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Zusammenfassung

Ethanol wird 1888 erstmals zur antiseptischen Behandlung der Hande in der Fachliteratur erwahnt.
Seitdem wird Ethanol neben 2-Propanol und 1-Propanol als Wirkstoff in Hindedesinfektionsmitteln in
vielen Landern der Welt eingesetzt, meist als einziger Wirkstoff in einer Konzentration zwischen 60%
und 95%. Seit 1977 wird von der WHO eine Liste unverzichtbarer Arzneimittel gefiihrt (WHO Model
List of Essential Medicines), zuletzt aktualisiert in 2019. Hier wird Ethanol (70%, vergillt) unter
Antiseptika (15.1. Antiseptics) und unter alkoholischen Handedesinfektionsmitteln aufgefiihrt (80%
v/v; 15.2. Disinfectants). Ethanol wird in der sogenannten Kernliste gefiihrt (,core list), in der
Wirkstoffe zur Basisversorgung aufgefiihrt werden, die mindestens vorhanden sein sollten.

Die Wirksamkeit von Ethanol gegeniliber Bakterien, Hefen und behiillten Viren ist vergleichbar
mit der von 1-Propanol und 2-Propanol. Eine umfassende Auswertung der Fachliteratur zur
Wirksamkeit dieser drei Alkohole gegeniiber unbehillten Viren zeigt jedoch, dass Ethanol gegen
verschiedene Adenoviren, den Poliovirus, den humanen Enterovirus, Echoviren und verschiedene
Coxsackieviren starker wirksam ist als die beiden Propanole. Wegen dieser iberlegenen Wirksamkeit

gegeniber unbehdllten Viren wurde Ethanol als Referenzwirkstoff (Positivkontrolle) zur Bestimmung
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der Wirksamkeit von Handedesinfektionsmitteln gegeniber Viren auf kiinstlich kontaminierten
Handen in der prEN 17430 ausgewahlt.

Die durch Handedesinfektion aufgenommenen Mengen Ethanol liegen unterhalb toxikologisch
relevanter Konzentrationen. Deshalb wird die sachgerechte Anwendung ethanolischer
Handedesinfektionsmittel unverandert als sicher erachtet.

Zusammenfassend ist Ethanol wegen seiner tiberlegenen Wirksamkeit gegeniliber ausgewahlten
klinisch relevanten unbehillten Viren als biozider Wirkstoff zur hygienischen Handedesinfektion

unverzichtbar.

Ethanol zur Hindedesinfektion

Ethanol wird 1888 zum ersten Mal zur antiseptischen Behandlung der Hande in der Fachliteratur
erwdhnt [1]. Seitdem wird Ethanol neben 2-Propanol und 1-Propanol als Wirkstoff in
Handedesinfektionsmitteln in vielen Lindern der Welt eingesetzt, meist als einziger Wirkstoff in einer
Konzentration zwischen 60% und 95%, manchmal unter Zusatz eines nicht-fliichtigen Wirkstoffs wie

beispielsweise Chlorhexidindigluconat (CHG) [2].

Antimikrobielle Wirksamkeit von Ethanol im Vergleich zu 1-Propanol und 2-Propanol
Bakterizide Wirkung
In Suspensionsversuchen wird das Spektrum der Wirksamkeit gegenliber Bakterien untersucht (EN
13727). Alle drei Alkohole weisen in entsprechend hoher Konzentration eine ausreichend gute
bakterizide Wirkung (mindestens 5 logio-Reduktion) innerhalb von 30 s auf [2-4].

Eine im Vergleich zum Referenzverfahren ausreichend starke Wirksamkeit unter praxisnahen
Bedingungen (EN 1500; hygienische Handedesinfektion) wird ebenfalls von allen drei Alkoholen erzielt,

wenn die Wirkstoffkonzentration hoch genug ist. Fir Ethanol als einzigem Wirkstoff ist eine

Konzentration ab ca. 80% (w/w) geeignet, die Wirksamkeitsanforderungen in 30 s zu erfillen [2-4].

