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Bedeutung und Haufigkeit von Toleranzen gegeniiber
bioziden Wirkstoffen in Antiseptika und Desinfektionsmitteln

Zusammenfassung

Infektionserreger, die nosokomiale Infektionen ver-
ursachen, kénnen auch gegeniiber ausgewihlten
bioziden Wirkstoffen in Antiseptika und Desinfek-
tionsmitteln unempfindlicher werden. In dieser Lite-
raturstudie wird am Beispiel von Chlorhexidin-
digluconat (CHG) gezeigt, dass bei 20 von bisher 78
untersuchten Bakterienspezies (25,6 %) eine starke
Erhéhung der Toleranz ausgeldst werden kann
(MHK-Anstieg: >4-fach). Sie war am stirksten bei
Escherichia coli (MHK-Anstieg: bis zu 500-fach er-
hoht) oder Serratia marcescens (MHK-Anstieg: bis zu
128-fach erhoht). Gegeniiber Ethanol, n-Propanol,
Isopropanol, Povidon-Iod (PVP-Iod), Natriumhypo-
chlorit, Peressigsdure, Wasserstoffperoxid und Glu-
taraldehyd wurde bislang keine relevante und stabile
Toleranzentwicklung beschrieben.

Um den Selektionsdruck zu reduzieren, sollten zur
Hautantiseptik nur Produkte auf Basis von Alkohol
mit Zusatz eines nachweislich wirksamen zusatzli-
chen Wirkstoffs verwendet werden, fiir den in der
verwendeten Konzentration ein Patientennutzen in
der Literatur beschrieben ist, z. B. CHG (niedrigere
Raten an Wundinfektionen bzw. Sepsis). Zur Wund-
antiseptik weisen Wasserstoffperoxid, Natriumhypo-
chlorit sowie PVP-lod das niedrigste Potenzial zur
Toleranzbildung auf. Bei alkoholischen Hindedesin-
fektionsmitteln sollte auf den Zusatz weiterer biozi-
der Wirkstoffe bewusst verzichtet werden. Im Hin-
blick auf eine mogliche Toleranzbildung sind Pripa-
rate zur Flichendesinfektion auf Basis von Peroxiden
bzw. Natriumhypochlorit (grof3e Flichen) oder Alko-
holen (kleine Flichen) vorteilhaft.

Hintergrund

Der Nutzen der indikationsgerechten Antiseptik
und Desinfektion zur Privention nosokomialer In-
fektionen ist unbestritten. In der Regel umfasst die-
ser Nutzen auch die Privention der Ubertragung
multiresistenter Erreger (MRE).! Die gezielte Hin-
de- bzw. Flichendesinfektion sowie Hautantiseptik
wird deshalb von der Kommission fiir Kranken-

haushygiene und Infektionsprivention (KRINKO)
sowie der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fiir
die ambulante und stationire Patientenversorgung
ausdriicklich empfohlen.?-> Zur Antiseptik der Haut,
Wunden oder Schleimhiute sowie zur Desinfektion
der Hinde, Flichen bzw. Instrumente werden in der
Regel Produkte eingesetzt, die einen oder mehrere
biozide Wirkstoffe sowie Hilfsstoffe enthalten, um
die gewiinschte antimikrobielle Wirkung unter An-
wendungsbedingungen zu erzielen.

