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1 Einsatzbereiche von Triclosan
Der antimikrobielle Wirkstoff Triclosan, ein mehrfach chlorierten Hydroxydiphenylether (s.
Strukturformel), wurde 1965 eingefiihrt.
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Strukturformel von Triclosan (2,4,4-Trichlor-2"-hydroxydiphenylether)

Obgleich dieser Wirkstoff ein breites Wirkungsspektrum aufweist, konzentrieren sich die
Einsatzempfehlungen des Herstellers auf folgende drei Einsatzgebiete (Rauchle 1987):
Antiseptische Seifen (0,2-0,5 bis ggf. 2%), Deodorants (0,3 %) bzw. Deosprays (0,2%) und
seit etwa 30 Jahren auch alkoholbasierte Hindedesinfektionsmittel und Hautantiseptika (0,2-
0,5%). Ferner ist der Wirkstoff zur Konservierung (zuldssige Hochstkonzentration 0,3%)
zugelassen (EWG 1976, Rauchle 1987, WallhduB3er 1995, Jones et al. 2000, European
Commission 2002, Aiello u. Larson 2003). In jiingerer Zeit wurde iiber weitere
Anwendungsmdglichkeiten im klinischen Bereich wie Impragnierung von Harnkathetern
(Gaonkar et al. 2003), Peritonealdialyse-Katheter (Kim et al. 2002) und chirurgischem
Nahtmaterial (Barbolt 2002, Storch et al. 2002a, Rothenburger et al. 2002, Storch et al. 2002,
Storch et al. 2004) berichtet. Auf Grund der Wirksamkeit von Triclosan gegen Plasmodium



falciparum wird aktuell die Moglichkeit der Entwicklung von Antimalariamitteln untersucht
(Surolia et al. 2002) und fiir diese Indikation die transdermale Freisetzung von “drug-in-glue*

Formulierungen fiir aussichtsreich eingeschitzt (Chedgzoy et al. 2002).

Seit mehreren Jahren wird Triclosan mit steigender Tendenz auch im Consumerbereich
eingesetzt, z.B. in Zahnpasten, Mundspiillésungen, Haushaltreinigern, Kosmetika, Schuhen,
Textilien, Polymeren (Kalyon u. Olgun 2001), Spielzeug, Aufbewahrungsbehéltnissen aus
Kunststoff im Haushalt (Braid u. Wale 2002) sowie anderen Kunststoffen, die in der Kiiche
und in der Nahrungsmittelindustriec mit Lebensmitteln in Kontakt kommen. Auch in
Katzenstreu, Gefrierbeuteln, Toilettenpapier, Kartons und Zeitungen wurde der Wirkstoff

nachgewiesen (Kuch et al. 2003).

2 Eigenschaften von Triclosan

2.1 Antimikrobielle Wirksamkeit und Wirkungsspektrum
Die minimale mikrobiozide Konzentration (MMK) betrdgt bei einer Einwirkungszeit von 10
min gegeniiber S. aureus und C. albicans 25 pg/ml, gegeniiber E. coli 500 pg/ml. Die
minimale Hemmkonzentration (MHK) betrédgt bei einer Einwirkungszeit von 72 h gegeniiber
S. aureus 0,1 pg/ml, gegeniiber E. coli, Proteus spp. und K. pneumoniae 0,03-0,3 pg/ml, E.
aerogenes 1-3 pg/ml, gegeniiber E. faecalis, C. albicans und S. cerevisiae 3-10 pg/ml
(Rauchle 1987, WallhduBer 1995). P. aeruginosa hat eine hohe intrinsische Resistenz mit
einer MHK >1000 pg/ml (Réauchle 1987, Chuanchuen et al. 2003).
Nach einer Zusammenstellung von Rudolf und Kampf (2003) ist der Wirkstoff innerhalb von
2 min mikrobiozid wirksam gegen vegetative Bakterien einschlieSlich MRSA, bendtigt aber >
2 min gegen VRE und Hefepilze. Filamentose saprophytische Pilze (T. versicolor) werden in
ihrem Wachstum in Gegenwart von 75 pg Triclosan/ml innerhalb 1 — 2 d nahezu vollstindig

gehemmt, jedoch nicht abgetotet (Hundt et al. 2000).

