei der desinfizierenden Handewaschung mit Chlorhexidin-haltigen
Substanzen stérker ausgepragt (Sauermann et al. 1995, Larson et al. 2000, Grove et al. 2001,
Larson et al. 2001b, Mulberry et al. 2001 u.a.). Das ist auch insofern Kritisch, als sich gerade auf
geschadigter Haut besonders hohe Bakterienzahlen finden (Conrad 1993, Larson et al. 2000,
Winnefeld et al. 2000). Vor allem die subjektive Hautbelastung ist ein entscheidender Parameter
fur eine gute Compliance (Rotter et al. 1991, Jones et al. 2000).

Akzeptanz: Bei direkter Befragung von Probanden, die an Vergleichsstudien beider
Desinfektionsmethoden teilgenommen haben, sprachen sich diese fur eine Bevorzugung der
Alkohole aus (Larson et al. 2001a, Larson et al. 2001b). Jedoch existieren in einer breiten
Schicht medizinisch-tatigen Personals auch weiterhin Vorbehalte gegen die alkoholische
Héndedesinfektion (Doebbeling et al. 1992, Jones et al. 2000).

Zeitaufwand: Die Handewaschung mit Chlorhexidin-haltigen Préparaten bedarf eines grofieren
Zeitaufwandes (Larson et al. 2001a, Larson et al. 2001b).

Finanzieller Aspekt: Die Benutzung alkoholischer H&ndedesinfektionsmittel kann, auch unter

Beriicksichtigung der Zeitersparnis in der Anwendung, zu einer Kostensenkung von bis zu 50%
fuhren (Larson et al. 2001a).

Praktikabilitdt: Durch die einfache Anwendungstechnik der alkoholischen Handedesinfektion
treten bei der Benutzung durch das Personal deutlich weniger Fehler auf (Larson et al. 2001a,
Larson et al. 2001b). Gerade hinsichtlich der hygienischen Héndedesinfektion wird die
Handhabung dadurch vereinfacht, da die Existenz eines Handwaschplatzes nicht nétig ist,
Desinfektionsmittelspender sind schnell und einfach in der Né&he eines jeden Patienten
anzubringen. Eine gute Praktikabilitat verbessert die Compliance beim Personal (Gopal Rao et
al. 2002).
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1.3.  Wissensstand zur dermalen Resorption niederer Alkohole

Der Aufbau der menschlichen Haut

Die menschliche Haut weist etwa eine Oberflache von 1,7 m? auf, wiegt 11-15 kg und hat somit
einen Anteil am Kdrpergewicht von etwa 16% (Larson 1985, Ritschel u. Hussain 1988, Kunsch
u. Kunsch 2000). Man unterscheidet die oberflachliche Epidermis, die darunter liegende Dermis
und das subkutane Fettgewebe. Die 150 um dicke, geféRlose Epidermis besteht histologisch aus
finf Schichten. Deren oberflachlichste ist das 10-50 pum dicke Stratum corneum, das die
eigentliche Barriere fur die Diffusion durch die intakte Haut darstellt (Scheuplein 1967, Ritschel
u. Hussain 1988). Auf dem Weg von der HautauRBenflache bis zum dermalen Kapillarnetz muf}
bei einem Resorptionsvorgang eine Strecke von etwa 150-200 pm zurtickgelegt werden
(Scheuplein 1967, Ritschel u. Hussain 1988). Das Stratum corneum besteht aus abgestorbenen
Keratinozyten, die von dicht gepackten, Lipid-angereicherten Keratinfibrillen umgeben sind
(Scheuplein 1965, Rohen u. Lutjen-Drecoll 1996). Biochemisch handelt es sich um ein
hydrophob/hydrophiles Stoffgemisch aus etwa 40% Proteinen, 40% Wasser und 15-20% Lipiden
(Ritschel u. Hussain 1988). Die Epidermis speichert etwa 18% des Kdrperwassers, indem
Hydrathlllen um die sog. NMF (natural moisturizing factors), Substanzen wie organische
Sduren, Salze, Harnstoff und polare Lipide, gebildet werden (Bernig 1998). Durchzogen wird die
Haut von den Hautanhangsgebilden, den Haarfollikeln und Schweildriisen. Bei
Transportvorgéngen durch die Haut findet die Permeation zum einen entlang der Haarfollikel
und Drisenausfiihrungsgange und zum anderen transepidermal per diffusionem durch das
Stratum corneum statt (Scheuplein 1967, Ritschel u. Hussain 1988). Der Weg entlang der
Hautanhangsgebilde ist vor allem fir die rasche Permeation innerhalb eines Zeitraumes von etwa
300 s nach Applikation, in der sog. early transient diffusion verantwortlich, wohingegen die
transepidermale Penetration der hauptsdachliche Diffusionsweg im sog. steady state darstellt
(Scheuplein 1967). Das Stratum corneum kann als Reservoir fur applizierte Substanzen
fungieren, wobei das Ausmal dieser Depotfunktion eher als gering anzusehen ist, aber durch
Okklusion der Haut, z.B. bei der behandschuhten Hand, gesteigert werden kann. Zusatzlich

findet im Hautorgan ein gewisser Metabolismus statt (Ritschel u. Hussain 1988).
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Physikalische Eigenschaften der Alkohole und der Haut

Die Alkohole sind organische Molekdle, die sich aus der funktionellen polaren, hydrophilen
Hydroxygruppe (-OH) und einer unterschiedlich langen Kette aus apolaren lipophilen
Methylgruppen (CHs-) zusammensetzen. Je nach Lange dieser Methylgruppenkette (iberwiegt
entweder der hydrophile oder der hydrophobe Charakter. Mit steigender Kettenlange nehmen die
Lipophilitdat und die MolekilgroRe zu. Niedere Alkohole (Ci.3) wie Ethanol und Propanol
werden als polare Alkohole, hohere Alkohole (ab Cs) als apolar bezeichnet (Blank 1964).

Das Stratum corneum ist eine starke, lipophile Schicht, die aber ebenso hydrophile Bezirke
enthalt (Scheuplein 1965, 1973). Die Barrierefunktion fir polare Substanzen und Elektrolyte
wird durch die inter- und intrazelluléren Lipidkomplexe sowie zu einem geringen Anteil durch
den der Epidermis aufliegenden Hydro-Lipid-Mantel realisiert (Ritschel u. Hussain 1988, Bernig
1998). Hydrophile Stoffe diffundieren entlang der polaren Anteile (mit Hydrathillen versehene

Proteine), lipophile Substanzen wahlen den Weg durch die Lipidmatrix.

Penetrationsmechanismus und physikalische Hintergriinde der Permeation

Der Transportmechanismus durch das intakte Stratum corneum ist physikalisch betrachtet eine
passive Diffusion mit den typischen Charakteristika einer initialen Resorptionsverzégerung nach
Applikation und einer sich anschlieBenden konstanten Permeationsrate (Ritschel u. Hussain
1988). Approximativ gilt das Fick’sche Gesetz, die Resorptionsrate ist proportional zum
Konzentrationsgradienten der Substanz an der Membran (Blank 1964, Scheuplein 1973, Ritschel
u. Hussain 1988, Peschel et al. 1992). Die sich dabei abspielenden VVorgénge kdnnen grob in drei
Abschnitte aufgeteilt werden. Zuerst muf3 die betrachtete Substanz ihr sogenanntes Vehikel, die
Trégersubstanz, verlassen und die Hautoberflache erreichen. Der zweite Schritt beinhaltet die
eigentliche Diffusion durch die Epidermis, und drittens mu3 die Substanz aus dem basalen
Stratum corneum durch das dermale Kapillarnetz abtransportiert werden (Blank 1964, Ritschel u.
Hussain 1988). Innerhalb dieser drei Abschnitte kdnnen unterschiedliche EinfluRfaktoren

bezlglich der Resorption angreifen.
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ResorptionsbheeinfluBende Faktoren

Physiologische und pathologische Faktoren: Das Intaktsein der Haut bzw. des Stratum corneum

spielt eine der entscheidenden Rollen (Bronaugh u. Stewart 1985, Ritschel u. Hussain 1988).

Das Alter der Haut hat ebenso einen wichtigen EinfluB. Kinder- und altersatrophische Haut
setzen der Diffusion einen geringeren Widerstand entgegen (Ritschel u. Hussain 1988).

Bei steigender Hautdurchblutung wird der Konzentrationsgradient der Substanz groRer, die
Resorptionsrate nimmt zu (Ritschel u. Hussain 1988).

Ein Zusammenhang zwischen Resorptionsrate und Dicke des Stratum corneums, wie nach dem
Fick’schen Gesetzes zu erwarten ware, konnte bisher nicht einheitlich bestatigt werden (Ritschel
u. Hussain 1988).

Der Haut wird zudem eine metabolische Funktion zugesprochen (Ritschel u. Hussain 1988).

Physikochemische Faktoren: Der Hydratationsgrad der Haut ist einer der entscheidenden
Faktoren (Scheuplein 1967, Behl u. Barrett 1981, Ritschel u. Hussain 1988). Zunehmende
Hydratation z.B. durch vermehrte Perspiration oder Okklusion der Haut durch Tragen von
Handschuhen flhrt zu einer Steigerung der Resorption sowohl polarer als auch apolarer
Substanzen bis auf das Finfzigfache. Ein unterschiedlicher Grad der Hydratation wird unter
anderem durch die variable Wasserbindung der NMF (natural moisturizing factors) realisiert
(Ritschel u. Hussain 1988).

Eine Erh6hung der Temperatur |46t die Resorptionsrate ansteigen (Ritschel u. Hussain 1988).
Die Konzentration des diffundierenden Stoffes ist im Sinne des Fick’schen Gesetzes in dem
Falle, dal? die Membran durch die penetrierende Substanz nicht alteriert wird, direkt proportional
zum Grad der Resorption (Blank 1964, Ritschel u. Hussain 1988).

Hinsichtlich des Einflusses der MolekuilgroRRe existieren unterschiedliche Ergebnisse. Ritschel
(1988) beschreibt eine abnehmende Resorptionsrate bei steigendem Molekulargewicht,
wohingegen Blank (1964) und Scheuplein (1965) mit zunehmendem Molekulargewicht eine
hohere Resorptionsrate finden. Die Ergebnisse in den Arbeiten von Blank und Scheuplein
beruhen auf der Tatsache, daR sie mit einer homologen Reihe der Alkohole gearbeitet haben und
ein steigendes Molekulargewicht immer durch zunehmende Lipophilie Gberlagert ist.

Die Eigenschaften der Tragersubstanz, des sog. Vehikels, kénnen die Rate des Transfers aus
dem Tréger auf die Epidermis, den Hydratationszustand des Stratum corneum und somit
insgesamt auch die Permeation beeinfluf3en (Ritschel u. Hussain 1988).
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Die Loslichkeit des diffundierenden Stoffes sowohl im Stratum corneum als auch beziiglich der
Trégersubstanz hat einen entscheidenden Einflul? auf die Permeationsrate. Ist eine Substanz im
Stratum corneum besser I6slich als in seinem Vehikel, wird sie schnell ins Stratum corneum
ubertreten und dort hohe Konzentrationen erreichen (Blank 1964, Scheuplein 1973, Ritschel u.
Hussain 1988).

Es ist ebenfalls zu beachten, inwiefern die permeirende Substanz Verbindungen mit
Hautproteinen wie Keratin eingeht; dies kann zu einer Rickhaltung des Stoffes im Sinne einer
Reservoirfunktion fihren (Ritschel u. Hussain 1988).

Die diffundierende Substanz als solche kann alterierende Effekte auf die Membran austiben.
Dies konnte bei Methanol und Ethanol, in sehr geringem MafRe auch bei Propanol gezeigt
werden. Nach Applikation dieser Substanzen erhoht sich das Resorptionsvermdgen fir jene
Stoffe (Scheuplein 1973).

Qualitative und quantitative Aussagen zur Resorption der niederen Alkohole durch die Haut

Bis zu Beginn des zwanzigsten Jahrhunderts glaubte man, dal} die Haut kaum permeabel sei.
Umfangreiche Arbeiten zum Aufbau und zur Funktion des Hautorgans konnten zur
Aktualisierung und Systematisierung des Wissensstandes beitragen. Nach intensiver Auswertung
der vorhandenen Literatur wird deutlich, dal? niedere Alkohole die intakte Haut in einem
gewissen Ausmald penetrieren kdnnen. Etwaige Abweichungen von diesen Erkenntnissen, wie
etwa bei Heeg et al. (1987), der nach dermaler Applikation alkoholgetrankter Umschlage keine
Erhohung des Blutethanolspiegels zeigen konnte, durften auf die unterschiedlichen
Untersuchungsgrundlagen zuriickzufuhren sein. Es st sicherlich methodisch weitaus
schwieriger, in vivo die Resorption einer Substanz mittels eines erhohten Blutspiegels im
Kreislauf — weit ab vom eigentlichen Permeationsort, dem Hautorgan — nachzuweisen, als dies
mit in vitro-Experimenten an autoptisch gewonnener Haut (Methode in zahlreichen
Grundlagenarbeiten von Scheuplein und anderen) mdglich ist. Hintergrund zahlreicher
Untersuchungen in der Vergangenheit war es, mittels neuer Erkenntnisse gezielte Aussagen
hinsichtlich des Ausmalies und des Zeitverlaufes einer Resorption eines bestimmten Stoffes im
voraus treffen zu kénnen. Dies ist auch heute noch schwierig, da die transcutane Resorption
durch eine grofe intra- und interindividuelle Variation gekennzeichnet ist. Die Bestimmung des
Ausmalies der Resorption der niederen Alkohole ist daher nur kalkulativ aus anderen Arbeiten

und Kasuistiken moglich.
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Wenn man weil3, zu wieviel Vol.% der zu betrachtende Alkohol in der bei einer Testperson
applizierten Losung enthalten war und wieviel Volumen von der Lésung verwendet wurde, kann
man Uber eine Umrechnung von Volumenprozent in Masseprozent die absolute Menge des
jeweiligen verwendeten Alkohols bestimmen.

Weiterhin ist es moglich, wenn man bei der betreffenden Person das Kdrpergewicht und den
maximalen Blutspiegelanstieg des jeweiligen Alkohols nach Applikation bestimmt hat, die
absolute Menge des Alkohols, die sich im Korper befindet, abzuschatzen. Wittmann (1992)

verwendet hierzu die vereinfachte Rechnung:

Menge* [mg] = KG* [kg] x r* x Serumspiegelanstieg* [mg/l]

* Menge = absolute Menge an im Koérper enthaltenen Alkohol
KG = Kérpergewicht
r = ethanolahnlicher Verteilungsfaktor, r = 0,7

maximaler Serumspiegelanstieg des betrachteten Alkohols

Sind alle die bisher genannten GroRen angegeben, kann man absolute applizierte Menge zu im
Korper wiedergefundener Menge an Alkohol ins Verhdltnis setzen und prozentual abschétzen,
wieviel von der applizierten Menge tatséchlich in den Korper aufgenommen wurde. Leider sind
in den bisherigen Veroffentlichungen selten alle diese GroRen angegeben, so da man um diese

Bilanzierung vorzunehmen hdufig durch Schatzwerte erganzen muR.

Aus den erhobenen Daten von Peschel et al. (1992) kann man bei Ergdnzung eines geschétzten
mittleren Kérpergewichts der Testperson von 70 kg davon ausgehen, dal3 Giber eine Einwirkdauer
von 1 min von 20-40 mg appliziertem Propan-1-ol etwa 29,4 mg also 100%, und von 90-180 mg
aufgetragenem Propan-2-ol ca. 75,5 mg also 42-83% tatsdchlich resorbiert wurden.

In einem Versuch von Leeper et al. (2000) konnte ein solches Ausmall keineswegs erreicht
werden. Hier wurden Uber einen Zeitraum von 10 h etwa 273 g Propan-2-ol groRflachig
appliziert, wovon jedoch lediglich 2520 mg, also 2,5 g resorbiert wurden, prozentual gesehen

waren dies 0,9%.
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Die starke Differenz l&Rt sich vermutlich nur auf nicht vergleichbare Versuchsbedingungen
(hinsichtlich Blutentnahmezeitpunkt, Entfernung von Applikationsort zum Blutentnahmeort
usw.) zurlckfuhren, stellt aber auch einen weiteren Beleg fur die bereits erwéhnten hohen inter-

und intraindividuellen Schwankungen bei der dermalen Resorption von Alkoholen dar.

Bei der hygienischen Hé&ndedesinfektion werden etwa 3-5 ml, bei der chirurgischen
Héndedesinfektion 15-25 ml eines Desinfektionsmittels verwendet (Rotter 1996a). Bei einem
durchschnittlichen Alkoholgehalt von 70-95% fiihrt dies zu einer Belastung mit 1,7-19 g des
jeweiligen Alkohols bzw. Alkoholgemisches. In welchem prozentualen AusmaB diese
Alkoholmenge resorbiert wird, ob zu fast 100% wie bei Peschel oder zu 1% wie bei Leeper, und
inwiefern hiervon eine toxikologische Geféahrdung zu erwarten ist, ist Inhalt dieser Arbeit.
Hierbei ist zu berticksichtigen, daB bisher bei einer zweckgerechten Verwendung von Propan-2-
ol und Propan-1-ol fur die H&andedesinfektion bzw. préoperative Antiseptik die erreichten
Blutspiegel nicht den Wert von 15 mg/l Blut tberschritten (Peschel et al. 1992, Wittmann et
al.1992). Dieser Wert ist etwa 100fach geringer, als die in den Kasuistiken beschriebenen
Blutspiegel, die nach dermaler Applikation zu komattsen Intoxikationen fuhrten (Garrison 1953,
Senz et al 1958, McFadden et al. 1969). Bei einer akzidentellen oralen Belastung mit 60%-igem
Propan-2-ol konnten sogar um den Faktor 300 héhere Blutspiegel gezeigt werden (Petkovits et
al. 1989).

1.4. Wissensstand zur inhalativen Resorption niederer Alkohole

Zur Histologie des Atmungsorgans

Der Atemtrakt weist eine Oberflache von etwa 60-100 m? auf (Kunsch u. Kunsch 2000). Man
unterscheidet luftleitende und gasaustauschende Abschnitte. Der gesamte Bereich ist von
Schleimhaut ausgekleidet, eine schiitzende Barriere wie das Stratum corneum an der Haut
existiert nicht. Der Wandaufbau unterscheidet sich zwischen den luftleitenden und
gasaustauschenden Abschnitten. Zun&chst findet man in den oberen Atemwegen ein
mehrreihiges Flimmerepithel, das einer fibro-muskulo-cartilagindren Schicht aufsitzt. Diese

Strukturen verjingen sich nach distal zusehends, bis letztendlich in den gasaustauschenden
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Alveolen nur noch das abgeplattete Alveolarepithel mit seiner Basalmembran unmittelbar den
Kapillarwanden anliegt. Bedeckt wird das Alveolarepithel von einem Protein-Lipidmantel, dem
Surfactant. Bei einer Diffusion von Gasmolekilen aus dem Alveolarlumen in das Kapillarnetz
muB lediglich eine Strecke von 1-2,5 um durch das Surfactant, die einzellige Epithellage, die
Basalmembranen und das Kapillarendothel zuriickgelegt werden (Thews 1993, Rohen u. Litjen-
Drecoll 1996, Kunsch u. Kunsch 2000). Von einer echten Permeationsbarriere kann hier somit

nicht geredet werden, vielmehr ist der Atmungstrakt ein vorgesehener Ort des Gasaustausches.

Permeationsmechanismus und  physikalische Hintergriinde der Diffusion an der

Alveolarmembran

Die Lungenbeluftung, also das Angebot an Atemgasen im Alveolarraum, ist von der Ventilation,
d.h. von dem Atemzugvolumen und der Atemfrequenz abhé&ngig. Der Gasaustausch an der
Alveolarmembran entspricht physikalisch einer passiven Diffusion. Es gilt wiederum das
Fick’sche Diffusionsgesetz. Antreibende Kraft der Diffusion ist eine Partialdruckdifferenz
(entspricht der Konzentrationsdifferenz an der Haut bei der dermalen Resorption), d.h. eine
gewisse Konzentration von Alkoholddmpfen in der Atemluft erzeugt einen Partialdruck im
Atemgasgemisch, der hoher ist als der entsprechende Druck in dem umstrémenden Kapillarblut,
und fuhrt somit zu einem Diffusionsstrom. Dieser Diffusionsstrom, d.h. die Substanzmenge, die
durch eine Flache F mit der Dicke d hindurchtritt, ist direkt proportional zur
Partialdruckdifferenz, zur Flache F und zum Diffusionskoeffizienten und indirekt proportional
zur Schichtdicke d (Thews 1993). Die Partialdruckdifferenz und somit der Diffusionsstrom
konnen weiterhin durch vermehrte Lungenperfusion gesteigert werden, da durch den zigigen
Abtransport der ins Blut Ubertretenden Alkoholddmpfe die Konzentration in den Kapillaren
gering gehalten wird. Insgesamt ist die inhalative Resorption eine stark variierende GroRe, die

von einer Vielzahl physikalischer, physiologischer und biochemischer Prozesse beeinfluRt wird.

Qualitative und quantitative Aussagen zur Resorption niederer Alkohole im Atmungstrakt

Es besteht kein Zweifel daran, dal3 niedere Alkohole inhalativ resorbiert werden kénnen. Um
eine mogliche toxische Belastung durch Inhalation von Alkoholen beurteilen zu koénnen, ist es
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wichtig, das Ausmall der aufgenommenen Mengen bezilglich der angebotenen
Alkoholkonzentration in der Atemluft abschatzen zu kénnen.