Bei Produkten auf Basis mehrerer Wirkstoffe wird
in den letzten Jahren zunehmend darauf geachtet,
ob fiir einen bestimmten Wirkstoff wie beispielswei-
se Chlorhexidindigluconat (CHG) ein Patienten-
nutzen tatsichlich wissenschaftlich belegt ist (z. B.
Reduktion der Katheter-assoziierten Sepsis nach Haut-
antiseptik oder Reduktion postoperativer Wundinfek-
tionen nach chirurgischer Hindedesinfektion) bzw.
welche Risiken mit seiner Anwendung verkniipft
sein konnen. Beispielhaft sei hier die 2016 in den
USA getroffene Entscheidung der Food and Drug
Administration (FDA) zum Verbot von Triclosan
und 18 weiteren bioziden Wirkstoffen fiir antimik-
robielle Waschlotionen im hduslichen Umfeld ge-
nannt, die international grofe Beachtung fand.®
Einerseits konnten die Hersteller keinen Beleg fiir
die Wirksamkeit von Triclosan und den anderen
Wirkstoffen im Sinne eines Gesundheitsnutzens
vorweisen, der im Vergleich zu einfachen Wasch-
lotionen ohne antimikrobielle Zusitze zu einer Re-
duktion von Infektionen fithrt. Andererseits war bei
Triclosan bekannt, dass die Substanz Antibiotika-
resistenzen auslésen und hormonihnliche Effekte
haben kann. Deshalb wurde fiir die Substanzen in
antimikrobiellen Waschlotionen eine insgesamt
negative Nutzen-Risiko-Bewertung ermittelt.”

Bakterien kénnen gegentiber bioziden Wirkstoffen
in Antiseptika oder Desinfektionsmitteln toleranter
werden (z.B. CHG), aber parallel dazu auch gegen-
uber anderen bioziden Wirkstoffen sowie Antibiotika
(Kreuztoleranz bzw. -resistenz).® Dabei wird unter
,Toleranz“ eine allgemeine Abnahme der Empfind-
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lichkeit gegentiber einem bioziden Wirkstoff ver-
standen.® Von einer epidemiologischen Resistenz
wird gesprochen, wenn bei eingipfeliger Hiufig-
keitsverteilung der minimalen Hemmkonzentratio-
nen (MHK) ein Isolat gegeniiber dem bioziden Wirk-
stoff weniger empfindlich ist als 99,9 % der Isolate
der gleichen Spezies.” Bei einer zweigipfeligen
Hiufigkeitsverteilung gelten diejenigen Isolate als
resistent, die oberhalb der MHK zwischen beiden
Gipfeln liegen." Von einer klinisch relevanten ,Re-
sistenz“ spricht man, wenn die fiir diese Spezies
erwartete Wirkung (z. B. Reduktion um mindestens
5 log,,-Stufen) gegeniiber dem Isolat nicht mehr er-
reicht wird, so dass in der Folge die zu Recht erwar-
tete Desinfektionswirkung ggf. nicht vollumfing-
lich eintritt.”

Ein Beispiel fiir bakterielle Toleranzbildung sei hier
genannt. Vor 5 Jahren wurden in Deutschland zahl-
reiche Tuchspendersysteme fiir Flichendesinfekti-
onsmittel identifiziert, in denen eine bakterielle Kon-
tamination der Anwendungslosung (meist 0,5%,
Einwirkzeit 1 h) nachgewiesen wurde. Von insge-
samt 66 untersuchten Tuchspendern mit Produk-
ten auf Basis oberflichenaktiver biozider Wirkstoffe
(z.B. Benzalkoniumchlorid bzw. Glucoprotamin)
waren 28 (42,4 %) mit Achromobacter spp. oder
Serratia marcescens kontaminiert, meist hochgradig
mit 107 Bakterien pro ml. Anwendungslésungen auf
Basis von Alkoholen bzw. Aldehyden wiesen keine
bakterielle Kontamination auf. Die Isolate hatten
sich so gut an manche biozide Wirkstoffe angepasst,
dass sie kaum noch durch das Desinfektionsmittel
abgetotet wurden bzw. dass sie sogar in der Lage
waren, sich in der Anwendungslésung bei Raumtem-
peratur zu vermehren."? Es wurde sogar vermutet,
dass in der Neurochirurgie eine Infektion bei einem
Patienten durch die kontaminierte Flichendesinfek-
tionslosung ausgeldst wurde, da das Tuchspender-
und das Patientenisolat aus dem Liquor die gleiche
klonale Zugehorigkeit aufwiesen.”

