Desinfektion, Antiseptika
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»Der grosse Feind der Wahrheit ist oft nicht die Liige — Uberlegt, erfunden und
unehrlich, sondern der Mythos — bestandig, tberzeugend und unrealistisch.”

John Fitzgerald Kennedy (1917-1963) Prasident der Vereinigten Staaten

Etwas Medizingeschichte

Der ungarische Arzt Ignaz Philipp Semmelweiss (1818 - 65) bemerkte, dass die
Sterblichkeitsraten an Kindbettfieber der Frauen in den Wiener Krankenhausern
erschreckend hoch war, wahrend von den Frauen, die mit Hilfe einer Hebamme ohne
besondere Vorbildung zu Hause entbanden, nur wenige starben. Als er im April 1844
Assistent von Professor Dr. Johann Klein an der beruhmten ,Ersten Gebarklinik des
Wiener Allgemeinen Krankenhauses® wurde, war ein Kind zu kriegen nur ganz
weniger gefahrlich, als die schlimmste Lungenentziindung’. Die Sterblichkeit in den
in verschiedenen Fligeln des Krankenhauses untergebrachten Gebarstationen
variierte erheblich? - hier kamen die Arzte oft direkt vom Autopsie- zum Gebarraum.
Es war ihm rasch ohne wissenschaftliche Begriindung klar, dass die Arzte auf dem
Wege vom Sektions- zum Gebarraum irgendwie die Krankheit mitschleppen
mussten. Wenn die Arzte seine Anweisung befolgten, die Hande vor jeder Geburt
grundlich mit einer Chlorldsung zu waschen, sank die Sterblichkeitsrate. Er
veroffentlichte die Grundlagen nie, auf die er sich fur seinen ,Handwaschfanatismus*
abstutzte und so konnten viele seine Ansichten nicht nachvollziehen. Die verargerten
Arzte vertrieben ihn aus dem Krankenhaus, und die Sterblichkeitsrate stieg wieder.

Wie Semmelweiss bereitete dem englischen Chirurgen Joseph Lister (1827-1912)
die erschreckende und stets anwachsende Sterblichkeit in der chirurgischen
Abteilung seines Krankenhauses grosste Sorgen, das unter der Leitung des auf
ausserste Sparsamkeit bedachten Verwaltungsrates stand. Listers Bemuhungen um
ein Mindestmass an Sauberkeit, was zwangslaufig Kosten nach sich ziehen musste,
stiessen auf starken Widerstand. Doch trotz Sauberkeit griff die Sepsis, von jeher die
grosste Gefahr in der Chirurgie, so um sich, dass man gemeinhin sagte, wer sich
einer Operation unterzoge, sei grosseren Gefahren ausgesetzt als auf dem
Schlachtfeld. Seine Arbeiten griindeten sich auf die Befunde des deutschen
Physiologen Theodor Schwann (1810-1882) und der Keim-Theorie des
franzosischen Biochemikers Louis Pasteur (1822-1895). 1867 erschien in der
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Zeitschrift Lancet ein Artikel von Lister Uber die Anwendung von Antiseptika zur
Versorgung und Behandlung von Wunden. Lister desinfizierte chirurgische die
Instrumente und die Wunden mit einer wassrigen Lésung von Phenol (Carbolic Acid,
Hydroxybenzol) und senkte damit die Sterblichkeit nach grosseren Amputationen
innerhalb von funf Jahren von 45 auf 12 Prozent. Die praoperative Hautdesinfektion,
deren Ziel das gleiche ist wie jenes der chirurgischen Desinfektion der Hande,
namlich Vermeidung von Infektionen der Operationswunde, ist heute Routine und
unbestritten. Ein Fortschritt ohne Schattenseiten? Nicht ganz, denn im 1. Weltkrieg
(1914-1918) stellte Alexander Fleming (1881-1955) fest, dass die falsch
angewendeten Antiseptika bei verwundeten Soldaten zu vielen unnétigen
Erkrankungen durch anaerobe Bakterien filhrten>. Dasselbe gilt immer noch in
Spitalern fur die ungenugende Desinfektion der Instrumente, Wasche, Mobiliar,
Zimmer und des Personals, denn noch heute bewegt sich die Infektionsrate in
Spitalern im hohen Bereich von 1:20 und verursacht mehr Tote als die Autounfalle
und Morde*® - da ist noch grosser Handlungsbedarf und das kann man leicht in
seinem personlichen Umfeld bestatigt finden.

Was ist Desinfektion?