Heeg (1987) geht von einer Resorptionsrate von 60% aus. Er kalkuliert, daB bei
vorschriftsmélRiger Durchfiihrung der chirurgischen und hygienischen Handedesinfektion
maximal eine Raumluftkonzentration an Alkoholen von 0,65 g/m*® (entspricht 0,65 mg/I)
entsteht. Dieser Wert liegt knapp unterhalb bzw. leicht Gber den geforderten MAK-Werten
(Ethanol 1,9 g/m®, Propan-1-ol 0,49 g/m? Propan-2-ol 0,98 g/m°). Er erwartet, daB bei dieser
Belastung die Alkoholspiegel im Blut unter 0,1%o (entspricht etwa 80 mg/l) bleiben, und somit
keine toxikologische Relevanz gegeben ist. Diese Aussage wird unterstutzt durch eine Arbeit
von Pohl u. Schmidle (1973). Er fuhrte an funf Probanden Inhalationsversuche mit Ethanol,
Propan-1-ol und Propan-2-ol durch, jeweils mit Dampfdichten in der Atemluft, die 20-50fach
oberhalb der MAK-Werte lagen, und schon wahrend der Inhalation zu einer physischen
Belastung (vermehrter Trénenflul3) fuhrten. Trotz der hohen Alkoholkonzentration in der
Atemluft stiegen die mel3baren Blutalkoholspiegel nicht ber 0,055 g%o (entspricht 55 mg/l) fir
Ethanol, 0,013 g% flr Propan-1-ol und 0,03 g%. fiir Propan-2-ol. Eine Verschlechterung der
physischen und psychophysischen Leistungsfahigkeit konnte nur tendenziell, jedoch nicht
signifikant beobachtet werden. Auch Peschel et al. (1992) erhielt in einem Inhalationsversuch
mit einem Propan-1-ol und Propan-2-ol enthaltenden Desinfektionsmittel verhaltnismaRig
niedrige Blutalkoholkonzentrationen mit 0,56 mg/I fur Propan-1-ol und 2,82 mg/I fur Propan-2-
ol. Diese Befunde legen die Vermutung nahe, daR toxikologisch relevante Blutspiegel beim
Menschen nicht durch inhalative Aufnahme erreicht werden konnen, solange die betroffene
Person bei vollem BewuRtsein ist und wegen der physischen Belastung bei Exposition die
Situation meiden kann. Dieses Fazit steht im Widerspruch zu den bisherigen Uberlegungen
hinsichtlich der Histologie und der groRen Oberflache des Atemtrakts, die wegen des fehlenden
Stratum corneum eine nahezu barrierefreie Diffusion vermuten liel3e. Inwiefern sich diese Frage
dadurch beantworten 1a8t, da &hnlich wie im Tierversuch bei Slauter et al. (1994) die inhalativ
aufgenommenen Alkohole rasch wieder abgeatmet werden, bleibt offen.

Im Tierversuch hingegen konnte durch Inhalation von Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol ein
komatdses Intoxikationsbild mit Todesfolge provoziert werden (Treon 1963). Hierbei wurden
jedoch, bezogen auf das wesentlich geringere Korpervolumen der Versuchstiere, wesentlich
hohere Atemluftkonzentrationen, als dies beim Menschen wegen der starken Irritation der

Schleimhdute moglich wére, angewendet.
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1.5. Alimentdre Aufnahme von Alkoholen und Risikobewertung im_ Vergleich zum

Resorptionsrisiko bei der Handedesinfektion

Die Resorption der niederen aliphatischen Alkohole findet im Dunndarm statt. Auch hier
entspricht der eigentliche Ubertritt aus dem Darmlumen in die GefaBplexus einer passiven
Diffusion. Es ist daher nicht verwunderlich, da héherprozentige Alkohole schneller resorbiert
werden als niederprozentige. Auch fihren eine schnellere Trinkgeschwindigkeit, eine
Erwarmung des Alkohols oder der Zusatz von Zucker oder Kohlensdure zu alkoholischen
Getrdnken zu einer zlgigeren Resorption. Weitere EinfluRfaktoren bei der alimentéren
Aufnahme von Alkoholen sind die Magenbefillung und die Magenmotilitat bzw. pathologische
Zustande z.B. nach Magenteilresektion (Petrides 1997). Auch hinsichtlich der Alkoholresorption
im Verdauungstrakt ist es schwierig, verallgemeinernde Aussagen in Bezug auf Geschwindigkeit
und AusmaR der Diffusion und voraussichtliche Blutalkoholspiegel zu treffen. Mit Hilfe von
empirisch gewonnenen Korrelationsformeln kann man jedoch aus der angegebenen Trinkmenge
eines alkoholischen Getrankes und dessen Gehalt an Ethanol und Begleitstoffen zu erwartende
Blutspiegel approximativ errechnen (Petrides 1997). Die ersten Kalkulationen dieser Art
hinsichtlich des Ethanolspiegels wurden von Widmark vorgenommen (Bonte 1987).
Vereinfachend kann man bei Angabe der entsprechenden Gréf3en zur Abschéatzung des maximal

erreichbaren Ethanolspiegels die folgende Formel anwenden:

Konzentration [mg/I]* = (Mg % 0,9)* / (KG x r)*

* Konzentration = zu erwartende maximale Ethanolkonzentration im Blut bei Trinkende
Mg = Ethanolmenge in [mg] im jeweiligen Getrank
0,9 = entspricht einem Ethanolresorptionsdefizit von 10% im Darm
KG = Kdrpergewicht der trinkenden Person in [kg]
r = Verteilungskoeffizient (r=0,7)

Diese Berechnung berticksichtigt das Korpergewicht der Person, die Verteilung des Ethanols

zwischen wassrigem und nichtwassrigem Kompartiment und das Resorptionsdefizit des
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Alkohols im Verdauungstrakt von etwa 10%. Diese mathematische Annéherung l&Rt sich nicht
auf alle Begleitstoffe Gbertragen, da bei jeder Substanz der spezifische Verteilungsfaktor analog
des Widmark’schen r fur Ethanol und das charakteristische Ausscheidungsverhalten zu
berlcksichtigen sind. Fir Ethanol werden Ubereinstimmend ein r = 0,7 und eine lineare
Ausscheidungskinetik angegeben, die es zul&lt, einen entsprechenden Abzug von der maximal
erreichten Ethanolkonzentration und betrachtetem Zeitpunkt nach Trinkende vorzunehmen
(Bonte 1987). Fir die Alkohole Methanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol kann man von einem
ethanolédhnlichem Verteilungsfaktor und einer exponentiellen Eliminationskinetik ausgehen
(Bonte 1987, Wittmann et al. 1992). Zur Berechnung eines Erwartungswertes fir Propan-1-ol

nach oraler Aufnahme verwendet Bonte 1987 folgende Korrelationsformel:

Konzentration [mg/l]* = 0,72 x (Mg / KGxr)* +0,05

*Konzentration = zu erwartende Propan-1-ol-Konzentration im Blut 30 min nach Trinkende
Mg = Propan-1-ol-Menge in [mg] im jeweiligen Getrank
KG = Korpergewicht in [kg]
r = Verteilungsfaktor fiir Propan-1-ol (=0,7)

Hinsichtlich einer Abschédtzung des Propan-2-ol-Spiegels nach oraler Aufnahme macht Bonte
1987 keine Angaben. Die meisten kduflichen alkoholischen Getranke besitzen keinen relevanten
Propan-2-ol-Gehalt. Jedoch kann man aufgrund der biochemischen Eigenschaften von einem
ahnlichen Verhalten wie bei Propan-1-ol ausgehen, um die toxikologische Relevanz einer
alimentaren Alkoholaufnahme der einer moglichen dermalen Resorption gegenuberzustellen.

Mit Hilfe der oben angegebenen Formeln kann man Uberschlagsweise die vermutlich zu
erreichenden Konzentrationen an niederen Alkoholen im Blut nach Genuf? alkoholhaltiger und

entsprechend begleitstoffhaltiger Getrénke errechnen.

Bsp.:  trinkende Versuchsperson mit 70 kg Kérpergewicht
Trinkmenge a) ¥2 | Flensburger Pilsener
Ethanolgehalt: 4,8 Vol.%
Propan-1-ol-Gehalt: 11 mg/I
Ethanolbelastung/kg/KG = 270,86 mg
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b) 0,2 | Rotwein Chianti Classico
Ethanolgehalt: 13 Vol.%
Propan-1-ol: 26 mg/I
Ethanolbelastung/kg/KG = 293,42 mg

¢) 0,08 I Weinbrand Asbach Uralt
Ethanolgehalt: 38 VVol.%
Propan-1-ol: 128 mg/l
Ethanolbelastung/kg/KG = 343,08 mg

Nach dem GenuR der oben angegebenen Trinkmengen kann man bei der Versuchsperson

folgende Blutspiegel erwarten:

a) Der Genuf} des Bieres fiihrt zu einem Blutethanolgehalt von 348,24 mg/l und einem Propan-1-
ol-Spiegel von 0,13 mg/I.

b) Das Trinken von 200 ml Rotwein bewirkt einen Blutethanolgehalt von 377,26 mg/l und einen
Propan-1-ol-Gehalt von ebenfalls 0,13 mg/I.

c) Nach 0,08 I Asbach Uralt hat die Versuchsperson einen Blutethanolgehalt von 441,11 mg/I

und einen Propan-1-ol-Spiegel von 0,2 mg/I.

Andere Beispiele aus der Literatur bestatigen diese GrofRenordnung (Tab.1l). Bei einem
Trinkversuch mit einem synthetischen, Propan-1-ol-reichen Getrdnk konnten 15 min nach
Trinkende Ethanolwerte von 0,45-1,36%. und Propan-1-ol-Spiegel von 1,53-7,39 mg/l gefunden
werden (Bilzer et al. 1990). Eine andere Arbeit von Bilzer u. Penners (1985a) zeigt
Blutethanolspiegel von etwa 1,2%0 und Propan-1-ol-Spiegel von 0,67 mg/kg nach dem Genuf3
von Whisky. Bei der Verwendung von Propan-1-ol-reichem Rum findet Bilzer (1985b)
Blutethanolspiegel von etwa 0,8%o0 und Propan-1-ol-Spiegel von 2,0 mg/kg.

Tab.1: Blutalkoholspiegel 15 min nach GenuR unterschiedlicher alkoholischer Getranke

Getranke- Ethanolbelastung | Propan-1-ol-Belastung | Blutethanol- Propan-1-ol- Quelle

art pro kg KG** pro kg KG** spiegel Spiegel im Blut

synthetisch 800 mg 5 mg 1,11%o 5,28 mg/kg Bilzer et al. (1990)
. Bilzer u. Penners

Whisky 1000 mg 0,5mg 1,25%o 0,67 mg/kg (1985a)

Rum 650 mg 2,53 mg 0,8%o 2,0 mg/kg Bilzer et al. (1985b)

*KG = Korpergewicht
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Zusammenfassend kann man nun das toxikologische Risiko einer Alkoholaufnahme hinsichtlich

der dermalen, der inhalativen und der alimentdren Resorption gegenuberstellen. Folgende

Tabelle soll

die Ergebnisse der

Literaturrecherche verdeutlichen,

indem bisher auf

experimentellem oder akzidentellem Weg erreichte Blutspiegel dargestellt werden (Tab.2).

Tab.2: Nach akzidenteller oder experimenteller Exposition ermittelte Blutalkoholspiegel

Resorptions- | akzidentelle vs. Alkohol Art der Applikation erreichte Quelle
weg experimenteller Blutspiegel
Applikation
dermal akzidentell Ethanol Eég?nnuorilgseéﬁggée nicht detektierbar Heeg et al. (1987)
keine Literatur-
Propan-1-ol .
nachweise
Propan-2-ol-Umschlage zur Senz u. Goldfarb
Propan-2-ol Fiebersenkung 1300 mg/! (1958)
Ethanol keine Literatur-
experimentell ano nachweise
alkoholische .
Propan-1-ol Handedesinfektion bis 14 mg/l Peschel et al. (1992)
alkoholische .
Hzndedesinfektion bis 14 mg/| Peschel et al. (1992)
Propan-2-ol Wi I
praoperative Antiseptik bis 12,25 mg/l |ttr(nl%r;nz)e tal
Inhalation: Luftbelastung > . Pohl u. Schmidle
inhalativ experimentell Ethanol MAK-Wert bis 55 mg/| (1973)
Inhalation: Luftbelastung > . Pohl u. Schmidle
Propan-1-ol MAK-Wert bis 13 mg/I (1973)
Inhalation: Luftbelastung > . Pohl u. Schmidle
Propan-2-ol MAK-Wert bis 30 mg/I (1973)
Ethanol keine Literatur-
alimentar akzidentell ano nachweise
keine Literatur-
Propan-1-ol .
nachweise
Propan-2-ol versehentlich getrunken 4220 mg/l Petkovits et al. (1989)
experimentell Ethanol Trinkversuch bis1110 mg/l Bilzer et al. (1990)
Propan-1-ol Trinkversuch bis 5,28 mg/l Bilzer et al. (1990)
keine Literatur-
Propan-2-ol .
nachweise
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1.6. Metabolismus kurzkettiger Alkohole

Die kurzkettigen Alkohole wie Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol werden nach Aufnahme in
die Blutbahn rasch hauptséchlich dem hepatischen Stoffwechsel zugefiihrt. Ein geringer Anteil
von 1-2% wird direkt mit dem Urin ausgeschieden. Ethanol und Propan-1-ol werden durch das
Enzym ADH (Alkoholdehydrogenase) in die entsprechenden Aldehyde (Acetaldehyd bei
Ethanol, Propionaldenyd bei Propan-1-ol) umgewandelt. AnschlieBend erfolgt die
Verstoffwechselung der Aldehyde mittels ADH (Aldehyddehydrogenase) zu den entsprechenden
Carbonséuren (Essigsaure fir Acetaldehyd, Propionsdure fur Propionaldehyd). Diese
Carbonséuren werden aktiviert und in den physiologischen Stoffwechselzyklen umgesetzt.
Propan-2-ol wird ebenfalls mit der ADH zu dem entsprechenden Keton, dem Aceton, oxidiert.
Aceton als physiologischer Metabolit wird zu groRen Teilen mit der Atemluft ausgeschieden
bzw. tritt in weitere Stoffwechselwege ein und wird hier exponentiell eliminiert (Rowe u. Wolf
1963).

Kinetik: Ethanol besitzt eine lineare Eliminationskinetik, d.h. die pro Stunde abgebaute Menge
an Ethanol ist konstant und wird nicht durch die zugefiihrte Menge variiert. Die Abbaurate
betragt annahernd 0,1-0,2%0 pro Stunde. Propan-2-ol und Propan-1-ol folgen einer
exponentiellen Eliminationskinetik (Abshagen 1970, Bilzer 1990, Slauter 1994), d.h. die
stindliche Abbaurate variiert mit der zugefuhrten Dosis. Es existiert eine charakteristische
Halbwertzeit, die fir Propan-1-ol im Tierversuch an Ratten etwa 45 min betragt und bei Propan-
2-ol ebenfalls im Tierversuch mit 2-4 h ermittelt wurde (Bonte 1987). Slauter (1994) konnte
ebenfalls im Tierversuch flr Propan-2-ol eine Halbwertszeit von 1-2 h finden, solange die
zugefiihrte Dosis die Enzyme nicht sattigt. In einer Kasuistik ist fir Propan-2-ol eine
Halbwertzeit beim Menschen von etwa 170 min beschrieben worden (Daniel 1981).

Interaktion: Die drei betrachteten Alkohole beeinflussen ihre Verstoffwechselung gegenseitig.
Die Ethanolelimination wird unter dem EinfluR von Propan-2-ol und Propan-1-ol gemindert. Die
Propan-2-ol-Oxidation wird bei Anwesenheit von Ethanol und Propan-1-ol gehemmt. Der
Propan-1-ol-Abbau bleibt bei Anwesenheit von Propan-2-ol unbeeinfluBt, kann aber durch
Ethanol gehemmt werden. Diese Interaktionen lassen sich durch Konkurrenz und
unterschiedliche Affinitat zur ADH erklaren (Abshagen 1970, Iffland 1989, Wehner u. Schieffer
1989).

Ausscheidung: Slauter (1994) konnte im Tierversuch zeigen, dal} etwa 80% des zugefiihrten

Propan-2-ols rasch wieder in Form von Propan-2-ol, Aceton und CO, abgeatmet werden,
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weiterhin erfolgt die Ausscheidung mit dem Urin als Aceton, Propan-2-ol und als Propan-2-ol-
Glucuronid.

Ethanol und Propan-2-ol sind auch unter physiologischen Bedingungen in geringsten
Konzentrationen im Blut nachweisbar (Iffland 1989). Ethanol kann im Darm von einigen dort
anséssigen Mikroorganismen in geringen Mengen gebildet werden und gelangt anschlieRend
durch Resorption an den Darmzotten in die Blutbahn (Petrides 1997). Propan-2-ol kann als
physiologischer Metabolit angesehen werden, der in Stoffwechselsituationen wie Hunger oder
ketoacidotischem Koma aus Aceton mittels ADH reduziert werden kann (Tiess 1986). Davis
(1984) konnte in vitro eine Propan-2-ol-Bildung aus Aceton zeigen. Unter dem Einflul3 von
Ethanol kommt es zu einer vermehrten Propan-2-ol-Bildung und einer endogenen Propan-1-ol-
Bildung (Iffland 1989). Inwiefern Propan-1-ol im Blut ohne vorherige Belastung durch andere
Alkohole in geringen Mengen meRbar ist, bleibt unklar. Wichtige Fehlerquellen bei der Propan-
1-ol-Bestimmung sind eine Kontamination durch gummihaltige VerschluBstopfen (Wittmann
1992), zu hohe Lagerungstemperaturen und unsterile Arbeitsgerdate mit anschlieRender
Alkoholsynthese durch die Kontaminanten (Felby 1995).

Verallgemeinernd kann man feststellen, dal? alle drei Alkohole rasch und effizient abgebaut
werden, so dal} eine Kumulation bei wiederholter Zufuhr geringer Mengen nicht zu befirchten
ist. Auch das unmittelbare Abbauprodukt des Propan-2-ols, das Aceton, das in seiner Wirkung
zum ZNS-depressorischen Effekt beitragen kann, wird als physiologischer Metabolit rasch im
Stoffwechsel umgesetzt (Slauter 1994). Der Stoffwechsel der niederen Alkohole ist insgesamt
sehr komplex und mul} gerade auch wegen mdglicher endogener Bildungswege differenziert

betrachtet werden.

1.7. Moagliche StérgroRen bei der Analytik niederer Alkohole

Die Gaschromatographie ist das ubliche Verfahren zur qualitativen und quantitativen
Bestimmung von Alkoholen und anderen flichtigen Substanzen aus Blutproben. Der Vorteil
dieser Bestimmungsmethode liegt darin, dafl in einem Arbeitsgang automatisiert parallel eine
Vielzahl von Stoffen detektiert werden kann. Die Auftrennung der fliichtigen Probenbestandteile
erfolgt in der Kapillare, die qualitative Zuordnung, um welche Substanz es sich handelt, wird

durch den Zeitpunkt der Detektion der jeweiligen Substanz ermdglicht. Die quantitative
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Auswertung wird durch die Bestimmung der Flache unter dem zugehérigen, zeitlich
charakteristischem ,,Peak” im Chromatogramm durchgefiihrt. Daraus ergibt sich folgende
Madglichkeit der Ergebnisverfalschung: ein in den flichtigen Probenbestandteilen vorhandener
Storstoff mit zuféllig auftretendem Peak kann einen zum selben Zeitpunkt bereits bestehenden
Peak aufaddieren und somit einem tatséchlich in der Probe vorhandenem Stoff einen falsch
hohen Wert zuordnen, oder aber der Peak des Storstoffes tritt zu einem unbesetztem Zeitpunkt

auf und imitiert somit das VVorhandensein einer Substanz, die sich gar nicht in der Probe befindet.
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2. Eigene Untersuchungen

2.1. Methodik

2.1.1. Versuchsdurchfiihrung

Probanden

Die Prifung wurde mit 12 freiwilligen Probanden (6 mannlich, 6 weiblich) ohne Einschrankung
der ethnischen Zugehorigkeit durchgefuhrt. Die Studienteilnehmer mufBten nach intensiver
Aufklarung eine schriftliche Einverstandniserklarung niederlegen.

Als EinschluBkriterien galten das vollendete 18. Lebensjahr sowie die Bereitschaft und
Fahigkeit, den Anforderungen der Studie gerecht zu werden.

Ausgeschlossen wurden Personen mit makroskopisch sichtbaren Lasionen der Haut an Handen
und Unterarmen, Personen mit vorbestehenden Hauterkrankungen wie z.B. Psoriasis und
Personen, die innerhalb von 24 h vor Versuchsbeginn Alkohol in jeglicher Applikationsart
aufgenommen haben. Weiterhin nicht an der Studie teilnehmen konnten schwangere oder
stillende Frauen und Personen, die binnen der letzten 30 d an einer anderen klinischen Studie

teilgenommen haben.