An diesem Beispiel zeigt sich, dass die Anpassungs-
fahigkeit der Bakterien offenbar von der Art des bio-
ziden Wirkstoffs abhingt. Deshalb stellt sich die
Frage, welche bioziden Wirkstoffe aus Desinfek-
tionsmitteln und Antiseptika vermehrt Toleranzen
einschliefRlich Antibiotikaresistenzen bei Bakterien
auslésen kénnen und fiir welche Anwendungen

dieser bioziden Wirkstoffe zur Antiseptik bzw. Des-
infektion tatsichlich ein Nutzen fiir den Patienten
belegt ist. In der Folge wird bewertet, wie der Selek-
tionsdruck durch eine achtsamere Auswahl von
Antiseptika bzw. Desinfektionsmitteln reduziert
werden kann, ohne deren Wirksamkeit zu beein-
trachtigen.

Methode

Die Arbeit basiert auf einer selektiven Literaturre-
cherche in den Datenbanken Pubmed und Science-
Direct mit den Suchbegriffen ,ethanol®, ,n-propanol®,
»iso-propanol”, ,benzalkoniumchloride“, ,DDAC*,
Lhydrogen peroxide”, ,peracetic acid®, , polihexanid“,
sglutaraldehyde“, ,octenidin®, ,triclosan®, ,sodium
hypochlorite, ,silver, ,resistance®, tolerance*, ,,adap-
tive response”, ,,efflux pump* und ,horizontal gene
transfer” fir relevante Originalarbeiten im Zeit-
raum zwischen 1990 und 2018. Dariiber hinaus
wurden einzelne iltere Ver6ffentlichungen, Lehr-
biicher sowie Ubersichtsarbeiten beriicksichtigt.

Ergebnisse

Insgesamt wurde die Literatur fiir 15 biozide Wirk-
stoffe ausgewertet: n-Propanol, Isopropanol, Etha-
nol, Povidon-Iod (PVP-Iod), Natriumhypochlorit,
Peressigsdure, Wasserstoffperoxid, Glutaraldehyd,
Benzalkoniumchlorid, CHG, Silber, Octenidindi-
hydrochlorid, Triclosan, Polihexanid und Didecyl-
dimethylammoniumchlorid (DDAC). Beispielhaft
werden hier die Ergebnisse fur CHG dargestellt, da
dieser Wirkstoft fiir verschiedene Produktarten ver-
wendet wird (z. B. Hautantiseptika, Hindedesinfek-
tionsmittel bzw. antiseptische Mundspiillssungen).
SchlieRlich wird ein Uberblick iiber die Ergebnisse
der 15 bioziden Wirkstoffe gegeben.

Beispiel Chlorhexidindigluconat

CHG wird seit 1954 als antimikrobiell wirksame
Substanz eingesetzt.™ In der Patientenversorgung
findet der Wirkstoff Anwendung in antimikrobiellen
Waschlotionen (z.B. 4% CHG zur Dekolonisation
der Haut bei MRE oder zur hygienischen Hindewa-
schung), in Hautantiseptika (z. B. 0,5% oder 2%
CHG in Kombination mit Alkohol), in Hindedesin-
fektionsmitteln (z. B. 0,5%—1% in Kombination mit
Alkohol) oder auch in Schleimhaut- bzw. Wund-
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antiseptika (z.B. 0,05%—0,2% CHG).” Fiir einige
Kklinisch relevante Spezies wurden bereits MHKSs zur
Feststellung einer epidemiologischen CHG-Resis-
tenz vorgeschlagen (s. Tab. 1).