Definition der Desinfektion®: , Totes oder lebendes Material in einen Zustand
versetzen, dass es nicht mehr infizieren kann“, Synonyme sind Entseuchung
(abtoten der Krankheitserreger), Entkeimung (Abtotung aller Kleinstlebewesen)®,
Sterilisation®. Desinfektion ist chemisch die Umwandlung von Molekiilen von
Krankheitserregern, so dass sie nicht mehr Uberlebensfahig sind.

Bei der Desinfektion werden die Krankheitserreger, bei der Sterilisation alle Keime
(pathogen oder apathogen) abgetétet'® - ihre Wirkung muss somit bakterizid,
fungizid, viruzid und sporizid sein. Die Methoden sind bei der Desinfektion meist
chemisch'!, bei der Sterilisation meist physikalisch'?. Aufgrund ihrer Wirkungsweise
sind grosse Dosen gefahrlich'®. Lokal anzuwendende Desinfektionsmittel fiir die
Wunddesinfektion werden Antiseptika genannt.

Die gewohnheitsmassige Anwendung von Desinfektionsmitteln zur Reinigung der
Hande im Haushalt kann neben die Gesundheit bedrohenden Keimen gleichzeitig die
Hautflora zerstoéren, welche z. B. gegen einige Hauterkrankungen schutzt. Verwendet
man stattdessen einfach Seife oder Seifenersatz, so waschen die enthaltenen
Tenside die meisten Verschmutzungen besser aus, als sie die Hautflora
desinfizieren.

Mikroorganismen kdénnen gegen bestimmte Desinfektionsmittel mit der Zeit eine
Resistenz entwickeln. Deshalb muss die anhaltende Wirksamkeit einer Substanz von
Zeit zu Zeit getestet oder das Desinfektionsmittel in regelmassigen Abstanden
gewechselt werden™. Mikroorganismen werden gegeniiber starken
Desinfektionsmitteln, entgegen einer weit verbreiteten Meinung manchmal doch
resistent — sie besitzen oft das Enzym Catalase, das sie fur die Abwehr einsetzen
kénnen'®. Diese Desinfektionsmittel sind chemisch so reaktiv, dass Mikroorganismen
ihre Molekule nicht schutzen kénnen. Auch sind antibiotikaresistente Keime gleich
empfindlich oder ebenso widerstandsfahig gegenlber Desinfektionsmitteln wie ihre
nicht genetisch veranderten Varianten'®. Es gibt kein Desinfektionsmittel, das alle
Arten von Mikroorganismen abtotet, daher missen eventuell Produkte mit sich

August 2009



Peter Bltzer 3

erganzenden Wirkungsspektren verwendet werden. Schwache Desinfektionsmittel
sind haufig nicht sporozid und oft nur fungistatisch oder virustatisch, Detergentien oft
sogar noch weniger wirksam.

Die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens eines Testorganismus wird als SAL (Sterility
Assurance Level) bezeichnet. Fur ein korrektes Sterilisationsverfahren wird
international ein SAL von 10 gefordert. Ein SAL von 10 bedeutet, dass héchstens
ein lebender Mikroorganismus in 10° sterilisierten Einheiten des Endprodukts
vorhanden ist.

Man geht bei der Sterilisation aus Erfahrung von einer exponentiellen Absterbe-
Kinetik der Mikroorganismen aus’. In jeder Zeiteinheit ist der Anteil der
abgestorbenen Individuen einer Population gleich. Man bezeichnet die Zeit, in der
neun Zehntel der Population absterben, die Population also auf ein Zehntel reduziert
wird, als Dezimalreduktionszeit D. Diese Zeit ist von der Art oder dem Stamm des
Mikroorganismus, der Temperatur und weiteren Umgebungsbedingungen (vor allem
der Wasseraktivitat, auch dem pH-Wert) abhangig. Eine Dezimalreduktionszeit bei
einer Temperatur T wird mit Dt bezeichnet.

Zusammenhang zwischen der Dezimalreduktionszeit Dt und der
Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten k:

10 t,,0 Dy 10eN, In(10)
. _In(10)
DT

Tabelle 1: Beispiele fiir Dezimalreduktionszeiten von Bakterien-Endosporen in reinem Wasser
(Wasseraktivitat 1), bei 121 °C in Minuten'®.