Durchfiihrung

Wir untersuchten an 12 Probanden bei der Verwendung von 5 verschiedenen zugelassenen
Héndedesinfektionsmitteln zum einen im Modell der hygienischen und zum anderen im Modell
der chirurgischen Handedesinfektion, ob und in welchem Ausmal} eine Resorption der Alkohole
festgestellt werden konnte. Hierzu wurde die Studie in zwei Abschnitte gegliedert.

Zuerst fuhrten wir die Experimente zur hygienischen Héandedesinfektion durch. An drei
aufeinander folgenden Tagen einer Woche testeten wir pro Tag jeweils ein
Handedesinfektionsmittel und in der sich anschlieBenden Woche, nun an zwei aufeinander
folgenden Tagen, die anderen beiden Praparate.

Da im Rahmen der Priifung zahlreiche Blutentnahmen nétig waren, wurde jeweils zu Beginn des

Testtages vor dem Start der Versuche bei allen 12 Probanden ein Venenverweilkatheter durch



2.1.1. Versuchsdurchfilhrung Seite 27

Mitarbeiter der Klinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin gelegt. Die Antiseptik an der
Punktionsstelle wurde mit einem nichtalkoholischen Antiseptikum durchgefihrt. Jeweils vor
Beginn der Handedesinfektion wurde eine erste Blutprobe zur Ermittlung der
Ausgangskonzentration der Alkohole (Ausgangswert) in die dafur vorgesehenen Behaltnisse
entnommen.  AnschlieBend  erhielten die Probanden das ihnen  zugewiesene
Héndedesinfektionsmittel und begannen die hygienische Handedesinfektionsmalnahme. Die
Verteilung der 5 zu testenden Substanzen auf Proband und Tag erfolgte nach einem
ausgearbeitetem Schema (siehe Anhang).

Die hygienische Handedesinfektion wurde nach folgendem Ablaufplan durchgefihrt:

e Aufbringen von 3-5 ml eines alkoholischen Préparates auf die Handflache und
anschlieBendes etwa 30 s dauerndes Verreiben auf der gesamten Handhaut
e 1 min Pause

e insgesamt 20-malige Durchfuihrung in zeitlich sich wiederholendem Ablauf.

2,5, 5, 10, 20, 30, 60 und 90 min nach Ende der letzten Desinfektionsmalinahme wurden jeweils
etwa 5 ml Blut zur Ermittlung der Konzentration der Alkohole und deren Abbauprodukte
entnommen. Die Blutproben wurden bei 4-8 °C im Kihlschrank bis zur weiteren Verarbeitung
am darauffolgenden Tag gelagert.

In der dritten Versuchswoche begann der zweite Studienabschnitt. Der gesamte bisher
stattgefundene Ablauf wiederholte sich, wobei mit denselben 5 zu testenden Préparaten jedoch
statt der hygienischen die chirurgische Handedesinfektion angewendet wurde. Diese erfolgte

nach folgendem Muster:

e vier- bis sechsmaliges Aufbringen von etwa 3-5 ml eines alkoholischen Praparates und
Verreiben der Substanz auf der Haut der Hande und Unterarme, so dal3 die Haut tber
einen Zeitraum von 3 min benetzt bleibt

e 5 min Pause

e insgesamt 10-malige Durchfuihrung in zeitlich sich wiederholendem Ablauf.

Wiederum wurden die entsprechenden Blutproben, diesmal 5, 10, 20, 30, 60, 90 und 120 min
nach Ende der letzten Desinfektion entnommen und bis zur weiteren Untersuchung Kkihl

gelagert. Am Ende eines jeden Testtages wurde die behandelte Haut mit Neutrogena® gepflegt.
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Material

Getestet wurden folgende Handedesinfektionsmittel: Sterillium® Lésung, Sterillium® Virugard
und  Sterillium® Gel (jeweils BODE Chemie GmbH Hamburg), Poly-Alcohol
Handeantisepticum® und Manorapid Synergy® (beide ANTISEPTICA chem.-pharm. Prod.

Pulheim). Die jeweilige Zusammensetzung enthélt Tabelle 3.

Tabelle 3: Zusammensetzung der Prifsubstanzen

Praparat Wirkstoffbasis
Sterillium® Virugard Ethanol (95%)
Sterillium® Gel Ethanol (85%)

Ethanol (55%), Propan-1-ol (10%), Propan-1,2-diol (5,9%),

. ®
Manorapid Synergy Butan-1,3-diol (5,7%)

Poly-Alcohol Handeantisepticum® Propan-2-ol (70%)

Sterillium® Losung Propan-2-ol (45%), Propan-1-ol (30%), Mecetroniumetilsulfat (0,2%)

Zur Hautantiseptik vor der Venenpunktion wurde das nicht-alkoholische, auf Povidon-lod
basierende Antiseptikum Braunol® 2000 (B. Braun Melsungen AG) verwendet.

Die Blutentnahme erfolgte in Ubliche Serum-Vacutainer ohne Zusatze. Weiterhin wurde
zahlreiches fur die Blutenthahme und Infusionstechnik im Stationsalltag (bliches
Einwegmaterial wie z.B. Adapter und Dreiwegeh&hne benutzt.

2.1.2. Analytik

Fir die gaschromatographischen (GC) Untersuchungen wurde 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 fllichtigen
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).
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Uberschritt die Probenkonzentration den Kalibrierbereich, erfolgte die Kalibrierung mit durch
Einwaage und Verdinnung aus Reinstsubstanzen hergestellten Standards, deren Gehalte mit
denen der kéuflichen Standards durch GC-Messungen abgeglichen worden waren. Wurden
Substanzen bestimmt, fiir die keine zertifizierten Standards kduflich zu beziehen waren (Propan-
2-ol, Propionaldehyd, Acetaldehyd), wurden durch Einwaage von Reinstsubstanzen und
Verdlnnung entsprechende Standards hergestellt.

Fur die Untersuchungen wurde ein Gaschromatograph 5890 Serie 1l (Hewlett Packard) und
CombiPal-Autosampler (CTC Analytics AG) eingesetzt. Die GC- und Head-Space-Parameter
werden in den Tabellen 4 und 5 zusammengestellt.

Tab.4: GC-Parameter

Saule DB 624 60 m x 0,32 mm x 1,8 um (J&W)
Injektor 150 °C
I splitlos (split-off-time: 0,5 min)
40 °C 8min
Temperaturprogramm 3 °C/min 120 °C 0 min

30 °C/min 230 °C 5 min

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

Total Flow 12 ml/min
Aux-Gas Stickstoff (5.0): 30 ml/min
Septumspilung 5 ml/min

Wasserstoff (5.0): 31 ml/min

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

Detektor 250 °C
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Tab.5: Head-Space-Parameter

Vial 1,5 ml

Probenvolumen 1ml Probg_ oder Standard
0,5 g geglihtes Na;SO4

Cycle HS

Inkubation ng n(1:in

Syringe 2,5 ml-HS

Spritzentemperatur 77 °C

Sample Vol. 2 mi

Fill speed 1 ml/sec

Pull up delay 200 msec

Inj. to GClInj1

Inj. Speed 1 ml/sec

Pre Inj Del 500 msec

Pst Inj Del 500 msec

Fill stokes 1

Syr. Flushing T?n“il:wm (5.0) 0.1 bar

GC-Runtime 60 min

Agi speed 500 rpm

Agi on time 5 sec

Agi off time 2 sec

Das Material wurde qualitativ und quantitativ auf den Gehalt an den Alkoholen Ethanol, Propan-
1-ol und Propan-2-ol, deren unmittelbare Abbauprodukte Acetaldehyd, Propionaldehyd und
Aceton sowie auf fir die Begleitstoffanalytik typische weitere Produkte wie Methanol und
hohere Alkohole untersucht. Die Nachweisgrenzen fir diese Methode sind in Tabelle 6
aufgelistet. Die Untersuchungen wurden teilweise parallel im Institut fir Hygiene und

Umweltmedizin und im Institut fir Rechtsmedizin durchgefthrt.
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Tab.6: Nach DIN 32645 (Kalibrierkurvenmethode) fiir das GC-Head Space Verfahren ermittelte Nachweis-,

Erfassungs- und Bestimmungsgrenzen

Verbindung Nachweisgrenze (mg/l) Erfassungsgrenze (mg/l) Bestimmungsgrenze (mg/l)
Acetaldehyd 0,07 0,15 0,29
Methanol 0,09 0,18 0,35
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
Ethylmethylketon 0,01 0,02 0,03
2-Butanol 0,01 0,03 0,04
Isobutanol 0,01 0,02 0,03
n-Butanol 0,02 0,04 0,07
2-Methyl-1-butanol 0,01 0,01 0,03
3-Methyl-1-butanol 0,01 0,02 0,04

2.1.3. Statistik

Die erhobenen Daten wurden in einer deskriptiven Statistik bearbeitet und anschlieRend mit

Hilfe des Wilcoxontestes auf Signifikanz geprift.



2.2.1. Ergebnisse im Modell der hygienischen Héndedesinfektion Seite 32

2.2.  Ergebnisse

2.2.1. Ergebnisse im Modell der hygienischen Handedesinfektion

Poly-Alcohol Handeantisepticum®

Die Darstellung der Ergebnisse folgt der praktischen Reihenfolge der Anwendung der Préparate.
Am ersten Versuchstag fiihrten wir die hygienische Handedesinfektion mit Poly-Alcohol
Handeantisepticum® (Wirkstoffbasis Propan-2-ol 70g%, vgl. Tab.3) durch.

Es fand eine dermale Resorption von Propan-2-ol statt. Dabei variierte der Verlauf der Propan-2-
ol-Konzentration im Blut innerhalb des Beobachtungszeitraums von 90 min nach der letzten
Handedesinfektion von Proband zu Proband deutlich.

Zeitlicher Verlauf: Vor Beginn der Applikation war bei 11 der 12 Probanden innerhalb der
Erfassungsgrenze kein Propan-2-ol im Blut nachweisbar. Bei einem Probanden wurde ein
Ausgangswert von 0,07 mg/l bestimmt. Bereits 2,5 min nach Ende der letzten dermalen
Applikation konnte ein signifikanter Anstieg der Propan-2-ol-Konzentration im Blut festgestellt
werden (p<0,01, Tab.A169[Anhang]). Im Verlauf des Beobachtungszeitraums lagen alle Propan-
2-ol-Werte signifikant tber den Ausgangswerten (p<0,01). Bei 5 der 12 Probanden wurde das
Maximum der Propan-2-ol-Konzentration im Blut innerhalb des Beobachtungszeitraums von 90
min erreicht. Bei 6 Probanden zeigte der Propan-2-ol-Spiegel 90 min nach Desinfektionsende
noch keine fallende Tendenz. Der Median erlangte den maximalen Propan-2-ol-Gehalt nach 60
min. Bei keinem der 12 Probanden wurde nach 90 min der Ausgangswert wieder erreicht.

Die Acetonkonzentration zeigte ebenfalls an jedem MefRpunkt einen signifikanten Anstieg
bezogen auf die Ausgangswerte (p<0,05).

Die Acetaldehydkonzentrationen fielen 20 und 30 min nach Desinfektionsende signifikant ab
(p<0,05).

Die Methanolkonzentration und der Verlauf der anderen analysierten Alkohole und Begleitstoffe

zeigte keine auffalligen VVeranderungen.

Ausmall der Resorption: Die maximal erreichten Propan-2-ol-Konzentrationen je Proband

bewegten sich zwischen 2,1 mg/l und 24,1 mg/l. Der maximale Median betrug 5,3 mg/l mit den
Quartilen Q25 = 3,2 mg/l und Q75 = 10,5 mg/l (Tab.A125, Abb.2).
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Die Acetonkonzentration stieg von 2,8 mg/l (medianer Ausgangswert) innerhalb der 90 min auf
6,2 mg/l (medianes Maximum) (Tab.A126, Abb.2).

Die Acetaldehydkonzentration sank von 0,09 mg/l (medianer Ausgangswert) nach 20 min auf
0,05 mg/l (Medianwert) bzw. nach 30 min auf 0,07 mg/l (Medianwert).

Die in den Organismus resorbierte Propan-2-ol-Menge, ermittelbar aus der Berechnung der AUC
(siehe Abschnitt 2.3.2. Ergebnisdiskussion), betrug 335,8 mg/Ixmin (Abb.1).
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Abb.1: Resorbierte Wirkstoffmenge im Organismus (AUC), Vergleich aller verwendeten Préparate
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Abb.2: Medianer Konzentrationsverlauf von Propan-2-ol und Aceton im Blut bei hygienischer

Handedesinfektion mit Poly-Alcohol Handeantisepticum®
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Sterillium® Virugard

Bei Verwendung von Sterillium Virugard® am 2. Versuchstag (Wirkstoffbasis Ethanol 95%)
differierten die resorbierten Ethanolwerte von Proband zu Proband deutlich.

Zeitlicher Verlauf: Der Ausgangswert fir Ethanol lag bei 5 Probanden unterhalb der

Erfassungsgrenze. Bei weiteren 5 Probanden konnte vor Applikation eine Ethanolkonzentration
bis maximal 1,5 mg/l Blut nachgewiesen werden. 2 Probanden konnten an diesem Versuchstag
aus technischen Griinden nicht teilnehmen. Schon 2,5 min nach Ende der letzten
Héndedesinfektion stieg die Ethanolkonzentration im Blut signifikant (p<0,05, Tab.A170) an.
Auch im weiteren Verlauf lagen die Ethanolwerte signifikant Uber den Ausgangswerten
(p<0,05). Das Maximum wurde bei allen Teilnehmern innerhalb von 90 min erreicht. Bei 9
Probanden kehrten die Werte nicht zum Ausgangswert zuriick, ein Teilnehmer hatte 90 min nach
Ende der Applikation eine niedrigere Ethanolkonzentration als vor Desinfektion. Der Median
erreichte sein Maximum 30 min nach Ende der Desinfektion.

Die Acetaldehydkonzentration lag im gesamten Intervall signifikant Uber den Ausgangswerten
(p<0,05). Der Median stieg bis 30 min nach Desinfektion an und erreichte bei fallender Tendenz
nach 90 min noch nicht den Ausgangswert.

Die Acetonwerte zeigten signifikante Anstiege 10, 20, 30 und 90 min nach Applikationsende.
Ethyl-methyl-keton war im gesamten Beobachtungszeitraum signifikant erhoht (p<0,05).

Die Methanolkonzentration und die anderen analysierten Alkohole und Begleitstoffe zeigten

keine auffalligen Verénderungen.

Ausmal der Resorption: Die Ethanolmaxima je Proband lagen zwischen 6,1 mg/l und 44,6 mg/I.
Das mediane Ethanolmaximum betrug 20,9 mg/l (Q2s = 7,6 mg/l, Q75 = 37,2 mg/l) (Tab.A128,
Abb.3).

Von 0,06 mg/l (medianer Ausgangswert) stieg die Acetaldehydkonzentration innerhalb der 90
min auf 0,5 mg/l (medianes Maximum) (Tab.A129, Abb.3).

Die Acetonwerte betrugen vor Applikation 2,1 mg/l (Median) und erreichten maximal 3,1 mg/I
(Median) (Tab.A130, Abb.3).

Die in den Organismus resorbierte Ethanolmenge, ermittelbar aus der Berechnung der AUC,
betrug 1211,3 mg/Ixmin (Abb.1).
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Sterillium Virugard
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Abb.3: Medianer Konzentrationsverlauf von Ethanol, Acetaldehyd und Aceton im Blut bei

hygienischer Handedesinfektion mit Sterillium® Virugard

Sterillium®Gel

Am dritten Versuchstag wurde Sterillium Gel® (Wirkstoffbasis Ethanol 85%) verwendet. Auch
hier zeigte sich eine dermale Resorption des Ethanols. Die Werte unterlagen wiederum starken
interindividuellen Schwankungen.

Zeitlicher Verlauf: Nur ein Proband zeigte vor Beginn der Desinfektion einen erfallbaren

Ausgangsethanolwert von 1,1 mg/l. 2,5 min nach Desinfektionsende waren die Ethanolwerte
wiederum signifikant angestiegen (p<0,01, Tab.A171). Im weiteren Verlauf lagen die
Ethanolwerte signifikant (ber den Ausgangswerten (p<0,01). Die Maximalwerte wurden
innerhalb der 90 min bei allen Probanden erreicht, bei einem der 12 Probanden sank die
Ethanolkonzentration bis zur 90. Minute nach Desinfektion bis unter die Erfassungsgrenze. Der
Median zeigte das Maximum nach 30 min.

Die Acetaldehydkonzentration blieb Uber das gesamte Beobachtungsintervall signifikant
(p<0,01) erhoht. Der Median zeigte dabei innerhalb dieses Zeitraums bereits wieder eine
sinkende Tendenz.

Auch die Acetonwerte stiegen leicht an und erreichten 30 und 60 min nach Desinfektionsende
eine signifikante Erhéhung (p<0,05). Die Tendenz des Medians am Ende des

Beobachtungszeitraums war noch nicht eindeutig erkennbar.
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Die Ethyl-methyl-ketonwerte zeigten 2,5 und 5 min nach Desinfektion einen signifikanten
Anstieg (p<0,05).
Sowohl bei Methanol als auch den anderen analysierten Alkoholen und Begleitstoffen waren

innerhalb des Beobachtungszeitraums keine eindeutigen Veranderungen erkennbar.

Ausmald der Resorption: Die Maxima fiir Ethanol bewegten sich zwischen 1,7 mg/l und 35,8
mg/l. Das Maximum des Medians betrug 11,5 mg/l (Qzs = 5,8 mg/l, Q75 = 14,0 mg/l) (Tab.A132,
Abb.4).

Die Acetaldehydkonzentration stieg von 0,08 mg/l (medianer Ausgangswert) innerhalb der 90
min auf 0,5 mg/l (medianes Maximum) (Tab.A133, Abb.4).

Die Acetonwerte lagen vor Applikation bei 2,5 mg/l (Median) und erreichten maximal 4,7 mg/I
(Median) (Tab.Al134, Abb.4).

Die in den Organismus resorbierte Ethanolmenge (entspricht AUC) betrug 545,3 mg/Ixmin
(Abb.1).
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Abb.4: Medianer Konzentrationsverlauf von Ethanol, Acetaldehyd und Aceton im Blut bei
hygienischer Handedesinfektion mit Sterillium® Gel

Manorapid® Synergy

Fiir das am vierten Versuchstag verwendete Manorapid® Synergy (Wirkstoffbasis Ethanol 55%,
Propan-1-ol 10%, Propan-1,2-diol 5,9% und Butan-1,3-diol 5,7%) konnte eine dermale
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Resorption von Ethanol und Propan-1-ol gezeigt werden. Die Untersuchungsergebnisse

variierten zwischen den Teilnehmern deutlich.

Zeitlicher Verlauf: Bei 7 Probanden konnten keine Ethanolausgangswerte gemessen werden. Bel

3 Teilnehmern wurden Werte bis zu 1,7 mg/l ermittelt. 2,5 min nach Desinfektionsende stiegen
die Ethanolwerte wiederum signifikant an (p<0,05, Tab.A172). Auch im weiteren Verlauf lagen
die Ethanolwerte signifikant (ber den Ausgangswerten (p<0,05). Die Ethanolkonzentrationen
erreichten bis auf einen Probanden den Spitzenspiegel innerhalb der 90 min. Sie sanken nach
Erreichen der Maximalwerte wieder deutlich, bei zwei Teilnehmern sogar bis unter die
Erfassungsgrenze. Der Median erreichte sein Maximum nach 30 min.

Die Acetaldehydkonzentrationen stiegen nach Applikationsende signifikant an (p<0,01) und
behielten dieses Niveau Uber den Beobachtungszeitraum bei. Der Median zeigte am Ende des
Beobachtungsintervalls bereits sinkende Tendenz.

Propan-1-ol konnte bei keinem Probanden vor der Handedesinfektion im Blut gemessen werden.
Bereits 2,5 min nach Desinfektionsende wurde Propan-1-ol signifikant erhéht nachgewiesen
(p<0,01). Auch im Verlauf des weiteren Beobachtungszeitraums lagen die Propan-1-ol-Werte
signifikant ber den Ausgangswerten (p<0,01). Das Maximum der Propan-1-ol-Konzentration
erreichten 9 von 10 Teilnehmern innerhalb der beobachteten 90 min. Der Median zeigte seinen
Maximalwert schon nach 20 min. Kein Proband kehrte zu seinen Ausgangswerten zurtick.

Die Propionaldehydwerte lagen nur bei einem Probanden mit 0,01 mg/l vor Handedesinfektion
uber der Erfassungsgrenze und blieben (ber den gesamten Untersuchungszeitraum nur
sporadisch erfal3bar.

Acetonwerte, Methanolwerte und die anderen analysierten Alkohole und Begleitstoffe zeigten

keine eindeutigen Veranderungen.

Ausmal der Resorption: Zwischen 1,7 mg/l und 20,9 mg/l lagen die zwischen den Probanden

stark variierenden Spitzenwerte fir Ethanol. Der maximale Median betrug 6,9 mg/l (Qx = 3,3
mg/l, Q75 = 10,6 mg/l) (Tab.A136, Abb.5.).

Die Acetaldehydwerte lagen vor Applikation bei 0,1 mg/l (Median) und erreichten im Median
maximal 0,6 mg/l (Tab.A137, Abb.5.).

Die Maxima fir Propan-1-ol bewegten sich zwischen 0,6 mg/l und 6,5 mg/l. Der Median
erreichte maximal 2,1 mg/l (Q2s = 0,4 mg/l, Q75 = 4,1 mg/l) (Tab.A138, Abb.5.).