MHK zur Feststellung einer

Spezies epidemiologischen CHG-Resistenz
Staphylococcus aureus 8 mg/l

Candida albicans,

Enterobacter spp. 16 mg/I

Enterococcus faecium 32 mg/l

Enterococcus faecalis,
Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae 64 mg/|

Tab. 1| Vorgeschlagene minimale Hemmkonzentrationen
(MHK) zur Bestimmung einer epidemiologischen Resistenz
gegeniiber Chlorhexidingluconat (CHG)."®

Die Mehrzahl der klinischen Isolate ist auf Basis
dieser Cut-Off-Werte als CHG-empfindlich einzu-
stufen,’® doch wurden in der Literatur Isolate oder
Stimme auch mit deutlich erhohter Toleranz be-
schrieben: fiir Staphylococcus aureus mit einer MHK
bis zu 2.500 mg/1”, fir Candida albicans bis zu
4140 mg/1"®, fur Enterobacter spp. bis zu 1.000 mg/1”,
fiir Enterococcus faecium bis zu 10.000 mg/1%, fiir
Enterococcus faecalis bis zu 2.500 mg/17, fuir Escherichia
coli bis zu 312 mg/1"” und fiir Klebsiella pneumoniae
mit einer MHK bis zu 10.000 mg/1%.

Mikrobielle Anpassungsfihigkeit an
Chlorhexidindigluconat

Bis 2018 lagen fiir insgesamt 78 Bakterienspezies
Daten in der Literatur vor, aus denen abgeleitet
werden kann, ob bzw. wie die Exposition gegentiiber
CHG-Konzentrationen unterhalb der MHK eine phi-
notypische zellulire Verinderung der CHG-Tole-
ranz auslosen kann. Bei Isolaten bzw. Stimmen von
33 Spezies wurde keine Verinderung der Empfind-
lichkeit festgestellt (42,3 %), bei 25 Spezies kam es
zu einer geringen Erhchung der CHG-Toleranz
(MHK-Anstieg: maximal 4-fach; 32,1%), und bei
20 Spezies zu einer starken Erhohung der CHG-
Toleranz (MHK-Anstieg: > 4-fach; 25,6 %). Von die-
sen wiesen 8 Spezies eine stabile Verinderung auf,
d.h. dass die Toleranz nach Beendigung des Selek-
tionsdrucks durch CHG erhalten blieb. Die stirkste
Toleranzbildung wurde bei klinisch relevanten Iso-
laten wie E. coli (bis zu 500-fach toleranter; MHK

von 500 mg/l), S. marcescens (bis zu 128-fach toleran-
ter; MHK von 2.048 mg/l), Pseudomonas aeruginosa
(bis zu 32-fach toleranter; MHK von 1.024 mg/1) und
K. pneumoniae gefunden (bis zu 16-fach toleranter;
MHK von 512 mg/l). Insbesondere Gram-negative
Spezies konnen ihre Empfindlichkeit gegeniiber
CHG stark anpassen. Kreuztoleranzen wurden nach
Exposition gegentiber CHG auch gegeniiber ande-
ren Wirkstoffen aus Desinfektionsmitteln beschrie-
ben: eine 6-fach—100-fach erhshte Toleranz gegen-
uber Triclosan bei insgesamt 12 Bakterienspezies
und eine 4-fach—100-fach erhéhte Toleranz gegen-
itber Benzalkoniumchlorid (u.a. bei Enterobacter
cloacae und Klebsiella oxytoca).”

Mechanismen der Wirkstofftoleranz

Die erhohte Toleranz gegeniiber CHG wird teilwei-
se durch Resistenzgene wie das qacA/B erklirt.* Es
findet sich vor allem in Isolaten von Methicillin-
resistenten S. aureus (MRSA), seltener in Isolaten
von Methicillin-sensiblen S. aureus (MSSA).” Diese
Resistenzgene finden sich teilweise auf Plasmiden,
so dass ihre Weitergabe an andere Bakterienspezies
vergleichsweise einfach ist.?® Verschiedene Efflux-
pumpen wurden im Kontext mit einer Toleranz
gegeniiber CHG in Spezies wie K. pneumoniae,
P. aeruginosa, S. marcescens bzw. Acinetobacter
baumannii beschrieben.’