Bakterien-Art D121 °c Mittelwert k
(Minuten) (Minute) (1/Minute)
Bacillus subtilis™ 0,4 bis 0,8 0.6 3.8
Bacillus cereus 0,03 bis 2,3 1.15 2.0
Bacillus stearothermophilus 2,0 bis 5,0 3.5 0.66
Bacillus polymyxa etwa 0,005 0.005 460
Clostridium botulinum A und B 0,1 bis 0,2 0.15 15.3
Clostridium sporogenes 0,1 bis 1,5 0.8 2.9
Clostridium thermosaccharolyticum 69 bis 70 70 0.033
Desulfotomaculum nigrificans 2,0 bis 3,0 2.5 0.92

Die Empfindlichkeitsunterschiede der verschiedenen Bakterien Arten auf die
thermische Sterilisation ist beachtlich — ein Faktor von ca. 14'000.
In Kliniken werden 18 Minuten bei 134°C empfohlen?®, um auch besonders
hitzeresistente Sporen abzutdten (z.B. Bacillus stearothermophilus).

Quintessenz:

Desinfektion ist ein dynamischer Prozess als Konkurrenz von Reaktivitat des
Desinfektions- oder Sterilisationsmittels und der Resistenz der Mikroorganismen.

Startet man mit einem Anfangswert von 10° Bakterien und dem SAL=10"° als Ziel,
dann braucht die Sterilisation zwdlf D121-Zeiten (0.1'?). Die haufig verwendeten
Sterilisationszeiten von 30 - 60 Minuten finden so ihre Begrundung.
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Simulation (Typ 1)
Annahmen
Die Absterbe-Kinetik ist proportional der Anzahl vorhandener Bakterien (Population).
D
Population A gy
absterben

Abbildung 1: Simulationsdiagramm der Absterbe-Kinetik mit der Dezimalreduktionszeit D

Population

1M

750,000

Anzahl

500,000

250,000

0 18 36 54 72 90 108

Time (Minute)
Population : Bacillus stearothermophilus
Population : Clostridium thermosaccharolyticum

Abbildung 2: Zeitdiagramm zum Vergleich der Sterilisation bei 121 °C zweier Bakterien-Arten —
die unterschiedliche Empfindlichkeit wird deutlich.

Dokumentation (Parameter, Gleichungen)

(1) absterben= In(10)/D*Population
Units: Anzahl/Minute [0,?]

dN/dt = kNo; Reaktionsgeschwindigkeitskonstante k=In(10)/D
(2) D= 1

Units: Minute [0,100]

(3) FINAL TIME =120

Units: Minute

The final time for the simulation.

(4) INITIAL TIME =0

Units: Minute

The initial time for the simulation.

(5) Population= INTEG (-absterben, 1e+006)
Units: Anzahl [0,7]

Anfangspopulation: 1'000'000 Keime

August 2009



Peter Butzer

(6) SAVEPER = TIME STEP
Units: Minute [0,?]

The frequency with which output is stored.
(7) TIME STEP =0.1

Units: Minute [0,7]

The time step for the simulation.

140
135
130
125
120
115

Temperatur (°C)

110
105

100
0 50 100 150 200 250

Sterilisationszeit (Min.)

Abbildung 3: Abhéngigkeit der Sterilisationszeit von der Temperatur, Bacillus
stearothermophilus®.

Geht man davon aus, dass der reziproke Wert der Sterilisationszeit eine
Geschwindigkeit ist, dann lasst sich aus den Messungen der obigen Abbildung die
Aktivierungsenergie fur die Sterilisation der Bacillus stearothermophilus abschatzen.

In(1/t)

-10 -9 -8 -7 -6 5 -4
1000/(R x T)

Abbildung 4: Abschatzung der Aktivierungsenergie flr die Sterilisation von Bacillus
stearothermophilus mit einem modifizierten Arrhenius-Plot.
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Die Aktivierungsenergie betragt 0.0048 kJ/mol oder ca. 5 J/mol. Das ist
ausserordentlich wenig, das entspricht etwa der Bindungsenergie von van der Waals-

Bindungen.

Die Dezimalreduktionszeiten liegen bei Bakterien-Endosporen im trockenen Zustand
wesentlich héher. Deshalb sind zum Sterilisieren im trockenen Zustand héhere
Temperaturen und langere Einwirkzeiten erforderlich.

Sterilisationswerte

Tabelle 2: Gebrauchliche Symbole bei der Sterilisation.

F-Wert D-Wert z-Wert
Gesamtletalitat bei der Dezimale Dieser gibt die
thermischen Sterilisation Inaktivierungsdauer, Temperaturerhohung (in

bei isothermer Behandlung
mit 121°C.

Ein Fo-Wert von 5
bedeutet, dass die
Warmebehandlung der
Probe wahrend des
gesamten
Sterilisationsprozesses
(Aufheizen, Haltezeit,
Abkuhlung) insgesamt
einer Behandlung bei
121°C fur 5 Minuten
aquivalent war.