Levurozide und fungizide Wirkung

Ethanol weist in Konzentrationen zwischen 70% und 83% eine breite Wirksamkeit innerhalb von 30 s
gegenliber Hefen und Dermatophyten auf [5-11]. Von 1-Propanol und propanolischen
Handelspraparaten ist ebenfalls eine starke Wirksamkeit gegeniiber Hefen beschrieben worden [12-

14].
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Wirkung gegentliber behiillten Viren

Das Spektrum der Wirksamkeit gegentiiber behiillten Viren wird in Suspensionsversuchen untersucht
(EN 14476), in denen durch die Zugabe der organischen Belastung und der Virensuspension die
Wirkstofflosung auf 80% verdinnt wird, so dass eine Losung von 99,8% Ethanol in der
Wirksamkeitsprifung 80% Ethanol enthalt. Alle drei Alkohole weisen in ausreichend hoher
Konzentration eine ausreichend starke Wirkung gegeniiber zahlreichen behiillten Viren (SARS-CoV-1,
SARS-CoV-2, MERS-Coronavirus, Influenza-A-Virus, Influenza-B-Virus, HIV, HBV, HCV, Vacciniavirus,
Togavirus, Newcastle-Disease-Virus, Herpes-simplex-Viren Typ 1 und 2, Ebolavirus, Zikavirus und RSV)

innerhalb von 30 s auf (mindestens 4 logio-Reduktion der viralen Infektiositat) [2-4, 15].

Wirkung gegeniiber unbehdillten Viren

Nach der gleichen Methode (EN 14476) wird auch die Wirksamkeit gegeniiber unbehillten Viren in
Suspensionsversuchen geprift. Hier zeigt sich ein differenziertes Gesamtbild der Wirksamkeit dieser
drei Alkohole (Tabelle 1).

Von grofRer klinischer Bedeutung sind Noroviren. Gegenliber dem murinen Norovirus erweisen
sich Ethanol und 1-Propanol als insgesamt starker wirksam im Vergleich zu 2-Propanol. Die
verschiedenen Adenoviren lassen sich mehrheitlich durch Ethanol inaktivieren, die Erkenntnisse zu den
Propanolen sind sehr begrenzt. Gegenliber dem Poliovirus, dem humanen Enterovirus und
verschiedenen Coxsackieviren ist 2-Propanol unzureichend wirksam, mit Ethanol ist teilweise eine
ausreichende Inaktivierung beschrieben worden. Das Echovirus ist durch Ethanol mit einer deutlich
geringeren Konzentration zu inaktivieren als durch 2-Propanol. Die Wirksamkeit von Ethanol ist
gegeniber einzelnen Viren wie HAV, Rhinovirus und Polyomavirus begrenzt, Gemische aus 1-Propanol
und 2-Propanol (40% plus 40% bzw. 10% plus 20%) waren gegeniliber dem Polyomavirus SV 40
unwirksam [16], Daten gegeniiber HAV und Rhinoviren waren zu 1-Propanol bzw. 2-Propanol nicht zu

finden.
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Tabelle 1: Ubersicht zur Wirksamkeit von Lésungen auf Basis von Ethanol, 2-Propanol und 1-Propanol aus
Suspensionsversuchen gegeniiber verschiedenen unbehdllten Viren; ausreichende Wirksamkeit (= 4 logio-
Reduktion oder bis zur Nachweisgrenze des Tests) mit Angabe der erforderlichen Einwirkzeit; unzureichende
Wirksamkeit mit Angabe der Einwirkzeit, kursiv und grau hinterlegt; *w/w; **v/v; ***unklar ob w/w oder v/v.