Antibiotikaresistenzen

In Laborversuchen kénnen durch CHG vereinzelt
neue Antibiotikaresistenzen entstehen, z.B. bei
E. doacae (Cefotaxime, Ceftazidime, Imipenem, Sulpha-
methoxazol, Tetracyclin), K. pneumoniae (Colistin),
E. faecalis (Ceftazidime, Imipenem) sowie E. faecium
(Imipenem, Tetracyclin, Ampicillin, Cefotaxime,
Ceftazidime).?»?® Diese Antibiotikaresistenz wird
unter anderem mit Resistenzgenen wie gacA/B bzw.
smr oder Multiresistenz-Plasmiden erklirt.?2

Ein weiterer Effekt von CHG unterhalb der MHK ist
die mehr als 10-fach erhshte Vancomycin-Resistenz-
Genexpression (vanHAX) bei einem vanA E. faecium.”
Mit E. coli wurde unter Laborbedingungen nachge-
wiesen, dass der horizontale Gentransfer (Sulfon-
amidresistenz durch Konjugation) durch CHG sig-
nifikant erhcht werden kann.*
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Uberblick zur mikrobiellen Anpassungs-
fahigkeit an biozide Wirkstoffe

Die Anpassungsfihigkeit der verschiedenen Bakte-
rienspezies gegeniiber Wirkstoftkonzentrationen
unterhalb der MHK wurde gegeniiber 15 hiufig ein-
gesetzten bioziden Wirkstoffen unterschiedlich aus-
sagekriftig in der gesichteten Literatur untersucht.
Gegeniiber Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, PVP-
Iod, Natriumhypochlorit, Peressigsiure, Wasser-
stoffperoxid und Glutaraldehyd wurde bislang ge-
geniiber keiner Bakterienspezies eine starke und
stabile Toleranzentwicklung durch Exposition ge-
geniiber dem jeweiligen Wirkstoff beschrieben. Bei
7 weiteren Wirkstoffen jedoch konnte in unter-
schiedlicher Hiufigkeit eine starke und stabile Tole-
ranz gegeniiber dem untersuchten bioziden Wirk-
stoff ausgeldst werden (s. Tab. 2). Dabei liegen die
meisten Daten fiir Triclosan (9o Spezies), Benzal-
koniumchlorid und CHG vor (jeweils 78 Spezies).
Eine starke und stabile Erth6hung der Toleranz zeig-
te sich nach Exposition gegeniiber dem Wirkstoff
bei 17,9 % der Spezies mit Benzalkoniumchlorid,
bei 14,4 % der Spezies mit Triclosan und bei 10,3 %
der Spezies mit CHG. Besonders bedenklich ist da-
bei, dass hier Spezies mit hoher klinischer Relevanz
zu finden sind (s. Tab. 2). Fiir diese Wirkstoffe ist

deshalb besonders darauf zu achten, dass ein Patien-
tennutzen (Reduktion von Infektionen) nachgewie-
sen werden kann, wenn sie zusitzlich zu einem
Hauptwirkstoff wie Alkoholen in Antiseptika bzw.
Desinfektionsmitteln eingesetzt werden. Gegentiber
den meisten bioziden Wirkstoffen passen sich vor-
wiegend Gram-negative Spezies stark und stabil an,
lediglich bei Polihexanid fanden sich vorwiegend
Gram-positive Spezies wie E. faecalis und S. aureus
mit einer starken und stabilen Toleranzbildung. Die
Anpassungsfihigkeit gegentiber Silber hingt prak-
tisch immer vom Vorhandensein der verschiedenen
Silberresistenzgene in einer Bakterienzelle ab (SilA,
SilE, SilP oder SilS), die sich besonders hiufig bei
E. cloacae, K. oxytoca sowie K. pneumoniae finden
lassen.”