Dezimalreduktionszeit,
welche die Erhitzungszeit
angibt, die erforderlich ist,
um die Anzahl der
Mikroorganismen um eine
Zehnerpotenz zu
verringern (= dezimale
Reduktionszeit,
Destruktionswert).

°C) an, die erforderlich ist,
um den D-Wert auf 1/10
zu verringern.

Fo=D (loga—logb) =t

N t T-Tr
— 20 | — z
F_DTR|og{NJ_£1o dt

t

No = Anfangskeimzahl der
Probe

N; = Keimzahl der Probe
nach der Hitzebehandlung

Dtr = dezimale
Reduktionszeit eines
Leitkeims bei der
Referenztemperatur Tr
(121°C).

T = aktuelle Temperatur
(°C)

D421 = 3 heisst, dass 3
Minuten bei 121 °C erhitzt
werden muss, um die Zahl
der Mikroorganismen um
eine Zehnerpotenz zu
reduzieren.

D-Werte lassen sich
graphisch aus der
Steigung der
logarithmischen
Auftragung der Keimzahl
(N) Gber der
Erhitzungszeit (t)
ermitteln.

z = 10 heisst, dass die
Temperatur um 10°C
erhoht werden muss, um
D auf D/10 zu reduzieren.
Das kann heissen, dass
die Temperatur von 121°C
auf 131°C erhoht werden
muss, um den D421 =3 auf
D = 0.3 zu reduzieren.
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Peroxyessigsaure (PES) ein Desinfektionsmittel

Synonyme: Ethanperoxosaure, Peressigsaure, alt: Acetopersaure, peroxyacetic acid
(PAA), acetic peroxide, peracetic acid, acetyl hydroperoxide, desoxon 1,
ethaneperoxoic acid

C,H403, CH3CO3H
Smiles: CC(=0)00
InChl=1/C2H403/c1-2(3)5-4/h4H,1H3
CAS-Nr.: 79-21-0

UN 2131

Farblose Flussigkeit

M: 76.05 g-mol™"

Dichte: 1.13 g/cm®

Dampfdruck: 7.9 mmHg (25 °C)

Henry-Konstante: 2.17E-001 (Pasm®mol)
Brechungsindex: 1.3994

Praktisch vollstandig wasserldslich

logKOW: -1.07

pKs: 8.20 (also viel weniger sauer als Kohlensaure mit pKs=6.4)
Schmelzpunkt: 0.1 °C

Siedepunkt: 105 °C

Flammpunkt: 40.5 °C

Selbstentzindungstemp: 200 °C/ Peressigsaure (< 40%)
R-Satze: 7-10-20/21/22-35-50

S-Satze: (1/2)-3/7-14-36/37/39-45-61

28

40%ige Peressigsaure ist ziemlich unempfindlich auf Schlag, kann bei Temperaturen
von 110°C jedoch heftig explodieren??.

H O ‘-\
|/
H—C—C 5
|\ f
H O—OH 3
Konstitutionsformel Stick and Ball-Modell mit Elektronenhiille, rot:
Elektronenhulle grosse e-Dichte, blau:
kleine e-Dichte

Abbildung 5: Formel und Modelle von Peressigsaure
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Tabelle 3: Oxidationskapazitat wichtiger Desinfektionsmittel im Vergleich?.

Desinfektionsmittel Potential (eV)
Fluor (F») 3.0
Hydroxyl Radikal (HO-) 2.8
Ozon (O3) 2.07
Peressigsaure (CH3;CO3H) 1.81
Wasserstoffperoxid (H20,) 1.8
Kaliumpermanganat (KMnQ,) 1.7
Chlordioxid (ClO3) 1.57
Chlor (Cly) 1.4
Natriumhypochlorit (NaOCl) 1.36

Diese Desinfektionsmittel sind in genigend hohen Konzentrationen und
entsprechender Inaktivierungsdauer bakterizid, sporozid, fungizid und viruzid.

Normalerweise werden 0.1-0.2%ige Lésungen verwendet. Eine 0.4%ige Losung
Peressigsaure gilt bei der Hautdesinfektion als obere Grenze der Vertraglichkeit. 1-
3%ige Lésungen rufen nach mehrstiindigen Einwirkungen Reizerscheinungen
hervor, bei hdheren Konzentrationen kommt es zu Veratzungen.