Spezies Virustyp Ethanol 2-Propanol 1-Propanol Referenzen
Rotavirus Wa 85%* /30s [5]
Murines Typ 1 70% - 90%** /30 s 50%**/30s 50% - 90%*** /30s | [17-23]
Norovirus (MNV) 70% - 90%** / 1 min | 60%**/30s
60%*** /1 min
70%** /30 s
70%** / 5 min
80%** /30s
90%**/30s
90%** / 1 min
Adenovirus Typ 5 40% - 95%* /30's [17-19, 24]
Typ 2 50%*** / 10 min 50%*** / 10 min [5, 25-27]
55%* / 2 min
70%*** /30 s
85%* / 2 min
Typ 7 79% - 83%** / 60 s [28]
Typ 8 70%*** / 2 min 70%*** / 2 min [28, 29]
79% - 83%** /60 s
Typ 19 70%*** / 2 min 70%*** / 2 min [29]
Typ 37 70%*** / 2 min 70%*** / 2 min [29]
Poliovirus Typ 1 70%* / 3 min 70%** / 10 min [17-19, 24, 25,
73,5%*/30s—5min | 95%** /10 min 30]
73,5%* / 10 min 100% / 10 min
80%* /2 -5 min
85,7%* /1 - 10 min
95%* /30s
100% /1 — 10 min
Coxsackievirus B5 79% - 95%** / 1 min [28, 31]
B1 79% - 95%** / 10 min | 95%*** /10 min [25, 28]
B2 70% - 90%*** /1 h [32]
B3 70% - 90%*** /1 h [32]
A7 79% - 95%** / 10 min [28]
Echovirus Typ 11 95%** /20 s — 1 min [33, 34]
Typ 6 50%*** / 10 min 90%*** /10 min [25]
Humanes Typ 71 70% - 85%** /10 min | 70%** / 10 min [35]
Enterovirus 95%** / 10 min 95%** /10 min
100% / 10 min
Hepatitis-A-Virus | HM175/24a | 80% - 95%* / 2 min [36]
(HAV)
Rhinovirus Typ 2 80%*** /3 — 60 min [37]
Polyomavirus SV 40 78,2%* / 10 min [38]

Eine Moglichkeit der Wirksamkeitsverbesserung des Ethanols ist der Zusatz von Sauren, so dass
Rezepturen auf Basis 45%, 55%, 69,4% und 73,5% Ethanol (w/w) innerhalb von 30 s oder 1 min

ausreichend wirksam gegeniiber Poliovirus Typ 1 sind [17, 26, 39, 40]. Die Wirksamkeit des Ethanols
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gegen das Polyomavirus SV 40 kann ebenfalls durch Sauren deutlich verbessert werden [26, 40].
Vergleichbare Erkenntnisse mit 2-Propanol oder 1-Propanol liegen nicht vor.

Praparate auf Basis von Ethanol (72,4%, 86% bzw. 89,5% Wirkstoffgehalt) erweisen sich auch
unter praxisnahen Bedingungen nach prEN 17430 innerhalb von 30 s als gut wirksam gegeniber

Noroviren [41]. Daten zu den Propanolen liegen bislang nicht vor.

Alleinstellungsmerkmal: Wirksamkeit gegeniiber einigen unbehiillten Viren

Im Gesamtbild weist Ethanol gegeniiber verschiedenen unbehiillten Viren eine im Vergleich zu den
Propanolen Uberlegene inaktivierende Wirkung auf. Deshalb sind bei einer Kontamination der Hande
mit ausgewahlten unbehiillten Viren weder 2-Propanol noch 1-Propanol geeignete biozide Wirkstoffe
zur hygienischen Handedesinfektion. Wegen dieser Giberlegenen Wirksamkeit gegeniiber unbehiillten
Viren wurde Ethanol in einer Konzentration von 70% als Referenzwirkstoff (Positivkontrolle) zur
Bestimmung der Wirksamkeit von Handedesinfektionsmitteln gegeniber Viren auf kinstlich

kontaminierten Handen in der prEN 17430 ausgewahlt [42].