Diskussion

Die Antiseptik und Desinfektion sind wichtige Ele-
mente, auch um die Ubertragung Antibiotika-resis-
tenter Bakterien in der Patientenversorgung zu
verhindern. Deshalb ist die Wirksamkeit dieser Pro-
dukte durch die Auswahl geeigneter Wirk- und Hilfs-
stoffe sicherzustellen. Da fiir einige biozide Wirk-
stoffe, die in Antiseptika bzw. Desinfektionsmitteln

Wirkstoff Anzahl untersuchter Spezies

Relativer Anteil der Isolate bzw.
Stidmme einer Spezies mit einer | Beispiele von Spezies mit

starken und stabilen Toleranzbildung | klinischer Relevanz

Triclosan 90

14,4% | A. baumannii
E. coli

K. pneumoniae
S. aureus

Benzalkoniumchlorid 78

17,9% | A. baumannii
E. coli

P. aeruginosa
S. aureus

Chlorhexidindigluconat 78

10,3% | E. coli

K. pneumoniae
P. aeruginosa
S. marcescens
S. aureus

S. maltophilia

Polihexanid 55

3,6 % | E. faecalis
S. aureus

DDAC 49

2% | P. aeruginosa

Silber 20

20% | E. cloacae

E. coli

K. pneumoniae
K. oxytoca

Octenidindihydrochlorid 3

33% | P. aeruginosa

Tab. 2 | Relative Haufigkeit von Isolaten bzw. Stimmen von Bakterienspezies, die mit einer starken und stabilen Toleranzbildung

gegeniiber dem bioziden Wirkstoff reagieren.’
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verwendet werden, eine Toleranzbildung gegeniiber
dem Wirkstoff bzw. sogar eine Resistenzbildung ge-
geniiber Antibiotika beschrieben wurde, ist eine kri-
tische Betrachtung von Wirkstoftkombinationen
sinnvoll. Denn ein biozider Wirkstoff, der bei Bak-
terienspezies mit grofRer klinischer Relevanz starke
und stabile Toleranzen ausldsen kann, jedoch keinen
wesentlichen Beitrag zur Wirksamkeit leistet bzw.
keinen Nutzen fiir den Patienten aufweist, ist ver-
zichtbar. Deshalb ist es wiinschenswert, dass das Po-
tenzial der Toleranzentwicklung durch einzelne
Wirkstoffe bei der Zulassung von Antiseptika und
Desinfektionsmitteln zukiinftig stirker berticksich-
tigt wird. Fur die Zulassung neuer Produkte zur An-
tiseptik bzw. Desinfektion auf Basis mehrerer bio-
zider Wirkstoffe kann das bedeuten, fiir jeden der
Wirkstoffe eine eigene Wirksamkeit innerhalb der
Formulierung zu belegen (vehicle control), d.h. die
Wirksamkeit des Produkts wird vergleichend mit
bzw. ohne diesen Wirkstoff untersucht. Auf diese
Weise kann fiir jeden einzelnen Wirkstoff ein we-
sentlicher Beitrag zur Wirksambkeit in einer Formu-
lierung nachgewiesen werden. Idealerweise sollte
dartiber hinaus ein Patientennutzen fiir einen zu-
sitzlichen Wirkstoft zu erwarten sein (Literaturnach-
weis) bzw. in neuen Studien nachgewiesen sein.