Peressigsaure wirkt mit der Freisetzung von aktiven Sauerstoffradikalen. Diese
werden rasch abgebaut und zeigen deshalb eine kurze Wirkdauer®. Von Bedeutung
fur die Anwendung ist die korrosive Wirksamkeit z.B. auf Metalle.

Die Gleichung von Arrhenius gilt fur die Desinfektion, denn bei einer Temperatur von
15 °C bei einem pH-Wert von 7, bendtigt man eine finfmal héhere Konzentration von
Peressigsaure als bei einem pH-Wert von 7 und einer Temperatur von 35 °C?,

Peressigsaure liegt im Gleichgewicht vor:
Essigsaure + Wasserstoffperoxid S Peressigsaure + Wasser

CH3COOH + H-O0-O-H S CH3COOOH + H,0
« _ [CH,COOOH][H,0]
[CH,COOH][H,0,]

Bei der Destillation liegt die Gleichgewichtskonzentration bei 40% Peressigsaure.

Tabelle 4: Kinetische Daten?"?®

k K
Temp(°C)
25 1.71E-03 2.00
35 3.73E-03 1.65
40 5.38E-03 1.46
45 9.64E-03 1.38
60 3.17E-02 1.07
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Temp °C\v

kf

Essigsare < %R _ _ |Peressigsaure

Wasserstoffperoxid Wasser

Abbildung 6: Simulationsdiagramm des Gleichgewichts

Gleichgewicht
6 mol [
42 mol /,
3 mol
41.5 mol
0 mol
41 mol
0 48 96 144 192 240
Time (Hour)
Essigsaure : current mol
Wasserstoffperoxid : current mol
Peressigsaure : current mol
Wasser : current mol

Abbildung 7: Zeitdiagramm des Gleichgewichts bei 20°C
Dokumentation (Gleichungen, Parameter)
(01)  Essigsaure= INTEG ( +RickR-HinR, 3)

Units: mol [0,?]
(02)  FINAL TIME =240

Units: Hour
The final time for the simulation.
(03) HinR= kf*Essigsaure*Wasserstoffperoxid

Units: mol/Hour [0,7?]
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(04)

(05)

(06)

(07)

(08)

(09)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

Reaktionsgeschwindigkeit, Der abgeschatzte Faktor fir die
Temperaturanderungen hat einen direkten Einfluss auf die
Reaktions-Geschwindigkeits-Konstante

HinR 0= kf*Wasserstoffperoxid*Essigsaure
Units: mol/Hour [0,7]

Reaktionsgeschwindigkeit, Der abgeschatzte Faktor fur die
Temperaturanderungen hat einen direkten Einfluss auf die
Reaktions-Geschwindigkeits-Konstante

INITIAL TIME =0

Units: Hour

The initial time for the simulation.

K= -0.0261*Temp °C+2.5824

Units: Dmnl [0,10]

Gleichgewichtskonstante; berechnet aus Trendlinie

kb= kf/K

Units: 1/(Hour*mol) [0,7]

backward: Reaktionsgeschwindigkeits-Konstante

kf= 0.0002*EXP(0.0844*Temp °C)

Units: 1/Hour/mol [0.00171,0.00964]

foreward: Reaktionsgeschwindigkeits-Konstante, HWZ der Reaktion
=In(2)/k, berechnet aus Trendlinie

Peressigsadure= INTEG (HinR-RUckR, 0.65)

Units: mol [0,7]
RickR=

Units: mol/Hour [0,7]
Reaktionsgeschwindigkeit

RUckR 0= kb*Wasser*Peressigsaure
Units: mol/Hour [0,7]
Reaktionsgeschwindigkeit

SAVEPER = TIME STEP

Units: Hour [0,7]

The frequency with which output is stored.
Temp °C= 20

kb*Peressigsaure*Wasser

10

Units: Dmnl [10,70] dimensionslos, da fur die Trendlinien von kf un K eingesetzt

TIME STEP =1

Units: Hour [0,7]

The time step for the simulation.

Wasser= INTEG (HinR 0-RickR 0, 41.7)
Units: mol [0,7]

Wasserstoffperoxid= INTEG (+RiickR 0-HinR 0,5.9)

Units: mol [0,?]

Tabelle 5: Gleichgewichtsangaben®

Zusammensetzung

Wassriges
PES %

Wassriges
PES mol/l

Gleichgewicht
PES %

Gleichgewicht
PES mol/I

Peressigsaure

25-30 3.3-3.9 15

1.97

Essigsaure 2-3

0.32-0.48 20

3.22

Wasserstoffperoxid <1 <0.29 18

5.29

Schwefelsaure <0.01 0.8

Wasser 72-77

40-43 44

24.44
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