Ethanol ist fiir die WHO ,,unverzichtbares Arzneimittel” (,,essential medicine”)

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) betrachtet in ihrer Empfehlung zur Hindehygiene im
Gesundheitswesen Ethanol neben 2-Propanol als einen Wirkstoff, der grundsatzlich zur
Handedesinfektion geeignet ist [43]. Fir Lander mit begrenzten finanziellen Ressourcen wurde in 2009
eine einfache Formulierung mit 80% (v/v) Ethanol als preisglinstige Alternative zu handelslblichen
Praparaten empfohlen, da diese vor Ort hergestellt werden kann [43]. Seit 1977 wird von der WHO
eine Liste unverzichtbarer Arzneimittel gefiihrt (WHO Model List of Essential Medicines), zuletzt
aktualisiert in 2019. Hier wird Ethanol (70%, vergallt) unter Antiseptika (15.1. Antiseptics) und unter
alkoholischen Handedesinfektionsmitteln aufgefiihrt (80% v/v; 15.2. Disinfectants). Ethanol wird in der
sogenannten Kernliste gefiihrt (,,core list”), in der Wirkstoffe zur Basisversorgung aufgefiihrt werden,

die mindestens vorhanden sein sollten [44].

Sicherheit der Anwendung ethanolischer Hindedesinfektionsmittel

Hinsichtlich der Bewertung der Sicherheit ethanolischer Handedesinfektionsmittel gilt es, die
bestimmungsgemafe Anwendung des Ethanols auf intakter Haut zu bewerten. Ethanol hat
nachgewiesenermalfen lediglich bei oraler Aufnahme eine kanzerogene Wirkung (Aufnahme von 90%
des aufgenommenen Ethanols) [45]. Nachfolgend wird die transdermale und inhalative Aufnahme des

Ethanols bei Applikation auf intakter Haut betrachtet.
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Dermale und pulmonale Adsorption bei der Hidndedesinfektion

Bereits friihe Studien deuten darauf hin, dass Ethanol bei sachgerechter offener Anwendung kaum
durch die Haut in den Organismus gelangen kann [46-49]. Neuere Studie stlitzen diese Erkenntnis [50-
52]. Mit empfindlicheren Nachweismethoden wurde erganzend an jeweils 20 Probanden systematisch
untersucht, wie viel Ethanol nach der Anwendung verschiedener Praparate nach hygienischer bzw.
chirurgischer Handedesinfektion im Blut nachweisbar ist [53]. Dazu wurden drei Handelspraparate
geprift: eine Losung mit 95% Ethanol, ein Gel mit 85% Ethanol sowie eine Losung mit 55% Ethanol und

10% 1-Propanol (alle als w/w).

Anwendungsbedingungen der hygienischen Hidndedesinfektion

Insgesamt erfolgten 20 Anwendungen mit jeweils 4 ml innerhalb von 30 min. Die Anwendung des
Praparats mit 95% Ethanol fiihrte erwartungsgemal zu den hochsten Ethanolkonzentrationen im Blut
(Median von 20,95 mg/I nach 30 min), gefolgt von dem Prédparat mit 85% Ethanol (Median von 11,45
mg/| nach 30 min) und dem mit 55% Ethanol (Median von 6,9 mg/l nach 30 min).

Anwendungsbedingungen der chirurgischen Hindedesinfektion

In diesem Studienteil wurden 10 Anwendungen innerhalb von 80 min durchgefiihrt. Pro Anwendung
wurden 5 x 4 ml auf Handen und Unterarmen Uber jeweils 3 min verrieben. Hier zeigte sich fiir das Gel
auf Basis von 85% Ethanol die hochste Ethanolkonzentration im Blut (Median von 30,1 mg/I nach 30
min), gefolgt von dem Prédparat mit 95% Ethanol (Median von 17,5 mg/l nach 30 min) und dem mit

55% Ethanol (Median von 8,15 mg/l nach 20 min).