Antiseptic stewardship in der klinischen Praxis
Analog zu Antibiotic stewardship kann beim Anti-
septic stewardship durch eine bewusste Auswahl bio-
zider Wirkstoffe zur Antiseptik bzw. Desinfektion der
tagliche Selektionsdruck im patientennahen Um-
feld ohne Einbuflen bei der antimikrobiellen Wirk-
sambkeit gesenkt werden.® Dazu einige Beispiele:

Hautantiseptika

Die folgenden bioziden Wirkstoffe kénnen zusitz-
lich zum Alkohol in Hautantiseptika vorhanden
sein: CHG, Octenidindihydrochlorid, PVP-Iod oder
Benzalkoniumchlorid. Das Risiko der starken und
stabilen Toleranzbildung ist besonders bei Benzalko-
niumchlorid und CHG hoch. Fiir Octenidindihy-
drochlorid und PVP-lod liegen bislang nur wenige
Daten vor. Ein Patientennutzen wurde fiir 2% CHG
in 70 % Isopropanol zur Hautantiseptik vor Opera-
tionen belegt (signifikant weniger postoperative
Wundinfektionen), weshalb diese Kombination von
der WHO empfohlen wird.**~* Ein Nutzen ist auch

fur CHG in Alkohol zur Privention Katheter-asso-
ziierter Septikimien belegt.*¢ Fiir Octenidindihydro-
chlorid (0,1%) ist ein Patientennutzen zur Privention
Katheter-assoziierter Septikimien wahrscheinlich.?*
Zur Privention postoperativer Wundinfektionen lie-
gen fiir Octenidindihydrochlorid bislang keine Er-
kenntnisse vor. Ein alkoholisches Hautantiseptikum
mit Benzalkoniumchlorid zeigt keine nennenswerte
antimikrobielle Wirkung auf der Haut im Sinne ei-
ner remanenten Wirkung.*® Ein Patientennutzen ist
fuir das niedrig dosierte Benzalkoniumchlorid nicht
nachgewiesen, die Nutzen-Risiko-Bewertung ist
nach heutigem Erkenntnisstand fiir diesen bioziden
Wirkstoff in einem alkoholischen Hautantiseptikum
somit negativ.

Die Empfehlungen der KRINKO lassen Interpreta-
tionsspielraum beziiglich der Auswahl zusitzlicher
Wirkstoffe in Hautantiseptika zu. So werden die zu-
sdtzlichen Wirkstoffe Octenidindihydrochlorid und
CHG bei der Anlage eines peripheren Venenkathe-
ters (PVK) optional empfohlen, bei der Pflege des
PVK jedoch definitiv empfohlen, allerdings ohne
Konzentrationsangaben.® Bei der Anlage eines zen-
tralen Venenkatheters (ZVK) werden alkoholische
Produkte mit 2% CHG oder 0,1% Octenidindihy-
drochlorid empfohlen, bei der ZVK-Pflege werden
beide Substanzen empfohlen, jedoch ohne Konzen-
trationsangabe.® Fuir die Hautantiseptik vor Opera-
tionen findet sich keine klare Empfehlung fiir diese
zusitzlichen Wirkstoffe, lediglich die Feststellung,
dass ihr Zusatz eine Wirkung hat.* Eine pragmati-
sche Losung kénnte die Anwendung eines alkoho-
lischen Hautantiseptikums mit 2% CHG vor Ope-
rationen sein, da hier ein Patientennutzen belegt ist
und die Anwendung pro Patient nur selten wieder-
holt wird (geringerer kumulativer Selektionsdruck).
Fir die Anlage oder Pflege von Gefiftkathetern konn-
te alternativ die Anwendung eines alkoholischen Haut-
antiseptikums mit 0,1 % Octenidindihydrochlorid in
Betracht gezogen werden, da hier ein Patientennutzen
tendenziell belegt ist und die Anwendung pro Patient
durchaus 6fter durchgefiihrt wird (héherer kumula-
tiver Selektionsdruck). Alkoholische Hautantiseptika,
die niedrig dosiertes Benzalkoniumchlorid enthal-
ten, sollten wegen der moglichen Toleranzbildung
gegeniiber Benzalkoniumchlorid nicht routinema-
Rig verwendet werden.
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Wundantiseptika