Die Acetonkonzentration stieg von 2,4 mg/l (medianer Ausgangswert) innerhalb der 90 min auf
3,0 mg/l (medianes Maximum) (Tab.A140, Abb.5.).
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Die in den Organismus resorbierte Menge (Berechnung der AUC) an Ethanol betrug 311,0
mg/Ixmin und fir Propan-1-ol 81,2 mg/Ixmin (Abb.1).
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Abb.5: Medianer Konzentrationsverlauf der Wirkstoffe, der Abbauprodukte und physiologischer Metaboliten bei
hygienischer Handedesinfektion mit Manorapid® Synergy

Sterillium® Losung

Fir Sterillium® Losung (Wirkstoffbasis Propan-2-ol 45%, Propan-1-ol 30% und
Mecetroniumetilsulfat 0,2%) konnte bei Anwendung am fiinften Versuchstag fir beide Alkohole
eine dermale Resorption mit deutlichen Unterschieden zwischen den Probanden nachgewiesen

werden.

Zeitlicher Verlauf:

Nur flr einen Probanden war ein Ausgangswert fur Propan-2-ol von 0,3 mg/l erfaBbar. Nach 2,5
min waren die Propan-2-ol-Werte signifikant angestiegen (p<0,01, Tab.A173). Dieses
Signifikanzniveau blieb wahrend des 90-mindtigen Intervalls erhalten. Die Maxima wurden
innerhalb von 90 min erreicht. Bei keinem der Teilnehmer kehrte der Propan-2-ol-Wert
innerhalb des Beobachtungsintervalls auf seinen Ausgangswert zuriick. Der Median zeigte das

Maximum 60 min nach letzter Handedesinfektion.
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Die Acetonkonzentrationen stiegen nach Desinfektionsende (Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum signifikant an (p<0,05). Die Tendenz des Medians nach 90 min blieb
uneindeutig.

Propan-1-ol war bei allen 12 Probanden vor Beginn der Untersuchung bis zu 0,1 mg/Il
nachweisbar. Der Anstieg der Konzentrationen war nach 2,5 min signifikant nachweisbar
(p<0,01). Auch im weiteren Verlauf des Beobachtungszeitraums lagen die Propan-1-ol-Werte
signifikant Uber den Ausgangswerten (p<0,01). Die Maximalwerte wurden vor Ablauf der 90
min erreicht. Nach 30 min hatte der Median das Maximum erreicht. Ein Rickgang des Gehalts
bis auf das Niveau des Ausgangswerts konnte bei keinem Teilnehmer festgestellt werden.

Auch Propionaldehyd konnte bei 6 Probanden bereits vor Handedesinfektion in einem Ausmald
bis zu 0,2 mg/l nachgewiesen werden. Innerhalb des Beobachtungszeitraums zeigte sich ein
zumeist signifikanter Anstieg der Werte (p<0,01). Eine Ausnahme bildeten der 5 und der 90
min-Wert. Der Median zeigte fallende Tendenz 90 min nach letzter Handedesinfektion.

Die Methanolwerte waren einmalig 30 min nach letzter Desinfektion signifikant angestiegen
(p<0,05).

Die Konzentration der anderen analysierten Alkohole und Begleitstoffe zeigte keine aufféalligen

Verénderungen.

Ausmal der Resorption: Die Spitzenwerte flr Propan-2-ol bewegten sich zwischen 3,6 mg/l und

53,9 mg/l. Das Maximum im Medianverlauf betrug 4,9 mg/l (Qzs = 3,1 mg/l, Q-5 = 6,6 mg/l)
(Tab.A142, Abb.6).

Die Acetonwerte lagen vor Applikation bei 1,6 mg/l (Median) und erreichten maximal 4,5 mg/I
(Median) (Tab.A143, Abb.6).

Die Propan-1-ol-Maxima schwankten von Proband zu Proband zwischen 5,7 mg/l und 114,3
mg/l. Der Median erreichte maximal 9,2 mg/l (Qzs = 4,9 mg/l, Qzs = 13,1 mg/l) (Tab.A144,
Abb.6).

Die Propionaldehydkonzentrationen stiegen von 0,01 mg/l (medianer Ausgangswert) auf 0,1
mg/l (medianes Maximum) (Tab.A145, Abb.6).

Die in den Organismus resorbierte Menge (Berechnung der AUC) an Propan-2-ol betrug 330,1
mg/Ixmin und fir Propan-1-ol 536,8 mg/Ixmin (Abb.1).
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Abb.6: Medianer Konzentrationsverlauf der Wirkstoffe und der Abbauprodukte bei hygienischer
Héndedesinfektion mit Sterillium® Lésung

2.2.2. Ergebnisse im Modell der chirurgischen Handedesinfektion

Poly-Alcohol Handeantisepticum®

Auch im Modell der chirurgischen Handedesinfektion wurden die starken Unterschiede der

dermalen Resorption von Propan-2-ol von Proband zu Proband deutlich.

Zeitlicher Verlauf: Bei 11 der 12 Probanden war oberhalb der Erfassungsgrenze vor Beginn der

Applikation kein Propan-2-ol im Blut nachweisbar. Bei einem Probanden betrug der
Ausgangswert 0,3 mg/l. Bereits 5 min nach Ende der letzten Applikation konnte ein signifikanter
Anstieg der Propan-2-ol-Konzentration im Blut festgestellt werden (p<0,01, Tab.A174). Auch
im weiteren Verlauf lagen die Propan-2-ol-Werte signifikant Uber den Ausgangswerten (p<0,01).
Innerhalb des in diesem Prifmodell verlangerten Beobachtungsintervalls von 120 min wurde der
Spitzenspiegel der Propan-2-ol-Konzentration im Blut bei allen Probanden erreicht. Der Median
erreichte den maximalen Propan-2-ol-Gehalt 60 min nach Desinfektionsende. Der Ausgangswert

wurde nach 120 min bei keinem der 12 Probanden erreicht.
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Die Acetonkonzentration zeigte innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraums eine
signifikante Erhéhung (p<0,01). Die Tendenz des Medians nach 120 min war fallend.
Die anderen analysierten Alkohole und Begleitstoffe zeigten keine eindeutigen Veranderungen

im Verlauf.

Ausmal der Resorption: Die maximal erreichten Propan-2-ol-Konzentrationen bewegten sich

zwischen 5,5 mg/l und 61,4 mg/l mit einem maximalen Median von 5,8 mg/l (Qzs = 3,3 mg/I,
Q75 =7,5mg/l) (Tab.A147, Abb.8).

Die mediane Ausgangskonzentration von Aceton betrug 1,7 mg/l und stieg auf 5,4 mg/l
(medianes Maximum) (Tab.A148, Abb.8).

Die in den Organismus resorbierte Propan-2-ol-Menge (entspricht AUC) betrug 447,4 mg/Ixmin
(Abb.7).
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Abb.7: Resorbierte Wirkstoffmenge im Organismus (AUC) bei chirurgischer Handedesinfektion, Vergleich aller

verwendeten Praparate
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Abb.8: Medianer Konzentrationsverlauf von Propan-2-ol und Aceton im Blut bei

chirurgischer Handedesinfektion mit Poly-Alcohol Handeantisepticum®

Sterillium® Virugard

Ethanol (Préaparatbasis) wurde mit deutlichen Unterschieden von Proband zu Proband dermal

resorbiert.

Zeitlicher Verlauf: Bei allen Teilnehmern lag der Ausgangswert fir Ethanol unterhalb der

Erfassungsgrenze. Wiederum 5 min nach der letzten Handedesinfektion zeigte sich ein
signifikanter Anstieg der Ethanolkonzentration im Blut (p<0,01, Tab.A175). Auch im weiteren
Verlauf lagen die Ethanolwerte signifikant Gber den Ausgangswerten (p<0,01). Nicht bei allen
Teilnehmern wurde das Maximum innerhalb von 90 min erreicht. Bei 2 Probanden blieb offen,
ob die Ethanolkonzentration nach Ende der Beobachtung weiter gestiegen wére. Der Median
erreichte seinen maximalen Wert 30 min nach letzter Desinfektion. Ein Teilnehmer hatte 90 min
nach Ende der Applikation keine erfassbare Ethanolkonzentration mehr im Blut, wahrend die
anderen 11 Probanden das Ausgangsniveau noch nicht erreicht hatten.

Die Acetaldehydkonzentration stieg im Median bis zum Zeitpunkt 20 min nach
Desinfektionsende an und erreichte nach 90 min noch nicht den Ausgangswert. Vielmehr lagen
alle Konzentrationen signifikant tiber den Ausgangswerten (p<0,01).

Die Ethyl-methyl-ketonwerte zeigten im gesamten Beobachtungszeitraum eine signifikante

Erhéhung gegentiber den Ausgangswerten (p<0,01).
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Die Konzentrationen von Methanol, Aceton und den anderen analysierten Alkoholen und

Begleitstoffen blieben unbeeinflufit.

Ausmal der Resorption: Die Ethanolmaxima je Proband lagen zwischen 10,8 mg/l und 122,9
mg/l. Der Median erreichte sein Maximum mit 17,5 mg/l (Qz = 7,3 mg/l, Q75 = 29,9 mg/l)
(Tab.A150, Abb.9).

Die Acetaldehydkonzentration stieg von 0,8 mg/l (medianer Ausgangswert) innerhalb der 90 min
auf 4,0 mg/l (medianes Maximum) (Tab.A151, Abb.9).

Die in den Organismus resorbierte Ethanolmenge (entspricht AUC) betrug 1151,4 mg/Ixmin
(Abb.7).
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Abb.9: Medianer Konzentrationsverlauf von Ethanol, Acetaldehyd und Aceton im Blut bei

chirurgischer Handedesinfektion mit Sterillium® Virugard

Sterillium®Gel

Der zugrunde liegende Wirkstoff Ethanol wurde probandenabhdangig mit deutlichen
Unterschieden dermal resorbiert.

Zeitlicher Verlauf: Bei keinem Probanden konnte ein Ausgangswert fur Ethanol ermittelt
werden. Ein signifikanter Anstieg der Ethanolwerte trat wiederum schon in der ersten Blutprobe
nach Applikationsende auf (p<0,01, Tab.A176). Auch im weiteren Verlauf lagen die

Ethanolwerte signifikant Gber den Ausgangswerten (p<0,01). Innerhalb von 90 min wurden die
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Spitzenwerte bei allen Probanden erreicht. Das Maximum zeigte der Median nach 30 min. Die
Ethanolkonzentration sank bei einem der 12 Probanden bis zur 90. Minute nach Desinfektion bis
unter die Erfassungsgrenze ab. Die anderen Teilnehmer erreichten das Ausgangsniveau nicht.
Der Median der Acetaldehydkonzentrationen stieg bis zur 30. Minute an und begann dann
wieder leicht zu sinken. Dabei lagen alle gemessenen Konzentrationen signifikant tiber den
Ausgangswerten (p<0,05).

Die Methanolkonzentrationen erreichten einmalig einen signifikanten Anstieg 30 min nach
Desinfektionsende.

Die Ethyl-methyl-ketonwerte zeigten im gesamten Beobachtungszeitraum eine signifikante
Erhéhung gegentiber den Ausgangswerten (p<0,05).

Die Acetonkonzentration und die anderen analysierten Alkohole und Begleitstoffe veranderten

sich nicht auffallig.

Ausmal der Resorption: Die Maxima fur Ethanol bewegten sich zwischen 11,1 mg/l und 480,0

mg/l. Der Spitzenwert des Medians betrug 30,1 mg/l (Qxs = 9,9 mg/l, Qz;s = 47,1 mg/l)
(Tab.A154, Abb.10).

Die Acetaldehydwerte lagen vor Applikation bei 0,6 mg/l (Median) und erreichten maximal 3,3
mg/l (Median) (Tab.A155, Abb.10).

Die in den Organismus resorbierte Ethanolmenge (entspricht AUC) betrug 1487,1 mg/Ixmin
(Abb.7).
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Abb.10: Medianer Konzentrationsverlauf von Ethanol, Acetaldehyd und Aceton im Blut bei

chirurgischer Handedesinfektion mit Sterillium® Gel
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Manorapid® Synergy

Bei Anwendung von Manorapid® Synergy wurden sowohl Ethanol als auch Propan-1-ol dermal

resorbiert, wobei das Ausmal} der Resorption interindividuell differierte.

Zeitlicher Verlauf: Fur Ethanol konnten bei 2 Probanden Ausgangswerte bis zu 0,6 mg/I

gemessen werden, bei den anderen Teilnehmern war keine Konzentration erfabar. Bereits 5 min
nach Desinfektionsende stiegen die Ethanolwerte signifikant an (p<0,01, Tab.A177). Bis zum
Ende des Beobachtungszeitraums blieben die Ethanolwerte signifikant erhéht (p<0,05). Im
weiteren Verlauf stellte sich bei allen Probanden innerhalb von 120 min der maximale
Blutspiegel ein und fiel anschlieBend wieder deutlich ab, bei flnf Teilnehmern sogar bis unter
die Erfassungsgrenze. Der Median hatte nach 20 min das Maximum erreicht.

Nach einem méaligen Anstieg zeigten die medianen Acetaldehydkonzentrationen am Ende des
Beobachtungsintervalls sinkende Tendenz. Dabei lagen alle gemessenen Konzentrationen
signifikant ber den Ausgangswerten (p<0,05).

Bei keinem Probanden wurde Propan-1-ol vor Handedesinfektion im Blut nachgewiesen.
Innerhalb von 5 min nach Desinfektionsende zeigten die Teilnehmer einen signifikanten Anstieg
in der Propan-1-ol-Konzentration (p<0,01). Auch hier lagen die Propan-1-ol-Werte im Verlauf
des gesamten Beobachtungszeitraums signifikant tber den Ausgangswerten (p<0,01). Die
Spitzenwerte wurden von allen Probanden innerhalb der beobachteten 120 min erreicht. Der
Median zeigte seinen Maximalwert wieder nach 20 min. 2 Teilnehmer hatten am
Beobachtungsende keine erfallbare Propan-1-ol-Konzentration mehr im Blut, die anderen
Probanden kehrten nicht zu ihren Ausgangswerten zurtick.

Methanol erreichte 30 und 60 min nach Desinfektionsende einen signifikanten Anstieg (p<0,05).
Die Propionaldehydwerte, Acetonwerte und die anderen analysierten Alkohole und Begleitstoffe

verénderten sich innerhalb der 120 min nicht auffallig.

AusmaR der Resorption: Die Spitzenwerte fir Ethanol variierten zwischen den Probanden von
6,0 mg/l bis 163,3 mg/l. Der maximale Median betrug 8,8 mg/l (Q2s = 4,7 mg/l, Q75 = 13,5 mg/l)
(Tab.A158, Abb.11).

Die Acetaldehydkonzentration stieg von 0,4 mg/l (medianer Ausgangswert) innerhalb der 120
min auf 1,7 mg/l (medianes Maximum) (Tab.A159, Abb.11).

Die Maxima fir Propan-1-ol bewegten sich zwischen 1,3 mg/l und 50,9 mg/l. Der Median
erreichte maximal 3,2 mg/l (Qzs = 1,4 mg/l, Q5 = 3,7 mg/l) (Tab.A160, Abb.11).
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Die in den Organismus resorbierte Menge an Ethanol (Berechnung der AUC) betrug 468,0
mg/Ixmin und fir Propan-1-ol 143,0 mg/Ixmin (Abb.7).

Manorapid Synergy

Chirurgische Handedesinfektion

8,0 /

/ Substanz:

6,0 -
\ Ethanol
4,0 \ " Acetaldehyd
\ Propan-1-ol
B —
2,09

N L " Propionaldehyd
—

0,0 L ] - Aceton

Nullw ert 5 10 20 30 60 90 120

Mediane Konzentration im Blut (mg/l)

Zeitpunkt der Blutentnahme (min)

Abb.11: Medianer Konzentrationsverlauf der Wirkstoffe, der Abbauprodukte und physiologischer Metabolite bei
chirurgischer Handedesinfektion mit Manorapid® Synergy

Sterillium® Losung

Am letzten Versuchstag wurden bei Anwendung von Sterillium® Losung wiederum stark
variierende Ergebnisse bezuglich der dermalen Resorption beider in der Rezeptur enthaltener
Alkohole erhalten.

Zeitlicher Verlauf: Bis auf einen Probanden zeigten alle Teilnehmer erfabare Propan-2-ol-

Werte vor Beginn der Handedesinfektion bis zu einer Héhe von 2,5 mg/l. 5 min nach Ende der
H&ndedesinfektion stiegen die Werte signifikant an (p<0,01, Tab.A178). Dieses
Signifikanzniveau blieb wéhrend der 120 min erhalten. Die Maxima wurden fast ganzlich
innerhalb von 120 min erreicht, wobei bei einem Probanden nach 120 min noch immer eine
steigende Tendenz erkennbar war. Nur bei einem Teilnehmer kehrte der Propan-2-ol-Wert
innerhalb des Beobachtungsintervalls unter das Ausgangsniveau zurick. Bei den anderen
Probanden wurde der Ausgangswert nicht erreicht. 20 min nach letzter Handedesinfektion zeigte

der Median der Propan-2-ol-Werte das Maximum.
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Die Acetonkonzentration stieg sofort nach Desinfektionsende signifikant an (p<0,05) und behielt
dieses Niveau Uber den gesamten Beobachtungszeitraum bei.

Bei keinem Probanden war Propan-1-ol vor Beginn der Untersuchung erfabar. Der Anstieg der
Konzentrationen nach 5 min fiel signifikant aus (p<0,01). Auch im weiteren
Beobachtungszeitraum lagen die Propan-1-ol-Werte signifikant tUber den Ausgangswerten
(p<0,01). Vor Ablauf der 120 min wurden die Maximalwerte erreicht. Nach 30 min hatte der
Median die Spitzenkonzentration erlangt. Ein Rickgang des Blutgehalts bis auf das Niveau des
Ausgangswerts konnte bei zwei der 11 Teilnehmer festgestellt werden.

Propionaldehyd wurde bei allen Probanden bereits vor Versuchsbeginn in einem AusmaR bis zu
0,2 mg/l festgestellt und stieg signifikant an. Dabei lagen bis auf die 120 min-Werte alle
gemessenen Konzentrationen signifikant tber den Ausgangswerten (p<0,05).

Die Methanolkonzentration und die anderen analysierten Alkohole und Begleitstoffe zeigten

keine relevanten Veranderungen.

Ausmal der Resorption: Die Maximalwerte fur Propan-2-ol bewegten sich zwischen 3,5 mg/|
und 104,0 mg/l. Der Median erreichte maximal 10,0 mg/l (Qz = 5,8 mg/l, Qs = 12,9 mg/l)
(Tab.A164, Abb.12).

Die Acetonkonzentration stieg von 1,7 mg/l (medianer Ausgangswert) innerhalb der 120 min auf
5,0 mg/l (medianes Maximum) (Tab.A165, Abb.12).

Die Propan-1-ol-Maxima variierten zwischen 6,7 mg/l und 198,4 mg/l. Das Maximum des
Medians betrug 18,0 mg/l (Qzs = 10,5 mg/l, Q75 = 25,1 mg/l) (Tab.A166, Abb.12).

Die Propionaldehydwerte lagen vor Applikation bei 0,08 mg/l (Median) und erreichten maximal
0,2 mg/l (Median) (Tab.A167, Abb.12).

Die in den Organismus resorbierte Menge an Propan-2-ol (Berechnung der AUC) betrug 585,4
mg/Ixmin und fiir Propan-1-ol 788,8 mg/Ixmin (Abb.7).
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Sterillium Lésung
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Abb.12: Medianer Konzentrationsverlauf der Wirkstoffe und der Abbauprodukte bei chirurgischer
Handedesinfektion mit Sterillium® Lsung

2.3. Diskussion

2.3.1. Diskussion der Methodik

Das Versuchsprotokoll hat sich als praktikabel erwiesen. Durch die strenge Vorauswahl und die
tagliche Kontrolle der Probanden auf eventuelle Hautldsionen konnten wichtige Stérgrofien, die
die Ergebnisse der Alkoholmessungen im Blut beeinflussen kénnen, in Grenzen gehalten
werden. Desgleichen hat auch das strenge Verbot des Alkoholkonsums bereits 24 h vor
Versuchsbeginn stoffwechselbedingte Einflisse auf Alkoholkonzentrationen im Blut minimiert.
Ebenfalls unter dem Gesichtspunkt, die Ergebnisse vor groben Verfélschungen durch duf3ere
Einflusse zu bewahren, ist die strenge Aufteilung der Raumlichkeiten in Desinfektionsraum,
Pausenraum und Blutentnahmezimmer gehandhabt worden. Wéahrend der Handedesinfektion ist
die inhalative Resorption bewuf3t nicht ausgeschaltet worden, da dies in der Realitat auch nicht
praktiziert ~ wird.  Jedoch ist jeder  Proband, der am  Versuchstag die

HéndedesinfektionsmalRnahmen beendet hat, umgehend aufgefordert worden, den stets
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bellfteten Desinfektionsraum zu verlassen, um nicht die Mdglichkeit einer Inhalation unnétig zu
verlangern. Unter diesen Vorkehrungen sind die normalen inter- und intraindividuellen
Schwankungen in den Ergebnissen nicht noch zusatzlich beeinfluBt worden. Der
interindividuellen Variationsbreite hatte nur mit einer wesentlich groReren Probandenanzahl
begegnet werden konnen. Dies ist aufgrund der hohen zeitlichen Anforderungen und der
notwendigen strengen Disziplin der Probanden, aber auch wegen der logistischen Anforderungen
der Studie an Raumlichkeiten und Organisation nicht realisierbar gewesen.