Bewertung der Sicherheit anhand der tatséchlichen Anwendung

Die Durchfiihrung von 20 hygienischen Handedesinfektionen innerhalb von 30 min ist ein
Anwendungszyklus, der in der klinischen Praxis so kaum vorkommen wird. Dariliber hinaus wurden in
der Studie jeweils 4 ml verwendet, in der klinischen Praxis ist das angewendete Volumen haufig 3 ml
oder weniger [54]. Auch die Durchfiihrung von 10 chirurgischen Handedesinfektionen mit jeweils 20
ml Giber jeweils 3 min innerhalb von 80 min wird es so in der klinischen Praxis kaum geben. Wenn der
Anwendungszyklus aus der Studie in die Praxis Ubertragen wiirde, misste in den 5 min zwischen 2
chirurgischen Handedesinfektionen das Anlegen steriler Kleidung erfolgen, die OP durchgefiihrt und
die OP-Kleidung abgelegt werden. Auch ein Anwendungsvolumen von 20 ml ist eher zu hoch angesetzt,
da viele Handedesinfektionsmittel heute mit einer Anwendungsdauer von 1,5 min empfohlen werden
und nicht mehr mit den bis 2005 tblichen 3 min. Insgesamt ist also in der klinischen Praxis damit zu
rechnen, dass die Blutethanolkonzentrationen nach Anwendung ethanolischer Hande-

desinfektionsmittel niedriger als in der Studie ausfallen. Deshalb ist es wichtig, diese Daten im Hinblick
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auf die tatsdchliche Exposition zu bewerten [55]. Eine Studie an 34 Mitarbeitern unter
Alkoholabstinenz zeigte, dass bei durchschnittlich 32 Handedesinfektionen mit einem Pradparat auf
Basis von 80% Ethanol der Ethanol-Wert (Urin) im Mittel bei 1,7 mg/I lag; ohne Alkoholabstinenz fand
sich im Urin im Durchschnitt 110,4 mg/l [56]. Eine Ubersicht zu nachgewiesenen

Ethanolkonzentrationen im Blut in Abhangigkeit von der Exposition findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2. Ethanolkonzentrationen im Blut in Abhangigkeit von der Exposition.

Exposition Personen | Ethanolkonzentration Referenz
im Blut
Natiirliche Ethanolbildung der Darmbakterien 1557 Mittelwert: 1,1 mg/I [57]

Median: 0,4 mg/I
Maximalwert: 35 mg/I
Keine Exposition mit Ethanol 26 Kinder Mittelwert: 0,32 mg/| [58]

50 Anwendungen a 5 ml eines Hindedesinfektionsmittels | 5 < 0,5 mg/l [59]
(62% Ethanol) in4 h

50 Anwendungen a 4 ml eines Handedesinfektionsmittels | 20 Median: 20,95 mg/I [53]
(95% Ethanol, w/w) in 30 min Oberes 95% Cl: 21,34 mg/|
25 Anwendungen a 5 ml eines Handedesinfektionsmittels | 1 <5 mg/l [60]

(62% Ethanol) in 2 h

10 Anwendungen a 20 ml eines 20 Median: 30,1 mg/I [53]
Hindedesinfektionsmittels (85% Ethanol, w/w) in 30 min Oberes 95% Cl: 32,11 mg/|
Ein Glas Bier mit ca. 12 g Ethanol Unbekannt 150 - 250 mg/I [61]

Die europdische (ECHA) kommt zusammenfassend zu folgender Bewertung von Ethanol: Unter
tatsachlichen Anwendungsbedingungen werden zwischen 1% und 2% des Ethanols Gber die Haut
aufgenommen [45]. Uber Schweinehaut wurde vom aufgetragenen Ethanol unter Okklusion 21%
aufgenommen (Maximalwert), ohne Okklusion waren es hingegen 1% [48]. Von der Haut verdunstet

die Halfte des Ethanols in circa 12 s [45].