Im Hinblick auf eine mégliche Toleranzentwick-
lung gelten nach heutigem Kenntnisstand Wasser-
stoffperoxid, Natriumhypochlorit sowie PVP-Iod als
besonders vorteilhaft gegentiber CHG, Silber bzw.
Octenidindihydrochlorid, da bei diesen Substanzen
bislang gegeniiber keiner Bakterienspezies eine star-
ke Toleranzentwicklung gegeniiber diesen Wirkstof-
fen nachgewiesen wurde. Gegeniiber Polihexanid
wurden zwar starke und stabile Anpassungsreak-
tionen beschrieben, doch in vergleichsweise gerin-
gem Ausmaf und nur bei Gram-positiven Spezies.
Bei einem mdglichen Austausch der Wundantisep-
tika gilt es zu beachten, dass die Wirksambkeit und
lokale Vertriglichkeit des neuen Produkts mindes-
tens vergleichbar sind.

Handedesinfektionsmittel

Die folgenden bioziden Wirkstoffe kénnen zusitz-
lich zum Alkohol in Hindedesinfektionsmittel vor-
handen sein: Benzalkoniumchlorid, CHG, Mece-
troniumetilsulfat, Octenidindihydrochlorid oder
ortho-Phenylphenol.? Weder zur hygienischen noch
zur chirurgischen Hindedesinfektion wurde jemals
unter Anwendungsbedingungen eine klinisch rele-
vante Wirksamkeit remanenter Wirkstoffe nachge-
wiesen, die signifikant iiber die der Alkohole hinaus
geht.* Ein Patientennutzen wurde fiir diese zusitz-
lichen Wirkstoffe noch nie nachgewiesen. Der feh-
lende Nutzen fiir CHG in alkoholischen Hindedes-
infektionsmitteln wird von der WHO in der Emp-
fehlung zur Pravention postoperativer Wundinfek-
tionen bestitigt.?? Deshalb ist die Empfehlung der
KRINKO nur sinnvoll und sollte konsequent umge-
setzt werden:

» Hygienischen Hindedesinfektion: Priparate mit
Zusatz antimikrobiell remanent wirksamer Wirk-
stoffe sind nicht zu empfehlen, da dadurch keine
verbesserte Wirksamkeit erreichbar ist, aber das
Risiko von Nebenwirkungen ansteigt.?

» Chirurgische Hindedesinfektion: Der Zusatz
eines remanent wirksamen Antiseptikums ist
nicht erforderlich und erhsht das Risiko von
Nebenwirkungen.*

Das ideale Hindedesinfektionsmittel enthilt somit
eine ausreichend wirksame Konzentration an Alko-
holen, Hautpflegestoffe und Wasser, verfuigt iiber eine
hohe Akzeptanz beim Anwender und eine gute Haut-
vertriglichkeit, insbesondere bei hiufiger Anwen-
dung. Auf alkoholische Hindedesinfektionsmittel,
die weitere biozide Wirkstoffe enthalten, sollte be-
wusst verzichtet werden.

Flichendesinfektionsmittel

Fiir die routinemifige Flichendesinfektion werden
hiufig Priparate auf Basis quartirer Ammonium-
verbindungen wie Benzalkoniumchlorid oder DDAC
eingesetzt. Insbesondere fur Benzalkoniumchlorid
ist eine starke und stabile Toleranzentwicklung bei
recht vielen, vor allem Gram-negativen Spezies be-
schrieben worden. Priparate auf Basis von Peroxiden
bzw. Natriumhypochlorit (grof3e Flichen) oder Alko-
holen (kleine Flichen) sind im Hinblick auf eine
mogliche Toleranzbildung vorteilhaft. Durch die
Verwendung von nachweislich wirksamen Flichen-
desinfektionsmitteln auf dieser Wirkstoffbasis kann
der Selektionsdruck reduziert werden. Dabei ist zu
beachten, dass die Wirksambkeit (auch unter organi-
scher Belastung), Anwenderakzeptanz und Material-
vertriglichkeit des eingesetzten Produkts mit dem
Vorgingerprodukt vergleichbar sind.
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