Die zu testenden Prdparate sind nach dem Merkmal ihrer unterschiedlichen
Wirkstoffzusammensetzung ausgesucht worden, um das Resorptionsverhalten von Ethanol,
Propan-1-ol und Propan-2-ol einzeln und in Kombination vergleichen zu kdnnen. Der
Durchfiihrungsmodus der Desinfektionsmalinahmen ist von uns derart gewéhlt worden, um den
Extremfall einer Anwendung der alkoholischen H&ndedesinfektion im Stationsalltag oder durch
Laborpersonal zu simulieren. Sicherlich sind in der Realitat die anwendungsfreien Intervalle
zwischen den einzelnen Handedesinfektionen im allgemeinen langer. Aber um den reibungslosen
Ablauf zu gewadbhrleisten, eine bessere Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu ermdglich und fir
alle zwolf Probanden die gleichen objektiven Bedingungen fur die Handedesinfektion zu
schaffen, ist diese Methode gewahlt und nicht beispielsweise die Untersuchung eines
Krankenschwesternkollektivs am Ende einer Arbeitsschicht favorisiert worden. Die Lokalisation
der Blutentnahmestelle in der Ellenbeuge stellt insofern eine mdgliche Stérgrolie dar, als durch
die unmittelbare N&he zum Anwendungsort der alkoholischen Préparate und der Lage des
Venenverweilkatheters theoretisch die Maéglichkeit gegeben ist, dal die Blutwerte durch noch
nicht abgeschlossene Verteilung der resorbierten Alkohole im Organismus erhoht werden. Auf
die Positionierung der Flextlen im FulBbereich ist jedoch wegen des dann nicht mehr méglichen
Raumwechsels und der Belastung fur die Probanden verzichtet worden.

Fur die Antiseptik an der Punktionsstelle ist ein nichtalkoholisches Antiseptikum verwendet
worden, um die Erhéhung der Werte mittels Punktion durch alkoholisch vorbehandelte Haut
auszuschliel3en, wie es von Peek et al. (1989) nachgewiesen wurde.

Die Zeitpunkte fiir die Entnahme der Blutproben konnten nach Untersuchung der Proben nach
hygienischer H&ndedesinfektion fiir die chirurgische Handedesinfektion optimiert werden. Die
Entnahme des 2,5 min-Wertes erwies sich flr den Erkenntnisgewinn als nicht erforderlich und
wurde daher bei der chirurgischen Handedesinfektion unterlassen. Stattdessen wurde das
Beobachtungsintervall auf 120 min verlédngert, um eine sichere Aussage zur Erfassung der

Resorptionsmaxima speziell fir Propan-2-ol zu gewéhrleisten.
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Nach Entnahme der Blutproben sind diese bis zum Ende des Versuchstages bei
Zimmertemperatur aufbewahrt worden. Eine sofortige Kuhlung war durch die rédumliche
Entfernung von Entnahmezimmer und Kihlméglichkeit nicht moglich. Offenbar reichte dieser
Zeitraum nicht aus durch mikrobiellen Abbau falsch positive Werte zu erhalten wie bei Felby
und Nielsen (1995) festgestellt, da fir Propan-1-ol erwartungsgemall kein Ausgangswert

nachweisbar war.

2.3.2. Diskussion der Ergebnisse

Die entscheidende Aussage, die anhand der theoretischen Voriberlegungen und der Auswertung
der internationalen Literatur so auch erwartet worden ist, lautet, dal? alle drei in den untersuchten
Handelspréparaten verwendeten Alkohole Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol bei der
hygienischen und bei der chirurgischen Handedesinfektion dermal resorbiert werden. Eine
begleitende inhalative Resorption konnte und sollte durch den Versuchsaufbau nicht
ausgeschaltet werden, durfte aber wegen der guten Beluftung nur in geringem MaRe von EinfluR
sein.

Jeweils bereits unmittelbar nach Ende der durchgefiihrten DesinfektionsmalRnahmen sind die
verwendeten Alkohole erstmals mel3bar im Blut erschienen bzw. haben sich signifikant erhoht,
sofern sie bereits vor Applikationsbeginn (sogenannter Ausgangswert) ermittelt worden sind.
Ebenso konnte in den meisten Fallen fir die unmittelbaren Alkoholabbauprodukte Acetaldehyd,
Aceton und Propionaldehyd eine rasche Erhéhung der Ausgangswerte festgestellt werden, was
auf eine zlgige Metabolisierung der in den H&ndedesinfektionsmitteln verwendeten Alkohole
hinweist. Eine Ausnahme hiervon ergab sich beim Konzentrationsverlauf des Propionaldehyds,
einem Abbauprodukt des Propan-1-ols. Aceton, Methanol und Acetaldehyd als physiologische
Metaboliten im menschlichen Stoffwechsel haben an einzelnen Versuchstagen ebenfalls
signifikante Veranderungen gezeigt.

Die starken interindividuellen Schwankungen sind sowohl wegen der Vielzahl der
resorptionsbeeinfluBenden Faktoren (s. Abschnitt 1.3.) als auch aufgrund der Erfahrungen aus
anderen Arbeiten (Peschel et al. 1992, Wittmann et al. 1992) nicht Gberraschend.
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In der Ergebnisdiskussion soll wegen der begrenzten Probandenzahl hauptsachlich der Median
betrachtet werden. Die Darstellung von Minimal- und Maximalwerten hilft zur
Risikoabschatzung im Sinne einer ,,worst case“-Simulation.

Eine detaillierte Darstellung und Einordnung der erhobenen Daten in einen Gesamtkontext
erfolgt in den sich anschlieBenden Abschnitten. Dabei werden die Préparate entsprechend ihrem
Gehalt an Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol geordnet dargestellt.

Die Ergebnisse aus den Analysen, die parallel im Institut fir Hygiene und Umweltmedizin und

im Institut fir Rechtsmedizin durchgefiihrten wurden, stimmen gut tberein.

Diskussion der Einzelergebnisse

Sterillium® Virugard: Unmittelbar nach der letzten hygienischen bzw. chirurgischen

Héndedesinfektion steigen die Blutwerte von Ethanol und dessen Abbauprodukt Acetaldehyd
signifikant an. Die vereinzelt signifikant angestiegenen Acetonspiegel bei hygienischer
Héndedesinfektion kdnnten auf endogene Acetonproduktion bei Nahrungskarenz zurtickgefihrt
werden.  Unter  Umstdnden  hatte man  wegen der  groleren  verwendeten
Desinfektionsmittelmengen bei chirurgischer Handedesinfektion hoéhere Ethanolwerte erwartet
als bei hygienischer Desinfektion. Warum die erreichten medianen Ethanolwerte niedriger liegen
als bei hygienischer Handedesinfektion, bleibt offen. Denkbar ware ein Zusammentreffen
folgender variabler Einflisse wie am Versuchstag 2B relativ mehr Probanden mit Mikrol&sionen
an der Haut, am Versuchstag 8B verhaltnismaRig mehr ,,abgetropftes und somit nicht auf der
Haut verbliebenes Desinfektionsmittel und unterschiedliche Hautpflege vor Versuchsbeginn zu
beiden Zeitpunkten. Signifikante Blutspiegel von Ethyl-methyl-keton sind erklarbar, da diese
Substanz als Vergallungsmittel in Sterillium® Virugard enthalten ist.

Sterillium® Gel: Das AusmaR der Resorption von Ethanol liegt erwartungsgemaR niedriger als

bei Anwendung von Sterillium® Virugard, da im Gel weniger Ethanol enthalten ist als in
Sterillium® Virugard. Nach chirurgischer Handedesinfektion liegen die Blutspiegel fir Ethanol
und Acetaldehyd erwartungsgemaR tber den Konzentrationen der hygienischen Desinfektion,
aber auch unerwarteterweise Uber denen des Versuchstages 8B. Wiederum sind hierfir eventuell
die bereits erwadhnten variablen Einfliisse verantwortlich. Die signifikanten Anstiege von
Acetonwerten bei hygienischer und Methanolwerten bei chirurgischer Handedesinfektion sind
vermutlich auf deren Rolle im physiologischen Stoffwechsel zuriickzufihren. Signifikante
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Blutspiegel von Ethyl-methyl-keton sind erklarbar, da diese Substanz als Vergallungsmittel in
Sterillium® Gel enthalten ist.

Manorapid Synergy®: ErwartungsgemaR ist die Ethanol- und Acetaldehydkonzentration im

Median kleiner als nach Anwendung von Sterillium® Virugard und Sterillium® Gel, da
Manorapid Synergy® den vergleichsweise geringsten Ethanolgehalt enthalt. Propan-1-ol wird
von allen Probanden dermal resorbiert und ist nach Desinfektionsende rasch nachweisbar.
Propionaldehyd als dessen Abbauprodukt st aufféalligerweise ({ber den gesamten
Untersuchungsverlauf im Modell der hygienischen Handedesinfektion nur in vereinzelten Proben
kurzzeitig meRbar und im Modell der chirurgischen Handedesinfektion zwar durchgéngig
erfaBbar aber ohne signifikante Veranderungen. Nach chirurgischer Handedesinfektion liegen
die resorbierten Mengen von Ethanol, Acetaldehyd und Propan-1-ol flr Ethanol und Propan-1-ol
uber denen der hygienischen H&ndedesinfektion und fir Ethanol erwartungsgemaR unter den
Werten der chirurgischen Handedesinfektion mit Sterillium® Virugard und Sterillium® Gel.
Vereinzelt signifikante Erhéhungen des Methanolspiegels bei der chirurgischen
Héndedesinfektion kdénnten auf den physiologischen Metabolismus zuriickgeftihrt werden.

Poly-Alcohol Handeantisepticum®: Gleich nach Ende der letzten hygienischen und chirurgischen

Handedesinfektion wird Propan-2-ol mel3bar. Der sofort einsetzende Propan-2-ol-Abbau 14it die
Acetonkonzentration rasch signifikant ansteigen. Die bei hygienischer Handedesinfektion an
zwei Zeitpunkten aufgetretenen signifikanten Abfélle des Acetaldehydspiegels sind
wahrscheinlich auf physiologische Stoffwechselvorgange im Organismus zuriickzufiihren. Auch
hier hatte man wegen der grofieren verwendeten Desinfektionsmittelmengen bei chirurgischer
Héndedesinfektion héhere Propan-2-ol-Werte erwartet als bei hygienischer Desinfektion. Durch
den fur die chirurgische Handedesinfektion auf 120 min verlangerten Beobachtungszeitraum
kann gezeigt werden, dal das Resorptionsmaximum von Propan-2-ol sicher erfa3t worden ist.

Sterillium® Lésung: Nach hygienischer Héndedesinfektion steigen die Propan-2-ol-Werte

signifikant an und liegen nur geringfugig unter dem nach Anwendung von Poly-Alcohol
Handeantisepticum® erreichten Spiegel, obwohl der Propan-2-ol-Gehalt in Sterillium® Lésung
deutlich niedriger ist. Mdglicherweise wird die Resorption von Propan-2-ol durch die
gleichzeitige Anwesenheit von Propan-1-ol gefordert. Aceton, das Abbauprodukt des Propan-2-
ols, steigt im Median ebenso unvermittelt und signifikant an. Propan-1-ol und auch
Propionaldehyd zeigen signifikant angestiegene Werte nach Ende der Desinfektion. Dabei liegen
die Propan-1-ol-Mediane wegen des hoéheren Gehalts als im Manorapid Synergy®
erwartungsgmaR héher als nach Anwendung von Manorapid Synergy®. Der einmalig signifikant
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erhdhte Methanolspiegel kann vermutlich wieder auf physiologische Stoffwechselvorgange
zurlickgefuhrt werden.

Die Blutkonzentrationen nach chirurgischer Handedesinfektion mit Sterillium® L&sung
entsprechen nur teilweise den Erwartungen. Propan-2-ol, Aceton, Propan-1-ol und
Propionaldehyd steigen in ihren Konzentrationen nach Desinfektionsende wie erwartet
signifikant an, aber die dabei erreichte GroRenordnung ist teilweise aufféllig. Die mediane
Propan-1-ol-Konzentration Ubertrifft wie vermutet das Ausmal} der hygienischen Desinfektion
und ist hoher als bei Verwendung von Manorapid Synergy®. Die medianen Propan-2-ol-Werte
liegen erwartungsgemaR uber denen der hygienischen Handedesinfektion, unerwarteterweise
aber auch deutlich tiber denen von Poly-Alcohol Handeantisepticum®. Hierfiir kénnten ahnliche
Erklarungsversuche wie fiir die Ethanolwerte nach Anwendung von Sterillium® Virugard

zutreffen.

Auganagsblutspiegel wichtiger Alkohole und deren physiologischer Metabolite im Vergleich mit

in der Literatur angegebenen Werten

Zum Vergleich herangezogen werden nur Ergebnisse (Tab.7), die jeweils am ersten Versuchstag
einer Woche erhoben worden sind, da nur hier eine mogliche Restbelastung im Blut mit
Alkoholen, deren Abbauprodukten und Begleitstoffen von vorhergehenden Versuchstagen

unwahrscheinlich ist.
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Tab.7: Vergleich der Ausgangsblutspiegel mit in der Literatur angegebenen physiologischen Werten

Substanz Versuchstag Bereich gemessener physiologische bzw. endogene Werte
Ausgangswerte (mg/l) (Quelle)
1 0,05-2,0
Ethanol
4 7-1,7 .
0.67-1, 0,32mg/l (Wittmann et al. 1992)
7 0,3
0,01-10mg/I (Iffland et al. 1989)
10 0,38-0,64
Median 0,7
1 keine Ausgangswerte erfal3bar
Propan-1-ol
4 keine Ausgangswerte erfalBbar bei unkorrekter Lagerung bis 1 mg/l méglich
7 keine Ausgangswerte erfal3bar (Felby 1995)
10 keine Ausgangswerte erfalbar bis 0,05 mg/I (Wittmann et al. 1992)
Median entfallt
P 2-0l 1 0,07
ropan-2-o0 .
4 keine Ausgangswerte erfaBbar 0,02-0,1mg/I (Wittmann et al. 1992)
7 0,27 <0,5ug/g (Tiess 1986)
10 0,085-0,53 0,01-10mg/! (Iffland et al. 1989)
Median 0,2
1 0,05-0,1
Acetaldehyd
4 0,08-0,25
7 0,027-0,47 0,31mg/l (Wittmann et al. 1992)
10 0,08-1,07
Median 0,2
. 1 0,02-0,05
Propion-
aldehyd 4 0,008
7 0,041-0,3 keine Angaben gefunden
10 0,059-1,09
Median 0,1
1 0,8-7,3 . i
Aceton 0,5-7mg/l (Wittmann et al. 1992)
4 1,351 <7mg/l (Peschel et al. 1992)
7 1,07-5,88
0,01-10mg/I (Iffland et al. 1989)
10 0,88-4,99
Median 2.1 0,2-14,4mgl/I (Felby u. Nielsen 1995)
Methanol 1 0,3-1,6
ethano .
4 0,12-1,6 0,5-1,5mg/l (Wittmann et al. 1992)
7 0,43-3,06 0,69mg/I (Iffland et al. 1989)
10 0,29-1,2 0,6-1,5mg/l (Felby u. Nielsen 1995)
Median 0,6

Ethanol: An allen vier Versuchstagen sind endogene Ethanolkonzentrationen vor Beginn der
Héndedesinfektion gemessen worden. Nach intensiver Befragung der Probanden ist eine
alimentdre Zufuhr ausgeschlossen worden. Diese Befunde decken sich in Qualitat und Quantitat

mit entsprechenden Literaturangaben, wonach die Autoren endogene Ethanolspiegel auf eine
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Produktion durch Darmbakterien und anschlieRende intestinale Resorption zurtickfuhren (Iffland
et al. 1989, Petrides 1997).

Propan-1-ol: An keinem Versuchstag war ein endogener Propan-1-ol-Spiegel vor Beginn der
Hé&ndedesinfektion meflbar. Auch in der Literatur wird eine physiologische Propan-1-ol-
Konzentration eher in Frage gestellt, und gemessene Werte werden auf fehlerhafte Handhabung
der Proben (Felby 1995) oder auf Kontamination durch Gummiverschluf3stopfen in den
Probengefalien (Wittmann et al. 1992) zuriickgefuhrt.

Bei unserer Studie ist nur am Versuchstag 5 (in der Tabelle wegen nicht auszuschliel3ender
Belastung aus dem Versuch am Vortag nicht beruicksichtigt) in den Ausgangswerten Propan-1-ol
bestimmt worden, vermutlich als Folge der Ethanolbelastung am Vortag mit nachfolgender
endogener Bildung von Propan-1-ol.

Propan-2-ol: Die Angaben in der Literatur zu endogenen Propan-2-ol-Spiegeln sind variabel und
mussen differenziert betrachtet werden. Ebenso variabel sind die Ergebnisse unserer Versuche
hinsichtlich der Ausgangskonzentration. Propan-2-ol ist an drei der vier Versuchstage im
Ausgangswert erfalbar gewesen. Der Bereich, in dem sich die Werte bewegt haben, geht mit
Angaben in der Literatur konform. Als moglicher Entstehungsweg des physiologischen Propan-
2-ol-Spiegels wird eine Reduktion aus Aceton in speziellen Stoffwechselsituationen wie z.B.
Hunger gesehen (Davis et al. 1984, Tiess 1986). Eine endogene Propan-2-ol-Bildung unter dem
EinfluB von Blutethanolkonzentrationen (Iffland et al. 1989) kann in unserer Studie wegen der
24-stundigen Alkoholkarenz vor Versuchsbeginn vermutlich ausgeschlossen werden.
Acetaldehyd: Acetaldehyd spielt eine wichtige Rolle im menschlichen Stoffwechsel und konnte
an allen Versuchstagen im Ausgangswert bestimmt werden. Der ermittelte Bereich ist wegen
sparlicher Literaturangaben hierzu nur schwer einzuordnen.

Propionaldehyd: Der endogene Propionaldehydspiegel zeigt deutliche Unterschiede. Nicht an

allen Tagen war eine Propionaldehydkonzentration im Ausgangswert erfalbar. Zu den von uns
gemessenen Ausgangspropionaldehydspiegeln im Bereich von 0,008 mg/l bis zu 1,09 mg/I
konnten wir in der Literatur keine Referenzwerte recherchieren.

Aceton: Auch Aceton ist ein physiologischer Metabolit (Buddecke 1994b) und an allen
Versuchstagen als Ausgangswert detektierbar. Die vergleichsweise groRen Unterschiede
stimmen mit Literaturangaben tberein und sind aufgrund der zentralen Rolle des Acetons im
Metabolismus plausibel.

Methanol: Methanol war als endogene Substanz (Buddecke 1994a) an allen Versuchstagen vor
Applikationsbeginn erfaBbar. Die Werte decken sich mit den Literaturangaben zu

physiologischen Methanolspiegeln (Felby u. Nielsen 1995, Iffland et al. 1989, Wittmann et al.
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1992). Der vor chirurgischer Héndedesinfektion mit Poly-Alcohol
Handeantisepticum®gemessene Methanolausgangswert von 3,1 mg/I stellt einen Einzelfall dar.
Erhohte Methanolblutspiegel sind zum Beispiel nach reichlichem Verzehr von frischem Obst
moglich. Zwischen unseren Werten und den Ergebnissen anderer Autoren ist eine gute
Ubereinstimmung festzustellen (Tab.7).