Bedeutung der Atemwege fiir die Aufnahme und Abgabe des Ethanols

Bei der Handedesinfektion wird der gréRere Ethanolanteil Gber die Atemwege aufgenommen [62], die
transdermale Aufnahme ist eher gering [48, 51]. Vom inhalierten Ethanol werden zwischen 55% und
60% aufgenommen und sind somit im Blut nachweisbar [63]. Die héchste Ethanolkonzentration in der
Luft hat man bei der hygienischen Handedesinfektion nach ca. 20 — 30 s (13 — 14 mg/l) [64]. 20 s nach
Beendigung der Handedesinfektion ist der Wert wieder bei O [64]. Bei der chirurgischen
Handedesinfektion findet sich der hochste Ethanolgehalt der Luft nach ca. 80 s (18 — 20 mg/I) [64]. Die

mittlere Metabolisierungsrate von Ethanol betrdgt 150 mg/l innerhalb von einer Stunde, entsprechend
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0,15%o0/h [65]. Sie kann aber auch bei 230 mg/| pro Stunde liegen [66]. Innerhalb von 5 min werden
also durchschnittlich 12,5 mg Ethanol pro | metabolisiert.

Ein Teil des aufgenommenen Ethanols wird auch wieder Uber die Atemwege abgegeben.
Nachdem 20 Personen insgesamt 30 Handedesinfektionen (70% Ethanol) mit jeweils 1,2 — 1,5 ml
innerhalb von 1 Stunde durchgefiihrt hatten, war bei 6 dieser Personen Ethanol in der Atemluft in
Konzentrationen zwischen 0,001% und 0,0025% nachweisbar. Die Nachweismethode in dieser
australischen Studie war sehr empfindlich, so hatte z.B. die ortliche Polizei in Melbourne Ethanol in
dieser Konzentration nicht in der Atemluft nachweisen kénnen. Nach spatestens 13 min waren die
Werte wieder bei 0 [67]. Ahnliche Ergebnisse werden aus Neuseeland berichtet. Hier wurden bei 10
Andsthesisten, die iber 4 h ein Gel auf Basis von 70% Ethanol nach den 5 Momenten der Handehygiene
anwendeten, der Ethanolgehalt der Atemluft zu Dienstbeginn und anschliefend alle 15 min gemessen.
Bei 6 der 10 Andsthesisten wurde Ethanol in der Atemluft nachgewiesen, wenn die Handedesinfektion
maximal 2 min zurilicklag. Der héchste gemessene Wert lag bei 0,64%. [68].

Ethanol kann auch oral versteckt Uber Lebensmittel aufgenommen werden. So kdénnen
Fruchtséafte bis zu 3 g Ethanol pro | enthalten [69], und ein Apfelsaft kann durchaus 1 g Ethanol pro 500
ml enthalten. Unter der Annahme einer Resorptionsrate von 90% kann das Trinken von einem halben
Liter Apfelsaft eine Konzentration von 0,17 %o Ethanol im Blut bei einem 75 kg schweren Mann bzw.

0,25 %o Ethanol bei einer 60 kg schweren Frau ergeben [70].

Zusammenfassende Bewertung

Zusammenfassend kann auf Basis aller vorliegenden Daten festgestellt werden, dass Ethanol im
Vergleich zu 1-Propanol und 2-Propanol eine liberlegene Wirksamkeit gegeniiber ausgewdhlten
klinisch relevanten Viren aufweist und dass die durch Hindedesinfektion aufgenommenen Mengen
Ethanol unterhalb toxikologisch relevanter Konzentrationen liegt und in der Folge die sachgerechte

Anwendung ethanolischer Handedesinfektionsmittel als sicher erachtet werden kann [71-73].
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