Risikoabschétzung

In diesem Abschnitt sollen bei der Handedesinfektion ermittelte Median- und Maximalwerte im
Sinne einer ,worst case“-Simulation mit physiologischen Blutspiegeln und einer mdoglichen
Belastung bei alimentarer Aufnahme in Form einer tabellarischen Ubersicht (Tab.8) verglichen
werden. Ebenso sollen aus der Literatur ermittelte Angaben zu entsprechenden

Blutkonzentrationen bei akzidentellen Intoxikationen in den Vergleich mit einbezogen werden.
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Tab.8: Risk Assessment der mit der hygienischen und chirurgischen Handedesinfektion verbundenen Resorption verschiedener Alkohole und ausgewahlter Metabolite

Praparat Substanz Obergrenze erreichte Konzentrationen im Blut Vergleich: Blutspiegel nach Vergleich: Blutspiegel nach
physiologischer Handedesinfektion mit Héandedesinfektion mit magiger
Wseigtf?e($;kfllen nach maRigem GenuR nach hygienischer physiologischen Werten alimentarer Aufnahme
2 alkoholischer Getrénke Handedesinfektion
(0,51 Bier)
e ) Median 20,9 mg/l 2,1-fach hoherer Wert als bei maRiger alimentarer Zufuhr 17-
\S/Fel'l”lug’l Ethanol bis 10 mg/l 348,2 mg/l ! physio|ogisch fach hohere Werte
irugar - - -
Maximum 24.6 ma/l 4,5-fach hoherer Wert als bei maRiger alimentarer Zufuhr 8-fach
o Mg physiologisch héhere Werte
. 1,7-fach héherer Wert als
AI((:jEtr-\ . bis 0,3 mg/l Median 0,5 mg/ physiologisch
aldel
y Maximum 3.5 mall 11-fach héherer Wert als
= Mg physiologisch
Aceton bis 14,4 mg/l Median 3,1 mg/l im Bereich physiologischer Werte
Maximum 9,6 mg/l im Bereich physiologischer Werte
. . . . . bei maRiger alimentérer Zufuhr 2,5-
Methanol bis 1,5 mg/l 1,0 mg/l Median 0,4 mg/l im Bereich physiologischer Werte f%ich hohere Werte
Maximum 1,1 mgl/l im Bereich physiologischer Werte im Bergﬂch d?r Werte wie bei
alimentarer Zufuhr
. . . . . bei méaRiger alimentérer Zufuhr 30-
Sterilium® | Ethanol bis 10 mg/l 348,2 mg/l Median 11,5 mg/l im Bereich physiologischer Werte fach hohere Werte
Gel Maximum 35.8 ma/l 3,6-fach hoherer Wert als bei maRiger alimentarer Zufuhr 10-
©mg physiologisch fach hohere Werte
. 1,6-fach héherer Wert als
Acet- bis 0,3 mg/l Median 0.5 mg/l physiologisch
aldehyd Maximum 20 mall 6,5-fach hoherer Wert als
0 mg physiologisch
Aceton bis 14,4 mg/l Median 4,7 mg/l im Bereich physiologischer Werte
Maximum 28,1 mg/l 2-fach héherer Wert als physiologisch
Methanol bis 1,5 mg/l 1,0 mg/l Median 0,5 mgl/l im Bereich physiologischer Werte bei marslgerrz]iiljlrr]neergt\a/l\;géufuhr 2-fach
Maximum 24 mall 1,6-fach héherer Wert als 2,4-fach hoherer Wert als bei
4 mg physiologisch alimentarer Zufuhr
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Fortsetzung Tab.8

bei méaRiger alimentérer Zufuhr 50-

Manorap(i)d Ethanol bis 10 mg/I 348,2 mgl/l Median 6,9 mg/l im Bereich physiologischer Werte fach hohere Werte
Synergy Maximum 20.9 ma/l 2,1-fach héherer Wert als bei méaRiger alimentérer Zufuhr 17-
=My physiologisch fach hohere Werte
. 1,8-fach héherer Wert als
Acet- bis 0,3 mg/l Median 0,6 mg/l physiologisch
aldehyd
Maximum 2,5mgl/l 8-fach hoherer Wert als physiologisch
Median 21 mall 16-fach héherer Wert als bei
Propan-1-ol 0,1 mg/l -+ Mg alimentarer Zufuhr
. 50-fach héherer Wert als bei
Maximum 6,5 mg/l . -
alimentarer Zufuhr
Propion- Median 0,0 mg/l
aldehyd
Maximum 0,05 mg/l
Aceton bis 14,4 mg/l Median 3,0 mg/l im Bereich physiologischer Werte
Maximum 4,2 mg/l im Bereich physiologischer Werte
. . . . . bei maRiger alimentarer Zufuhr 2-fach
Methanol bis 1,5 mg/l 1,0 mg/l Median 0,5 mgl/l im Bereich physiologischer Werte hohere Werte
. . . . . 1,4-fach héherer Wert als bei
Maximum 1,4 mg/l im Bereich physiologischer Werte alimentarer Zufuhr
Poly-Alcohol | Propan-2-ol bis 10 mg/I keine Aufnahme Median 5,3 mg/l im Bereich physiologischer Werte
Handeang- -
septicum Maximum 24,1 mgll 2,4-fach hqhere_r Wert als
physiologisch
Aceton bis 10 mg/l Median 6,2 mg/l im Bereich physiologischer Werte
Maximum 23,7 mg/l 2,4-fach h('j_here_r Wert als
physiologisch
. . . . . bei maRiger alimentarer Zufuhr 2,5-
Methanol bis 1,5 mg/l 1,0 mg/l Median 0,4 mg/l im Bereich physiologischer Werte fach hohere Werte
. 1,5-fach héherer Wert als 2,1-fach héherer Wert als bei
Maximum 2,3 mgll

physiologisch

alimentarer Zufuhr
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Fortsetzung Tab.8

Sterillium® Propan-2-ol bis 10 mg/l keine Aufnahme Median 4,9 mg/l im Bereich physiologischer Werte
Lésung
Maximum 53.9 mall 5,4-fach hoherer Wert als
~ Mg physiologisch
Aceton bis 14,4 mgil Median 4,5 mg/l im Bereich physiologischer Werte
Maximum 48.3 mall 3,4-fach héherer Wert als
= my physiologisch
Median 9.2 mall 71-fach hoherer Wert als bei
Propan-1-ol 0,1 mg/l = mg alimentarer Zufuhr
Maximum 114.3 ma/l 880-fach hoherer Wert als bei
= mg alimentarer Zufuhr
Propion- Median 0,1 mg/l
aldehyd
Maximum 0,5 mg/l
) . . . . bei maRiger alimentarer Zufuhr 1,4-
Methanol bis 1,5 mg/l 1,0 mg/l Median 0,7 mg/l im Bereich physiologischer Werte fach hohere Werte
Maximum 28 mall 1,9-fach hoherer Wert als 2,8-fach hoherer Wert als bei
©my physiologisch alimentarer Zufuhr
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Fortsetzung Tab.8

Praparat Substanz Obergrenze erreichte Konzentrationen im Blut Vergleich: Blutspiegel nach Vergleich: Blutspiegel nach
physiologischer Handedesinfektion mit Héandedesinfektion mit magiger
W:i::tr?e(TQ;be”)en nach maRigem GenuR nach chirurgischer physiologischen Werten alimentarer Aufnahme
: alkoholischer Getrénke Handedesinfektion
(0,51 Bier)
e ) Median 17.5 mall 1,8-fach héherer Wert als bei méaRiger alimentérer Zufuhr 20-
\S/_tenlllug’n Ethanol bis 10 mg/I 348,2 mgl/l Mg physiologisch fach hohere Werte
irugar
- Maximum 122.9 mall 12-fach héherer Wert als bei maRiger alimentarer Zufuhr 2,8-
~ Mg physiologisch fach héhere Werte
. 13-fach héherer Wert als
Acet- bis 0,3 mg/l Median 4,0 mg/l physiologisch
aldehyd
. 55-fach héherer Wert als
Maximum 17,1 mg/l ; .
physiologisch
Aceton bis 14,4 mg/l Median 2,5 mg/l im Bereich physiologischer Werte
Maximum 5,1 mg/l im Bereich physiologischer Werte
. . . . . bei maRiger alimentarer Zufuhr 1,4-
Methanol bis 1,5 mg/l 1,0 mg/l Median 0,7 mg/l im Bereich physiologischer Werte fgach hihere Werte
. . . . . 1,9-fach héherer Wert als bei
Maximum 1,9 mgl/l im Bereich physiologischer Werte e 2
. . 8 ; bei méaRiger alimentérer Zufuhr 12-
Sterillium ® Ethanol bis 10 mg/I 348,2 mgl/l Median 30,1 mg/ 3-fach hdherer Wert als physiologisch fach héhere Werte
Gel Maximum 480 Oma/l 48-fach hoéherer Wert als 1,4-fach héherer Wert als bei
oMy physiologisch alimentéarer Zufuhr
. 11-fach héherer Wert als
Acet- bis 0,3 mg/l Median 3.3 mg/l physiologisch
aldehyd - -
Maximum 11,1 mg/l 36-fach ho_here_r Wert als
physiologisch
Aceton bis 14,4 mg/l Median 2,8 mgl/l im Bereich physiologischer Werte
Maximum 9,4 mg/l im Bereich physiologischer Werte
. . . . . im Bereich der Werte wie bei
Methanol bis 1,5 mg/l 1,0 mg/l Median 1,0 mg/ im Bereich physiologischer Werte alimentarer Zufuhr
. 1,9-fach héherer Wert als 2,9-fach héherer Wert als bei
Maximum 2,9 mg/l A . ) -
physiologisch alimentarer Zufuhr
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Fortsetzung Tab.8

bei méaRiger alimentérer Zufuhr 40-

Manorap(i)d Ethanol bis 10 mg/I 348,2 mg/l Median 8,8 mg/l im Bereich physiologischer Werte fach hohere Werte
Synergy Maximum 163.3 ma/l 16-fach héherer Wert als bei mafiger alimentérer Zufuhr 2,1-
=My physiologisch fach hohere Werte
. 5,4-fach hoherer Wert als
Acet- bis 0,3 mg/l Median 1,7 mg/l physiologisch
aldehyd ) 15-fach héherer Wert als
Maximum 4,6 mgl/l . .
physiologisch
. 24-fach héherer Wert als bei
Propan-1-ol 0,1 mg/l Median 3.2 mg/l alimentérer Zufuhr
Maximum 50 9 mal 392-fach hoherer Wert als bei
~ Mg alimentéarer Zufuhr
Propion- Median 0,1 mg/l
aldehyd
Maximum 0,9 mg/l
Aceton bis 14,4 mg/l Median 2,3 mgl/l im Bereich physiologischer Werte
Maximum 7,6 mg/l im Bereich physiologischer Werte
. . . . . im Bereich der Werte wie bei
Methanol bis 1,5 mg/l 1,0mg/l Median 1,0 mg/ im Bereich physiologischer Werte alimentarer Zufuhr
. . . . . 1,6-fach hoherer Wert als bei
Maximum 1,6 mg/l im Bereich physiologischer Werte alimentarer Zufuhr
Poly-Alcohol | Propan-2-ol bis 10 mg/l keine Aufnahme Median 5,8 mg/l im Bereich physiologischer Werte
Handeang- -
septicum Maximum 61,4 gl 6,1-fach hqhere_r Wert als
physiologisch
Aceton bis 10 mg/l Median 5,4 mg/l im Bereich physiologischer Werte
Maximum 9,2 mg/l im Bereich physiologischer Werte
. . . . . im Bereich der Werte wie bei
Methanol bis 1,5 mg/l 1,0 mg/l Median 1,0 mg/l im Bereich physiologischer Werte alimentarer Zufuhr
Maximum 3,1 mg/l 2-fach héherer Wert als physiologisch SR AL EICL ]

alimentarer Zufuhr
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Fortsetzung Tab.8

Sterillium® Propan-2-ol bis 10 mg/l keine Aufnahme Median 10,0 mg/l im Bereich physiologischer Werte
Lésung -
Maximum 104,0 g/ 10-fach ho_here!' Wert als
physiologisch
Aceton bis 14,4 mg/l Median 5,0 mg/l im Bereich physiologischer Werte
Maximum 15,0 mg/l im Bereich physiologischer Werte
. 138-fach hoherer Wert als bei
Propan-1-ol 0,1 mg/l Median 18,0 mg/ alimentarer Zufuhr
Maximum 198.4 ma/l 1526-fach hoherer Wert als bei
4 mg alimentarer Zufuhr
Propion- Median 0,2 mg/l
aldehyd
Maximum 1,7 mgl/l
) . . . . bei maRiger alimentarer Zufuhr 2-fach
Methanol bis 1,5 mg/l 1,0 mg/l Median 0,5 mg/l im Bereich physiologischer Werte hohere Werte
Maximum 1,0 mg/l im Bereich physiologischer Werte m Ber?'Ch d?r Werte wie bei
alimentarer Zufuhr
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Die Maximalwerte Ubertreffen die Medianwerte haufig um ein Vielfaches. Dabei sind die
Spitzenkonzentrationen jeweils nur von einzelnen Probanden und auch von Versuchstag zu
Versuchstag von unterschiedlichen Teilnehmern erreicht worden. Dies ist kein Hinweis dafur,
dal die individuelle Hautbeschaffenheit, also eine ,,besser permeable” Haut eines Probanden, fiir
die Spitzenwerte verantwortlich ist, sondern es ist davon auszugehen, dal} diese Maxima im
Sinne von Extremwerten zu betrachten sind, die vermutlich darauf zuriickzufthren sind, daf3
einzelne Probanden am Versuchstag iber makroskopisch nicht sichtbare Mikrolasionen der Haut
verfligt haben, so dal’ die Resorption in einem wesentlich htheren Mal? stattfinden konnte, und
die normale interindividuelle Vielfalt in der dermalen Resorption noch Ubertroffen worden ist.
Man sollte diese Maximalwerte trotzdem nicht in der Risikoabschédtzung vernachlassigen, weil
jeder Anwender von alkoholischen Handedesinfektionsmitteln vor allem in der kalten Jahreszeit
(wie auch bei diesen Versuchen) unbemerkt tber Mikrolasionen der Haut verfligen kann, und
davon nicht die Indikation zur Handedesinfektion aufgehoben oder eingeschrénkt werden.
Weiterhin bleibt zu berlcksichtigen, dal? eine noch nicht vollstdndige Verteilung des in das
vendse System aufgenommenen Alkohols im Organismus zum Blutentnahmezeitpunkt durch die

unmittelbare Nahe von Applikationsort und Blutentnahmestelle die Werte beeinflussen kann.

Fur die Préparate, die Ethanol als Wirkstoff enthalten, konnten wir feststellen, dall bei der
Verwendung von Sterillium® Virugard zur hygienischen und chirurgischen Handedesinfektion
schon die Medianwerte flr Ethanol den physiologischen Bereich maRig uberschreiten (2,1fach
bei hygienischer, 1,8fach bei chirurgischer Handedesinfektion). Die rasche Metabolisierung hélt
aber den Zeitraum der erhéhten Ethanolspiegel in Grenzen (60 min flr hygienische und 85 min
fur chirurgische Héandedesinfektion). Zum Vergleich sei erwahnt, dafl nach Genu von 0,5 |
Pilsner mehr als 15fach hohere Ethanolspiegel auftreten. Aceton- und Methanolwerte verlassen
den physiologischen Bereich nicht. Das Abbauprodukt Acetaldehyd steigt in seiner medianen
Konzentrationen bei der hygienischen Handedesinfektion magig (1,7fach), bei der chirurgischen
Héndedesinfektion dagegen deutlich (13fach) tber die physiologischen Werte hinaus. Aceton-
und Methanolwerte verlassen sowohl bei der hygienischen als auch bei der chirurgischen
Héndedesinfektion den physiologischen Bereich nicht.

Nach dermaler Applikation von Sterillium® Gel sind im Modell der hygienischen
Héndedesinfektion die medianen Ethanolwerte an der Obergrenze des physiologischen Bereiches
verblieben, im Modell der chirurgischen Handedesinfektion tbertreffen sie dagegen diesen
Bereich um das 3fache. Ein einzelner Proband hat nach chirurgischer Handedesinfektion einen

maximalen Ethanolwert erreicht, der der GroRenordnung nach maRiger alimentdrer Belastung



2.3.2. Diskussion der Ergebnisse Seite 64

gleicht. Trotz rascher deutlicher Reduktion dieses Maximalwertes (Halbierung nach 10 min) ist
der physiologische Bereich innerhalb der beobachteten 90 min nicht wieder erreicht worden.
Anwendungsfehler beziglich der Menge des verwendeten Desinfektionsmittels sind vom
Probanden ausgeschlossen worden, so da3 die derart erhohte Ethanolkonzentration vermutlich
auf  Mikroldsionen im  Unterarm-Hand-Bereich  zuriickzufiihren ist. Die mediane
Acetaldehydbelastung Uberschreitet bei hygienischer Handedesinfektion den physiologischen
Bereich nur magig (1,6fach), bei chirurgischer Handedesinfektion dagegen deutlich (11fach).
Die medianen Aceton- und Methanolwerte Uberschreiten weder bei hygienischer noch bei
chirurgischer Handedesinfektion den Bereich endogener Konzentrationen. Von einzelnen
Probanden maximal erreichte Konzentrationen ubertreffen den physiologischen Wertebereich fur
Methanol sowohl bei hygienischer als auch bei chirurgischer Handedesinfektion maRig
(hygienisch 1,6fach, chirurgisch 1,9fach) und fur Aceton nur bei der hygienischen
Héandedesinfektion 2fach.

Bei Anwendung von auf Ethanol und Propan-1-ol basierendem Manorapid Synergy® zur
hygienischen und chirurgischen Handedesinfektion muf3 die Bewertung der dermalen Resorption
fir beide Alkohole vorgenommen werden. Die Medianwerte fur Ethanol verlassen nach
hygienischer und chirurgischer Desinfektion den physiologischen Bereich nicht. Die
Ethanolmaxima dagegen ubersteigen nach hygienischer Handedesinfektion die physiologischen
Werte maRig (2,1fach), nach chirurgischer Héandedesinfektion deutlich (16fach). Die rasche
Metabolisierung halt aber den Zeitraum der bei diesen Probanden Uber das physiologische
Ausmall erhohten Ethanolwerte begrenzt (hygienische Handedesinfektion etwa 20 min,
chirurgische Héandedesinfektion etwa 60 min). Der Acetaldehydmedian Gbersteigt bei
hygienischer Héndedesinfektion den physiologischen Bereich 1,8-fach, bei chirurgischer
Héndedesinfektion 5,4-fach. Mediane und maximale Aceton- und Methanolwerte verbleiben bei
hygienischer und chirurgischer H&ndedesinfektion im gesamten Beobachtungszeitraum im
physiologischen Bereich.

Fur die Praparate, die Propan-1-ol enthalten, gestaltet sich die Bewertung der Propan-1-ol-Werte
aufgrund der spéarlichen Angaben in der Literatur schwierig. Offensichtlich gibt es keinen
physiologischen Blutspiegel fir Propan-1-ol. Allerdings ist Propan-1-ol beispielsweise in
Fruchtbrénden als Verunreinigung zwischen 70 und 200 mg/ml enthalten. Die bei hygienischer
und chirurgischer Handedesinfektion sowohl mit Manorapid Synergy® als auch mit Sterillium®
Losung gemessenen medianen Propan-1-ol-Konzentrationen Ubertreffen die bei maRiger
alimentarer Aufnahme auftretenden Propan-1-ol-Konzentrationen um ein Vielfaches (Manorapid

Synergy®: hygienische Handedesinfektion 16fach, chirurgische Handedesinfektion 24fach;
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Sterillium® Lésung: hygienische Handedesinfektion 71fach, chirurgische Handedesinfektion
138-fach). Diese Konzentrationen sinken innerhalb des Beobachtungszeitraums aufgrund rascher
Metabolisierung (HWZ im Tierversuch 45 min [Bonte 1987]) deutlich. Vergleicht man die orale
LDso und die HWZ mit Propan-2-ol (Tab.9), ist Propan-1-ol etwa 1,1-1,4fach toxischer als
Propan-2-ol mit allerdings deutlich kiirzerer HWZ. Als Fazit ist damit auch fur Propan-1-ol kein
toxisches Risiko zu erwarten. Die gemessenen Propionaldehydwerte im Blut kdnnen wegen

fehlender Angaben anderer Autoren nicht bewertet werden.

Tab.9: Toxizitatsvergleich von Propan-1-ol mit Propan-2-ol (Species Ratte, NIOSH 1982)

Alkohol orale LDso (mg/kg KM) orale MLD HWZ
Propan-1-ol 5400 140 45 min
Propan-2-ol 5840 192 1-4 h

Fur die Praparate, die Propan-2-ol allein oder in einer Wirkstoffkombination enthalten, konnten
wir feststellen, da bei der Verwendung von Sterillium® L&sung zur hygienischen und
chirurgischen Handedesinfektion die medianen Propan-2-ol-Werte den physiologischen Bereich
nicht verlassen und die Maximalwerte diesen nur begrenzt Ubersteigen (hygienische
Héndedesinfektion  5,4fach, chirurgische  Héandedesinfektion  10fach). Die zlgige
Metabolisierung des Propan-2-ols (HWZ beim Menschen etwa 170 min [Daniel et al. 1981])
begrenzt den Zeitraum der ber die physiologischen Konzentrationen erh6hten Werte auf etwa
70 min (hygienische) bzw. auf etwa 30 min bei chirurgischer Handedesinfektion. Fir Aceton-
und Methanolwerte ist von keinem Risiko auszugehen, weil die Medianwerte bei hygienischer
und chirurgischer Handedesinfektion stets im physiologischen Bereich verbleiben und auch die
von einzelnen Probanden erreichten Maximalwerte nur bei der hygienischen Handedesinfektion

maRig die endogenen Werte Ubertreffen (3,4fach fur Aceton, 1,9fach fir Methanol).

Auch bei der Verwendung von Poly-Alcohol Handeantisepticum® zur hygienischen und
chirurgischen H&ndedesinfektion tritt im Median fir Propan-2-ol, Aceton und Methanol keine
Belastung auf, die Uber das physiologische Mal} hinausgeht. Sogar die maximalen Propan-2-ol-
Werte Uberschreiten den physiologischen Bereich nur maRig (2,4fach bei hygienischer, 6,1fach
bei chirurgischer Handedesinfektion). Aufgrund der schnellen Verstoffwechselung besteht selbst

im ,worst case” keine Gefahr der Kumulation von Propan-2-ol im Organismus. Die
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Maximalwerte von Aceton Ubersteigen den physiologischen Bereich nur bei hygienischer
Héndedesinfektion méaiig (2,4fach). Die maximalen Methanolwerte Ubertreffen die endogenen

Werte bei hygienischer Handedesinfektion 1,5fach, bei chirurgischer Handedesinfektion 2fach.

Nachdem festgestellt worden ist, dal? bei der alkoholischen Handedesinfektion mit Anwendung
der drei Hauptwirkstoffe Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol wegen der dermalen Resorption
Blutkonzentrationen auftreten kénnen, die ber den physiologischen Konzentrationen liegen, ist
es wichtig zu klaren, inwiefern von den Werten gesundheitliche Risiken bzw. ein toxisches
Potential ausgehen. Da es keine Grenzwerte fir Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol gibt, bei
deren Uberschreitung man mit Sicherheit davon ausgeht, daB eine Intoxikationsymptomatik
auftreten wird, soll sich ein kurzer Vergleich mit Intoxikationskasuistiken aus der Literatur
anschlieBen.

Die hochste Ethanolkonzentration, die nach alkoholischer H&ndedesinfektion im Rahmen der
Studie nach chirurgischer Handedesinfektion mit Sterillium® Gel festgestellt worden ist, hat
480,0 mg/l betragen (entspricht 0,61%o). Bei dieser Konzentration ist eine toxische Gefahrdung
unwahrscheinlich, eine zentralnervdse BeeinfluBung erscheint aber moglich (Treon 1963).

Da keine vergleichbaren Literaturangaben in Hinblick auf eine Intoxikation mit Propan-1-ol
beim Menschen vorliegen, kann der hochste bei dieser Untersuchung gemessene Propan-1-ol-
Spiegel von 198,4 mg/l (nach chirurgischer Handedesinfektion mit Sterillium® Lésung) nur
bedingt im Vergleich zu Propan-2-ol bewertet werden. Da sich beide Alkohole in ihrer akuten
Toxizitat praktisch nicht unterscheiden, sind als AnalogieschluB zu Propan-2-ol erst mindestens
6-fach hohere Werte toxikologisch als relevant anzusehen. Jedoch sind bei keinem unserer
Probanden bis zu dieser Blutkonzentration unter Mitbelastung von Ethanol bzw. Propan-2-ol
Intoxikationssymptome beobachtet oder subjektive Beschwerden gedullert worden. Zur
Bewertung dieser Spitzenkonzentration sollte aber auch die ,,worst case“-Konstellation der hier
gewéhlten Exposition (d.h. 20-malige hygienische Handedesinfektion mit jeweils 30 s Pause
bzw. 10-malige chirurgische Handedesinfektion mit jeweils 5 min Pause) berticksichtigt werden.
Fur die hygienische Hé&ndedesinfektion ist aufgrund der zwischen den Anwendungen
ublicherweise liegenden Intervalle (kiirzeste Abstdnde auf ITS Greifswald 10-15 min) kein
toxisches Risiko zu erwarten. Fur die chirurgische Handedesinfektion ist bei kurzfristiger
Aufeinanderfolge z.B. ambulanter Eingriffe wie Katarakt-OP (durchschnittliche Frequenz der
chirurgischen Handedesinfektion alle 20 min [Greifswald], bei Operationen an verschiedenen
Tischen mit demselben Operateur Verkurzung bis auf 10 min) nicht von einem toxischen Risiko,
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maoglicherweise aber von einer zentralnervosen BeeinfluBung auszugehen. Zur Abklarung dieser
Frage sind weiterfiihrende Untersuchungen erforderlich.

Der hdéchste von uns gemessene Propan-2-ol-Wert, der bei einem einzelnen Probanden nach
chirurgischer Handedesinfektion mit Sterillium® L6sung erreicht worden ist, betragt 104,0 mg/l.
Die Blutspiegel, die nach anderen Autoren zu Intoxikationen gefuhrt haben, liegen fast
einheitlich um mindestens das 10-fache héher (1280 mg/l [Garrison 1953], 1300 mg/l [Senz u.
Goldfarb 1958], 4200 mg/l [Petkovits et al. 1989]). Somit ist ein toxisches Risiko vermutlich
nicht gegeben.

AusmaR der Resorption

Rechnerisch ist es moglich, die absolut applizierte Menge des jeweiligen reinen Alkohols ins
Verhaltnis zu setzen zu der im Blut aufgetretenen maximalen Konzentration des Alkohols, um
annahernde Aussagen zu treffen, wieviel von der dermal aufgetragenen Substanz tatséchlich in
den Organismus aufgenommen worden ist (s. Abschnitt 1.3.). Da bei unseren Untersuchungen
das Volumen der jeweils verwendeten Handedesinfektionsmittel, deren prozentualer Gehalt an
reinem Alkohol, das Gewicht der Probanden und der maximale Blutspiegelanstieg des jeweiligen
Alkohols nach Applikation bekannt sind, ist es mdglich, diese Uberschlagsrechnung
vorzunehmen.

Die bliche Methode, eine im Organismus befindliche Substanzmenge zu bestimmen, ist die
Ermittlung der Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (area under the curve, AUC). Nach
Bestimmung der AUC kann man somit ebenfalls berechnen, zu wieviel Prozent die Substanz aus
dem aufgetragenen Préparat resorbiert worden ist, indem man wiederum die Substanzmenge im
Organismus (entspricht AUC) zur aufgetragenen Substanzmenge ins Verhdltnis setzt. Die
Bestimmung der AUC ist zeitintensiv und kann im folgenden nur fur den Konzentrations-
Zeitverlauf der medianen Blutalkoholkonzentrationen und nicht fir den Konzentrationsverlauf

jedes einzelnen Probanden vorgenommen werden.
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Tab.10: Kalkulation des resorbierten Anteils (%) der applizierten Menge bei hygienischer Handedesinfektion

Praparat Wirkstoff- Wirkstoffmenge nach Proband | Gewicht maximaler Berechnung: im resorbierter AUC resorbierter Anteil
gehalt 20maliger Praparatan- Serumspiegel- | Korper enthaltene Anteil des [mg/Ixmin] des Wirkstoffes
wendung (je etwa 4ml) anstieg Alkoholmenge «1 Wirkstoffes (berechnet aus AUC)
1 56kg 14,7mg/| 552,7mg 0,9%
Sterillium® Ethanol 59.990mg >
Virugard (95%) 2 58kg ¥ - -
3 68kg 37,2mg/l 1770,7mg 3,0%
4 60kg 9,0mg/l 378,0mg 0,6%
5 60kg 39,9mg/l 1675,8mg 2,8%
6 75kg 26,0mg/l 1365,0mg 2,3% — —
7 80kg *2 — —
8 67kg *2 — —
9 63kg 37,9mg/l 1671,4mg 2,8%
10 70kg 44,6mg/| 2185,4mg 3,6%
11 56kg 40,1mg/l 1571,9mg 2,6%
12 67kg 6,1mg/l 286,1mg 0,5%
Median: 2,6% 1211,3 2,0%
Sterillium® Ethanol 53.960mg L o6kg 4/6mg/ 180,3mg 0.3%
Gel (85%) 2 58kg 13,4mg/l 544,0mg 1,0%
3 68kg 23,4mg/l 1113,8mg 2,1%
4 60kg 6,7mgl/l 281,4mg 0,5%
5 60kg 35,8mg/l 1503,6mg 2,8%
6 75kg 25,7mgl/l 1349,3mg 2,5%
7 80kg 1,7mgll 95,2mg 0,2% o o
8 67kg 16,9mg/l 792,6mg 1,5%
9 63kg 7,4mgl/l 326,3mg 0,6%
10 70kg 30,9mg/l 1514,1mg 2,8%
11 56kg 7,4mgl/l 290,1mg 0,5%
12 67kg 18,1mg/l 848,9mg 1,6%
Median: 1,3% 545,3 1,0%

*1 Berechnung nach Formel: Menge [mg] = KG [kg] % r x Serumspiegelanstieg [mg/I] (siehe Abschnitt 1.3.)

*2 kein sinnvolles Maximum fiir Auswertung verfiighar oder Proband nicht teilgenommen
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Fortsetzung Tab.10

Praparat Wirkstoff- Wirkstoffmenge nach Proband | Gewicht maximaler Berechnung: im resorbierter AUC resorbierter Anteil
gehalt 20maliger Praparatan- Serumspiegel- | Korper enthaltene Anteil des [mg/Ixmin] des Wirkstoffes
wendung (je etwa 4ml) anstieg Alkoholmenge *1 Wirkstoffes (berechnet aus AUC)
Manorapid® Ethanol 34.730mg = ook - — —
Synergy (55%) 2 58kg 16,9mg/| 686,4mg 2,0%
3 68kg *2 — —
4 60kg 10,1mg/l 424,2mg 1,2%
5 60kg 8,4mg/l 352,8mg 1,0%
6 75kg 6,7mg/l 351,8mg 1,0%
7 80kg 1,7mgll 95,2mg 0,3% o o
8 67kg 20,9mg/l 980,2mg 2,8%
9 63kg 3,8mg/l 167,6mg 0,5%
10 70kg 20,8mg/l 1019,2mg 2,9%
11 56kg 17,2mg/l 670,3mg 1,9%
12 67kg 2,2mgl/l 103,2mg 0,3%
Median: 1,1% 311,0 0,9%
1 56kg 2 — —
Prczpl’g%'m 6.430mg 2 58kg 6,5mg/! 263,9mg 41%
3 68kg 2 — —
4 60kg 1,2mg/l 50,4mg 0,8%
5 60kg 3,9mg/l 163,8mg 2,6%
6 75kg 2,7mgl/l 141,8mg 2,2% — —
7 80kg 0,9mgl/l 50,4mg 0,8%
8 67kg 4,6mgl/l 215,7mg 3,4%
9 63kg 1,0mg/l 44,1mg 0,7%
10 70kg 4,3mg/l 210,7mg 3,3%
11 56kg 4,6mg/l 180,3mg 2,8%
12 67kg 0,6mg/l 28,1mg 0,4%
Median: 2,4% 81,2 1,3%

*1 Berechnung nach Formel: Menge [mg] = KG [kg] % r x Serumspiegelanstieg [mg/I] (siehe Abschnitt 1.3.)

*2 kein sinnvolles Maximum fiir Auswertung verfiighar oder Proband nicht teilgenommen
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Fortsetzung Tab.10
Praparat Wirkstoff- Wirkstoffmenge nach Proband | Gewicht maximaler Berechnung: im resorbierter AUC resorbierter Anteil
gehalt 20maliger Praparatan- Serumspiegel- | Korper enthaltene Anteil des [mg/Ixmin] des Wirkstoffes
wendung (je etwa 4ml) anstieg Alkoholmenge *L Wirkstoffes (berechnet aus AUC)

1 56kg 7,8mgll 305,8mg 0,7%
el | I 43.960mg 2 58kg 6,5mg/l 263,9mg 0,6%
septicum® 3 68kg 4,7mg/l 223,7mg 0,5%

4 60kg 9,5mg/l 399,0mg 0,9%

5 60kg #2 — —

6 75kg 11,6mg/l 609,0mg 1,4%

7 80kg 4,2mg/l 235,2mg 0,5% - o

8 67kg 6,6mg/l 309,5mg 0,7%

9 63kg 11,0mg/l 485,1mg 1,1%

10 70kg 24,1mg/l 1180,9mg 2,7%

11 56kg 10,3mg/l 402,8mg 0,9%

12 67kg 2,1mgl/l 98,5mg 0,2%

Median: 0,7% 335,8 0,8%

Sterillium® Propan-2-ol 28.260mg L 20kg 3.6mgl 141.1mg 0.5%
Losung (45%) 2 58kg 14,2mg/l 576,5mg 2,0%

3 68kg 5,4mgll 257,0mg 0,9%

4 60kg 5,3mg/l 222,6mg 0,8%

5 60kg #2 — —

6 75kg 5,2mgl/l 273,0mg 1,0% _ _

7 80kg 4,2mgl/l 235,2mg 0,8%

8 67kg 9,3mg/l 436,2mg 1,5%

9 63kg 10,5mg/l 463,1mg 1,6%

10 70kg 10,5mg/l 514,5mg 1,8%

11 56kg 53,9mg/l 2112,9mg 7,5%

12 67kg 6,6mg/l 309,5mg 1,1%

Median: 1,1% 330,1 1,2%

*1 Berechnung nach Formel: Menge [mg] = KG [kg] % r x Serumspiegelanstieg [mg/I] (siehe Abschnitt 1.3.)

*2 kein sinnvolles Maximum fiir Auswertung verfiighar oder Proband nicht teilgenommen
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Fortsetzung Tab.10

Praparat Wirkstoff- Wirkstoffmenge nach Proband | Gewicht maximaler Berechnung: im resorbierter AUC resorbierter Anteil
gehalt 20maliger Praparatan- Serumspiegel- | Korper enthaltene Anteil des [mg/Ixmin] des Wirkstoffes
wendung (je etwa 4ml) anstieg Alkoholmenge «1 Wirkstoffes (berechnet aus AUC)

Sterillium® Propan-1-ol 19.320mg L 28kg 2.7mg/ 223,4mg 1,2%
Lésung (30%) 2 58kg 21,8mg/l 885,1mg 4,6%

3 68kg 12,6mg/l 599,76mg 3,1%

4 60kg 10,5mg/l 441,0mg 2,3%

5 60kg *2 — —

6 75kg 9,0mg/l 472,5mg 2,5%

7 80kg 9,2mgll 515,2mg 2.7% o o

8 67kg 22,2mg/l 1041,2mg 5,4%

9 63kg 23,7mg/l 1045,2mg 5,4%

10 70kg 29,7mg/l 1455,3mg 7,5%

11 56kg 114,2mg/l 4476,6mg 23,2%

12 67kg 7,0mgl/l 328,3mg 1,7%

Median: 3,1% 536,8 2,8%

*1 Berechnung nach Formel: Menge [mg] = KG [kg] x r x Serumspiegelanstieg [mg/l] (siehe Abschnitt 1.3.)

*2 kein sinnvolles Maximum fur Auswertung verfugbar oder Proband nicht teilgenommen
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Tab.11: Kalkulation des resorbierten Anteils (%) der applizierten Menge bei chirurgischer Handedesinfektion

Praparat Wirkstoff- Wirkstoffmenge nach Proband | Gewicht maximaler Berechnung: im resorbierter AUC resorbierter Anteil
gehalt 10maliger Praparatan- Serumspiegel- | Korper enthaltene Anteil des [mg/Ixmin] des Wirkstoffes
wendung (je etwa 20ml) anstieg Alkoholmenge «1 Wirkstoffes (berechnet aus AUC)

Sterillium® Ethanol 149.970mg L s 19.4mgi 760,5mg 0.5%
Virugard (95%) 2 58kg 31,3mg/l 1262,7mg 0,8%

3 68kg 10,8mg/l 514,1mg 0,3%

4 60kg 34,4mg/l 1444,8mg 1,0%

5 60kg 29,0mgl/l 1218,0mg 0,8%

6 75kg 25,6mg/l 1344,0mg 0,9%

7 80kg 11,0mg/l 616,0mg 0,4% o o

8 67kg 33,9mg/l 1589,9mg 1,1%

9 63kg 21,4mg/l 943,7mg 0,6%

10 70kg 18,4mg/| 901,6mg 0,6%

11 56kg 122,9mgl/l 4817,7mg 3,2%

12 67kg 47,0mgl/l 2204,3mg 1,5%

Median: 0,8% 1151,4 0,8%

Sterillium® Ethanol 134.180mg L 20kg 45,9mg/ 1799,3mg L.3%
Gel (85%) 2 58kg 76,9mgl/l 3122,1mg 2,3%

3 68kg 27,7mg/l 1318,5mg 1,0%

4 60kg 38,9mg/l 1633,8mg 1,2%

5 60kg 106,7mg/l 4481,4mg 3,3%

6 75kg 15,4mg/| 808,5mg 0,6%

7 80kg 50,8mgl 2844,8mg 2,1% o o

8 67kg 70,1mg/l 3287,7mg 2,5%

9 63kg 19,0mg/I 864,4mg 0,6%

10 70kg 11,1mg/l 543,9mg 0,4%

11 56kg 480,0mg/l 18816,0mg 14,0%

12 67kg *2 — —

Median: 1,3% 1487,1 1,1%

*1 Berechnung nach Formel: Menge [mg] = KG [kg] % r x Serumspiegelanstieg [mg/I] (siehe Abschnitt 1.3.)

*2 kein sinnvolles Maximum fiir Auswertung verfiighar oder Proband nicht teilgenommen
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Fortsetzung Tab.11

Praparat Wirkstoff- Wirkstoffmenge nach Proband | Gewicht maximaler Berechnung: im resorbierter AUC resorbierter Anteil
gehalt 10maliger Praparatan- Serumspiegel- | Korper enthaltene Anteil des [mg/Ixmin] des Wirkstoffes
wendung (je etwa 20ml) anstieg Alkoholmenge «1 Wirkstoffes (berechnet aus AUC)
Manorapid® Ethanol 86.820mg L s 23,0mg/ 901,6mg L%
Synergy (55%) 2 58kg 13,7mg/l 556,2mg 0,6%
3 68kg 12,3mg/l 585,5mg 0,7%
4 60kg 11,3mg/l 474,6mg 0,6%
5 60kg 9,0mg/l 378,0mg 0,4%
6 75kg 8,0mg/l 420,0mg 0,5%
7 80kg 30,6mgl 1713,6mg 2,0% o o
8 67kg 19,5mg/l 914,6mg 1,1%
9 63kg #2 — —
10 70kg 7,4mg/l 362,6mg 0,4%
11 56kg 162,7mgl/l 6377,8mg 7,4%
12 67kg 6,0mg/l 281,4mg 0,3%
Median: 0,6% 468,0 0,5%
1 56kg 7,4mgl/l 290,1mg 1,8%
Prcﬁg%'c" 16.070mg 2 58kg 5,2mg/l 211,1mg 1,3%
3 68kg 3,6mgl/l 171,4mg 1,1%
4 60kg 3,6mg/l 151,2mg 0,9%
5 60kg 3,0mg/l 126,0mg 0,8%
6 75kg 2,2mgl/l 115,5mg 0,7%
7 80kg 8,4mgl 470,4mg 2,9% o o
8 67kg 5,2mg/l 243,9mg 1,5%
9 63kg *2 — —
10 70kg 1,8mg/l 88,2mg 0,6%
11 56kg 50,9mg/l 1995,3mg 12,4%
12 67kg 1,3mg/l 61,0mg 0,4%
Median: 1,1% 143,0 0,9%

*1 Berechnung nach Formel: Menge [mg] = KG [kg] % r x Serumspiegelanstieg [mg/I] (siehe Abschnitt 1.3.)

*2 kein sinnvolles Maximum fiir Auswertung verfiighar oder Proband nicht teilgenommen
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Fortsetzung Tab.11

Praparat Wirkstoff- Wirkstoffmenge nach Proband | Gewicht maximaler Berechnung: im resorbierter AUC resorbierter Anteil
gehalt 10maliger Praparatan- Serumspiegel- | Korper enthaltene Anteil des [mg/Ixmin] des Wirkstoffes
wendung (je etwa 20ml) anstieg Alkoholmenge *1 Wirkstoffes (berechnet aus AUC)
1 56kg #2 — —
Poly-Alcohol Propan-2-ol 109.900mg
Hande- (70g%) 2 58kg 8,7mgl/l 353,2mg 0,3%
antisepticum® 3 68kg 5,7mg/l 271,3mg 0,3%
4 60kg 13,1mg/! 550,2mg 0,5%
5 60kg 15,9mg/l 667,8mg 0,6%
6 75kg 11,0mg/l 577,5mg 0,5%
7 80kg 5,5mg/l 308,0mg 0,3% N N
8 67kg 18,6mg/l 872,3mg 0,8%
9 63kg 7,7mgl/l 339,6mg 0,3%
10 70kg 10,1mg/l 494,9mg 0,5%
11 56kg 61,4mg/l 2406,9mg 2,2%
12 67kg 8,3mg/l 389,3mg 0,4%
Median: 0,5% 447.4 0,4%
Sterillium® Propan-2-ol 70.650mg L 20kg 12,8mgf >01.8mg 0.7%
Losung (45%) 2 58kg 27,2mg/l 1104,3mg 1,6%
3 68kg 13,4mg/l 637,8mg 0,9%
4 60kg 10,4mg/l 436,8mg 0,6%
5 60kg 19,8mg/l 831,6mg 1,2%
6 75kg 5,0mg/I 262,5mg 0,4%
7 80kg 17,6mgll 985,6mg 1,4% o o
8 67kg 12,4mg/l 581,6mg 0,8%
9 63kg 12,6mg/l 555,7mg 0,8%
10 70kg 6,8mg/l 333,2mg 0,5%
11 56kg 103,9mg7I 4072,9mg 5,8%
12 67kg 3,5mgl/l 164,2mg 0,2%
Median: 0,8% 585,4 0,8%

*1 Berechnung nach Formel: Menge [mg] = KG [kg] % r x Serumspiegelanstieg [mg/I] (siehe Abschnitt 1.3.)

*2 kein sinnvolles Maximum fiir Auswertung verfiighar oder Proband nicht teilgenommen
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Fortsetzung Tab.11

Praparat Wirkstoff- Wirkstoffmenge nach Proband | Gewicht maximaler Berechnung: im resorbierter AUC resorbierter Anteil
gehalt 10maliger Praparatan- Serumspiegel- | Korper enthaltene Anteil des [mg/Ixmin] des Wirkstoffes
wendung (je etwa 20ml) anstieg Alkoholmenge «1 Wirkstoffes (berechnet aus AUC)

Sterillium® Propan-1-ol 48.300mg L s 22.7mg 889,8mg L8%
Lésung (30%) 2 58kg 39,7mg/l 1611,8mg 3,3%

3 68kg 18,2mg/l 866,3mg 1,8%

4 60kg 26,0mg/l 1092,0mg 2,3%

5 60kg 43,1mgl/l 1810,2mg 3,8%

6 75kg 10,0mg/I 525,0mg 1,1% — —

7 80kg 24,3mg/l 1360,8mg 2,8%

8 67kg 19,2mg/l 900,5mg 1,9%

9 63kg 23,7mg/l 1045,2mg 2,2%

10 70kg 10,4mg/l 509,6mg 1,1%

11 56kg 198,4mg/l 7777,3mg 16,1%

12 67kg 6,7mg/l 314,2mg 0,7%

Median: 2,1% 788,8 1,6%

*1 Berechnung nach Formel: Menge [mg] = KG [kg] x r x Serumspiegelanstieg [mg/l] (siehe Abschnitt 1.3.)

*2 kein sinnvolles Maximum fur Auswertung verfugbar oder Proband nicht teilgenommen
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Anhand der Berechnungen in Tabelle 10 und 11 kann man erkennen, dal} es nur eingeschrankt
mdoglich ist, fir den Einzelfall einheitliche Aussagen zum Grad der Resorption an der
Hautbarriere zu treffen. Betrachtet man nur die Ergebnisse aus der Berechnung der AUC, bleiben
die interindividuellen Differenzen verborgen (Grundlage fir die Berechnung der AUC sind die
medianen Blutalkoholwerte).

Wegen der starken intra- und interindividuellen Schwankungen kann man kaum im Voraus
angeben, zu wieviel Prozent eine dermal applizierte Substanz in den Organismus aufgenommen
werden wird. An einigen Versuchstagen wie zum Beispiel bei der hygienischen
Héndedesinfektion mit Sterillium® Lésung oder der chirurgischen Handedesinfektion mit
Sterillium® Gel schwankt der errechnete Grad der Resorption zwischen 1,2% und 23,2% (Faktor
19, fur Propan-1-ol in Sterillium® Losung, hygienische Handedesinfektion) oder gar zwischen
0,4% und 14,0% (Faktor 35) beziiglich des Ethanols bei Verwendung von Sterillium® Gel zur
chirurgischen Handedesinfektion.

Einzelne zusammenfassende Aussagen konnen jedoch getroffen werden, und zwar, dal3 von auf
die Haut aufgetragenen niederen Alkoholen (Ethanol, Propan-1-ol oder Propan-2-ol) mindestens
0,2% der applizierten Menge resorbiert werden, dal’ aber in der Mehrzahl der Félle eine Rate von
5% dabei nicht tbertroffen wird, und daB selbst im ungiinstigsten Fall nicht mehr als %/, der
dermal aufgetragenen Menge in den Organismus Ubergehen wird. Zwischen den einzelnen
Alkoholen kénnen keine deutlichen Unterschiede in den Resorptionsraten festgestellt werden.
Ein Methodenvergleich zwischen der Berechnung der Substanzmenge im Organismus zum einen
mit der in Abschnitt 1.3. vorgestellten Formel und zum anderen mittels der Bestimmung der
AUC zeigt gute Ubereinstimmung. In den Tabellen 10 und 11 ist zum besseren Vergleich fiir die
Einzelergebnisse jedes Probanden (berechnet mit der vorgestellten Formel) auch der Median

bestimmt worden.

Vergleich zwischen den Ergebnissen der hygienischen und chirurgischen Handedesinfektion

Mit Ausnahme der Ergebnisse bei Verwendung von Sterillium® Virugard fallt beim Vergleich
zwischen hygienischer und chirurgischer Handedesinfektion auf, dal} die Medianwerte und die
Maximalwerte bei der chirurgischen Handedesinfektion héher liegen (Tab.12). Dieses Ergebnis
ist wegen der groBeren verwendeten Desinfektionsmittelmengen plausibel.

Zieht man in Betracht, da bei der chirurgischen H&ndedesinfektion pro Anwendung etwa

viermal soviel des Handedesinfektionsmittels verwendet wird wie bei der hygienischen
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Héndedesinfektion, fallt der Unterschied in den erreichten Median- und Maximalwerten nur
maRig aus. Ein Grund hierfur konnte sein, dall das Intervall zwischen den einzelnen
Anwendungen der Préparate bei der chirurgischen Handedesinfektion mit 5 min deutlich langer
ist als bei der hygienischen H&ndedesinfektion (1 min). Wegen der damit l&ngeren Mdglichkeit
fur Verteilung im Organismus, Metabolisierung und Ausscheidung fallt somit die Summation
der Blutalkoholwerte aus den Einzelanwendungen der Desinfektionsmittel geringfligiger aus.

Man kann zum Vergleich auch den Schwerpunkt auf die insgesamt am Versuchstag applizierte
Desinfektionsmittelmenge legen. Nach 20maliger hygienischer Handedesinfektion sind etwa 60-
100 ml, nach 10-maliger chirurgischer Handedesinfektion etwa die 2,5fache Menge (150-250
ml) Desinfektionsmittel aufgetragen worden. Dies entspricht anndhernd dem AusmaR der
Erhohung der Werte bei der chirurgischen Handedesinfektion gegenuber der hygienischen

Handedesinfektion.

Tab.12: Vergleich der erreichten medianen und maximalen Blutalkoholkonzentrationen zwischen
hygienischer und chirurgischer Handedesinfektion

Praparat Substanz / erreichte Konzentrationen im Blut erreichte Konzentrationen im Blut
Gehalt bei hygienischer Handedesinfektion | bei chirurgischer Handedesinfektion
Median 20,90mg/I Median 17,51mg/l
Sterillium® Virugard E(gh;?())l
0 Maximum 44,60mg/l Maximum 122,90mg/l
e Ethanol Median 11,45mgl/l Median 30,09mg/I
Sterillium™ Gel (85%)
0 Maximum 35,80mg/I Maximum 480,00mg/I
Ethanol Median 6,90mg/| Median 8,78mg/l
(55%) Maximum 20,90mg/I Maximum 163,30mg/l
Manorapid Synergy®
Propan-1-ol Median 2,10mgl/l Median 3,17mgl/l
(10%) Maximum 6,50mg/l Maximum 50,90mg/l
Poly-Alcohol . Propan-2-ol Median 5,30mg/l Median 5,82mgl/l
Handeantisepticum (70g%) Maximum 24,10mg/l Maximum 61,40mg/l
Propan-2-ol Median 4,85mgl/l Median 10,01mg/l
(45%) Maximum 53,93mg/I Maximum 104,00mg/l
Sterillium® Losung
Propan-1-ol Median 9,16mg/l Median 17,99mg/l
(30%) Maximum 114,30mg/l Maximum 198,40mg/l
Vergleicht man die Resorptionsraten  zwischen hygienischer und  chirurgischer

Héndedesinfektion (Tab.13) in Bezug auf die applizierte Menge, féllt kein eindeutiger
Unterschied auf. Allenfalls kann man eine tendenziell héhere Resorptionsrate bei hygienischer

Héndedesinfektion, das heil3t bei Verwendung geringerer Mengen vermuten. Dies sprache gegen
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die Uberlegungen, daR beim Auftragen gréRerer Mengen der Konzentrationsgradient héher ist,
und dadurch die Resorption positv beeinflult wird. Ebenso widerspricht eine geringere
Resorptionsrate bei Verwendung grofRerer Mengen den Befunden von Scheuplein (1973),
wonach Ethanol und in geringem MaRe auch Propanol auf die Membran alterierende Effekte

austiben, so daR die eigene Resorption begtinstigt wird.

Tab.13: Vergleich der errechneten medianen Resorptionsraten zwischen hygienischer und chirurgischer Hande-
desinfektion

Praparat Substanz mediane Resorptionsrate bei mediane Resorptionsrate bei
Verwendung von etwa 4ml des Verwendung von etwa 20ml des
Praparates zur hygienischen Préparates zur chirurgischen
Handedesinfektion Handedesinfektion
Sterillium® Virugard Ethanol 2,6% 0,8%
Sterillium® Gel Ethanol 1,3% 1,3%
Ethanol 1,1% 0,6%
Manorapid Synergy®
Propan-1-ol 2,4% 1,1%
Propan-2-ol 1,1% 0,8%
Sterillium® Losung
Propan-1-ol 3,1% 2,1%

Praparat-abhdngige Unterschiede in der Resorption der einzelnen Substanzen

Es féllt nicht leicht, die verschiedenen Substanzen in ihren Ergebnissen untereinander zu
vergleichen, da ja absichtlich fur die Untersuchungen Praparate verwendet wurden, die sich in
ihrem Wirkstoffgehalt deutlich unterscheiden. Mdchte man die erhobenen Daten in Bezug auf
einzelne Alkohole in den Préparaten vergleichen, muR man immer die absolut verwendeten
Wirkstoffmengen zur erreichten Blutkonzentration in Relation setzen. Hierfiir bietet sich
zunachst der Vergleich der Resorptionsraten an (Tab.13). Dabei féllt auf, dal3 diese, bezogen auf
einen Wirkstoff in verschiedenen Praparaten, zwar geringfligig variieren, aber keine eindeutige
Tendenz erkennen lassen. Somit kdnnen keine Aussagen derart, dal3 die Resorptionsrate durch

einen prozentual héheren Wirkstoffgehalt begunstigt oder eingeschrankt wird, getroffen werden.
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Da sich die Resorptionsraten mit steigender Wirkstoffkonzentration im Préaparat scheinbar nicht
veréndern, kann man erwarten, da3 ein Alkohol, der in einem anderen Préparat anteilig hoher
enthalten ist, somit in groRerer Menge auf die Haut aufgetragen wird, auch zu einer héheren
Blutalkoholkonzentration fiihrt (analog den Uberlegungen zur hygienischen und chirurgischen
Handedesinfektion). Diese Uberlegung trifft zu fiir Propan-1-ol, der in Sterillium® Losung in
hoherer Konzentration als im Manorapid Synergy® enthalten ist und sowohl bei der hygienischen
als auch bei der chirurgischen Héandedesinfektion héhere mediane Blutkonzentrationen nach
Anwendung von Sterillium® Lésung erreicht. Fiir Propan-2-ol trifft dies nur bei der hygienischen
Handedesinfektion zu. Bei der chirurgischen Handedesinfektion wurden nach VVerwendung von
Sterillium® Lésung, obwohl Propan-2-ol hier zu einem geringeren Anteil enthalten ist, hohere
Konzentrationen gemessen als nach Poly-Alcohol Handeantisepticum®. Ethanol ist in drei
Praparaten mit fallenden Konzentrationen in der Reihenfolge Sterillium® Virugard, Sterillium®
Gel und Manorapid Synergy® enthalten. Dementsprechend sind auch die erreichten
Blutkonzentrationen bei der hygienischen Héndedesinfektion, nicht aber bei der chirurgischen
Desinfektion gemessen worden. Hier erzielte  Sterillium® Gel die héchsten
Ethanolkonzentrationen, gefolgt von Sterillium® Virugard und zuletzt von Manorapid Synergy®.
Die Grinde fur die Abweichungen von der erdachten Reihenfolge sind sicherlich vielfaltig, zum
einen spielt wieder die Schwankungsbreite der Ergebnisse innerhalb der Probanden eine Rolle,
zum anderen kénnen nie an zwei Versuchstagen absolut Ubereinstimmende
Versuchsbedingungen hergestellt werden (Bsp. Ausmal} der Mikrolasionen). Schliel3lich kénnen
bei Alkoholmischungen die Alkohole selbst die Resorption beeinflussen.

Fuhrt man diese Gedanken weiter, mufiten die Mischpréparate, die mehrere Wirkstoffe in
niederen Konzentrationen enthalten, die deutlich niedrigeren gemessenen Blutkonzentrationen
verursachen. Nur Ethanol und Propan-2-ol sind von uns sowohl im Mono- als auch im

Mischpraparat getestet worden, dabei bestatigten sich die Uberlegungen nur beim Ethanol.
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2.4.  SchluBfolgerung und weiterfihrende Gedanken

Die alkoholischen Wirkstoffe Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol in den von uns getesteten
Handelspréparaten fir die hygienische und chirurgische Handedesinfektion werden bei
standardisierter und sachgerechter Anwendung dermal resorbiert. Dies geschieht mit
uberraschender Deutlichkeit, ohne zeitliche Verzégerung und in einem beachtenswerten
Ausmal’. Dabei bleibt aber der Sicherheitsabstand zu Blutkonzentrationen, die eine toxische
Gefahrdung darstellen, gro3. Die in Einzelfallen aufgetretenen maximalen Spitzenspiegel liegen
um das etwa 10-Fache niedriger als durch akzidentelle Aufnahme bekannte untere Grenzwerte
toxischer Blutspiegel. Vermutlich ist von den maximalen Konzentrationen, solange diese wie in
unserer Konstellation bei der hygienischen und chirurgischen Handedesinfektion nur vereinzelt
und kurzzeitig auftreten, keine gesundheitliche Schadigung zu erwarten, eine zentralnervgse
Beeinflussung erscheint aber in Extremsituationen méglich.

Die im Median aller Probanden nach Héndedesinfektion auftretenden
Blutalkoholkonzentrationen sind nochmals etwa um den Faktor 10 kleiner als die maximalen
Spitzenwerte. Somit ist das toxische Potential gering, ein gesundheitliches Risiko ist auch bei
haufiger beruflicher Anwendung nicht anzunehmen.

Fur Personen, die aus verschiedenen Grinden jeglichen Alkoholkonsum ablehnen, fir
schwangere oder stillende Frauen, flr Personen, die trotz makroskopisch sichtbaren L&sionen an
Hand und Arm dennoch am Berufsleben teilnehmen und somit die Handedesinfektion
durchfthren, fur suchtkranke Menschen, die eine Alkoholaufnahme meiden und fir Frih- und
Neugeborene sollte diese Einschatzung jedoch berdacht und tberpriift werden. Im Zweifelsfall
ist bei anzunehmender héherer Empfindlichkeit des Anwenders oder des Patienten auf Grund der
geringeren Toxizitdt Ethanol-basierten Praparaten anstelle von Propan-1-ol- oder Propan-2-ol-
enthaltenden Substanzen der Vorzug zu geben. Bei erwartungsgemald hoher Exposition ist eine
Aufklarung der Anwender unter Gegeniberstellung von Risiko und Nutzen der alkoholischen
Héndedesinfektion zu empfehlen.

Um die mit dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse zu erweitern, wére eine dhnlich konzipierte
Studie unter Einbeziehung eines gréfieren und heterogeneren Probandenkollektivs sinnvoll, um
die Variabilitat der Anwender genauer berlcksichtigen zu kdnnen. Gedacht werden kdnnte
hierbei an Probanden, die wegen kleiner, aber makroskopisch sichtbarer L&sionen an der Studie
teilnehmen, an Personen aus allen Altersgruppen, um die Rolle des Hautalters zu

beriicksichtigen. Eine weitere Gruppe konnte, um die chirurgische Handedesinfektion noch
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praxisnaher zu simulieren, die Haut im anwendungsfreien Intervall mit chirurgischen
Handschuhen okkludieren. Ebenfalls sollten die Teilnehmer verschiedenen ethnischen Gruppen
angehdren, um eventuell genetisch bedingte Besonderheiten in der hepatischen
Enzymausstattung und somit im Stoffwechsel der verwendeten Alkohole zu beriicksichtigen.

Weiterhin wére es wiinschenswert, genauer den Einflu? von Blutkonzentrationen an Ethanol,
Propan-1-ol und Propan-2-ol sowie derer Metaboliten in einer den physiologischen Bereich
uberschreitenden GréRRenordnung der hier ermittelten Medianwerte auf die menschliche
Gesundheit abzugrenzen, und somit eventuell deren Unbedenklichkeit herauszustellen, vorallem
wenn diese Konzentrationen durch berufliche Exposition geh&uft und ggf. langeranhaltend
auftreten. Somit konnte eventuell Bedenken gegen die alkoholische Handedesinfektion gezielt

entgegengetreten werden.
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3. Zusammenfassung

Die Héandedesinfektion ist ein probates, keimzahlreduzierendes Verfahren, dall im
Gesundheitswesen die Ubertragung von nosokomialen Infektionen per Handkontakt minimiert,
oder auch an Positionen, an denen keimarmes Arbeiten gefragt ist, die Hand als Instrument erst
brauchbar macht. Eine groRe Anzahl von im medizinischen Bereich tatigen Personen nutzt
Héndedesinfektionsmittel, so dal} sichergestellt sein mul3, dal® durch das zuverlassige, tagliche
Auftragen von entsprechenden Praparaten auf die Haut kein gesundheitliches Risiko fur den
Anwender entsteht. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, inwiefern bei der
Durchfiihrung der im europdisch-sprachigen Raum wblichen alkoholischen Handedesinfektion
die Moglichkeit einer dermalen Resorption der Hauptwirkstoffe Ethanol, Propan-1-ol und
Propan-2-ol besteht, und ob bei einer Permeation durch die Haut ein gesundheitliches Risiko zu
erwarten ist.

Die Recherche in der internationalen Literatur bezuglich Resorptionsvorgangen an der Haut,
insbesondere von niederen Alkoholen, fiihrte zu dem Ergebnis, daR das Hautorgan keine Barriere
darstellt, sondern eine wichtige Rolle im Stofftransport von der AuBenwelt in den Organismus
spielt. Eine Reihe experimenteller in-vitro Arbeiten haben sich mit der dermalen Resorption von
Alkoholen beschaftigt, es sind aber nur wenige realitatsnahe in-vivo Untersuchungen zur
Resorption der Wirkstoffe aus alkoholischen Desinfektionsmitteln bzw. antiseptischen Lésungen
durchgefihrt worden. Sowohl in-vitro als auch in-vivo Untersuchungen sind zu dem Ergebnis
gekommen, dal die Haut Alkohole resorbieren kann. In welchem zeitlichen Rahmen dies bei der
Verwendung alkoholischer Handedesinfektionsmittel geschieht, in welchem Ausmall und
wieviel der applizierten Substanz resorbiert wird, ob von den resorbierten Alkoholen in der
Folge ein gesundheitlicher Schaden zu erwarten ist, diese Fragen sind bisher nicht explizit
geklart worden.

Deswegen haben wir uns entschieden, in einer Studie mit 12 Probanden und finf verschiedenen
alkoholischen Handedesinfektionsmitteln die Bedingungen der hygienischen und der
chirurgischen  Handedesinfektion zu simulieren, um anschlieBend mit geeigneten
Blutuntersuchungen zu verschiedenen Zeitpunkten die Resorption und den Metabolismus der
Alkohole Ethanol, Propan-1-ol und Propan-2-ol, insbesondere das AusmafR und den zeitlichen
Verlauf Gber einen Zeitraum bis zu 120 min, darzustellen.

Bei jedem Probanden und fir alle funf Praparate ist sowohl bei der hygienischen als auch bei der

chirurgischen Handedesinfektion die Resorption der alkoholischen Wirkstoffe Ethanol, Propan-
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1-ol und Propan-2-ol reproduzierbar gezeigt worden. Nachdem die Permeation unvermittelt nach
Applikation der Substanzen eingesetzt hat, treten die Spitzenkonzentrationen jeweils innerhalb
von 90 bzw. 120 min auf. Eine Ruckkehr zu den Ausgangswerten wird jedoch im
Beobachtungsintervall nicht erreicht. Die median erreichten Ethanolkonzentrationen betragen fur
die hygienische Handedesinfektion mit Sterillium® Virugard 20,9 mg/l, mit Sterillium® Gel 11,5
mg/l und mit Manorapid Synergy® 6,9 mg/l. Fir die chirurgische Handedesinfektion liegen diese
Werte mit Sterillium® Virugard bei 17,5 mg/l, mit Sterillium® Gel bei 30,1 mg/l und mit
Manorapid Synergy® bei 8,8 mg/l. Propan-1-ol erreicht bei der hygienischen Handedesinfektion
Medianwerte von 6,5 mg/l bei Verwendung von Manorapid Synergy® und 9,2 mg/l bei
Anwendung von Sterillium® Lésung. Bei der chirurgischen Handedesinfektion erreicht Propan-
1-ol mediane Konzentrationen von 3,2 mg/I (Manorapid Synergy®) bzw. 18,0 mg/l (Sterillium®
Losung). Die medianen Propan-2-ol-Konzentrationen erreichen bei der hygienischen
Handedesinfektion Konzentrationen von 5,3 mg/I mit Poly-Alcohol Handeantisepticum® und 4,9
mg/l mit Sterillium® Lésung. Bei der chirurgischen Handedesinfektionen liegen die Propan-2-ol-
Werte bei 5,8 mg/l fir Poly-Alcohol Handeantisepticum® und bei 10,0 mg/I fur Sterillium®
Losung. Dabei ist anteilig in keinem der Falle mehr als Y/, der auf die Haut aufgetragenen
Alkoholmenge resorbiert worden.

Die von uns jeweils vor Handedesinfektion erhobenen Ausgangswerte fur Ethanol, Propan-1-ol
und Propan-2-ol und derer Abbauprodukte haben im Vergleich mit den Daten anderen Autoren
gute Ubereinstimmgung gezeigt. Fir Ethanol haben wir einen Bereich endogener
Konzentrationen von 0,05-2,0 mg/l ermittelt und fir Propan-2-ol von 0,07-0,5 mg/l. Bei Propan-
1-ol dagegen konnten wir keine physiologischen Konzentrationen bestimmen.

Im Ergebnis eines Risk Assessment lalt sich schluBfolgern, dal bei bedachtem Einsatz
alkoholischer Handedesinfektionsmittel zu keinem Zeitpunkt eine toxische Geféhrdung besteht
und die Gefahr gesundheitlicher Schaden bei vorschriftsmaliger Anwendung durch den

gesunden Nutzer gering ist.
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