2.2 Wirkungsmechanismus
An Bakterien konnte nachgewiesen werden, dass Triclosan die Enoyl-Acylcarrierprotein-
Reductase — ein Enzym der Fettsduresynthese — hemmt (McMurry et al. 1998, 1999, Levy et
al. 1999), was zur Destabilisierung der Membranen fiihrt. Die Effektivitit von Triclosan
gegeniiber gram-negative Bakterien und Pilze kann in Kombination mit EDTA deutlich
erhoht werden (Leive 1974), da EDTA die Permeabilitdt der duleren Membran erhoht. Das
Fettsdure-Synthase-System (FAS Typ II) der Bakterien unterscheidet sich deutlich von dem



der Séuger, wodurch sich generell neue Angriffsmoglichkeiten zur selektiven Hemmung
durch antimikrobielle Agentien ergeben (Marrakchi et al. 2002). Teilweise wurden daher neue
Cephalosporin-Triclosan-Derivate synthetisiert, die nach Einwirkung von [-Lactamasen

Triclosan freisetzen (Stone et al. 2004).

Die molekularen Inhibitionsmechanismen in Pilzen, Algen und Protozoen (z. B. Malaria-

Erreger) sind noch unbekannt.

2.3 Resistenzentwicklung
Die Risikoabschitzung der Resistenzentwicklung begriindet sich im Wesentlichen auf
Laborbefunden und nicht auf epidemiologischen Daten zur Selektion und Ausbreitung von
Stdimmen mit Triclosanresistenz, so dass die klinische Relevanz der Laborergebnisse derzeit

nicht gesichert ist.

In vitro lésst sich bei Exposition unter sub-bakterizider Konzentration eine Resistenzzunahme
gegen Triclosan induzieren. Zum Beispiel waren zwei selektierte Triclosan-Mutanten von
MRSA durch 4- bzw. 16fache MHK-Zunahme (1 bzw. 4 mg/l) gekennzeichnet. Vier klinische
MRSA-Isolate wiesen dieselbe MHK fiir Triclosan auf (Brenwald u. Fraise 2003). Cookson et
al. (1991) isolierten MRSA Stdmme mit MHKs zwischen 2 - 4mg/l von Patienten, die mit
taglichen Triclosan Korperwaschungen gepflegt wurden, wohingegen empfindliche S. aureus
Stimme bei anderen Patienten eine durchschnittliche MHK zwischen 0,01 — 0,1 mg/l
auswiesen. Die bisher beobachtete Triclosan-Resistenz bei Staphylococcus aureus Isolaten ist
jedoch nicht an die Methicillin-Resistenz gebunden. So konnten Bamber und Neal (1999) bei
fast 8% untersuchter klinischer S. aureus Isolate eine erhohte Resistenz gegeniiber Triclosan
(MHKs > 1 mg/l) nachwiesen, wobei allerdings kein Unterschied zwischen MSSA und
MRSA bestand.

Filamentose saprophytische Pilze (T. versicolor) kdnnen Triclosan, das innerhalb 24 h in
Konzentrationen von 75 pg/ml eine mehr als 90 %ige Wachstumshemmung verursacht, nach
48 — 72 h in wesentlich inaktivere Derivate iiberfiilhren (vgl. 2.5); dabei wird die
Wachstumshemmung innerhalb von 4 bis 10 d vollstindig aufgehoben (Hundt et al. 2000,
Hundt 2001).



Auf Grund des spezifischen Angriffspunkts von Triclosan in der Bakterienzelle, der Enoyl-
[acyl-carrier protein]-Reductase (Heath u. Rock 2000) und der mit der Resistenzentwicklung
gegen Antibiotika vergleichbaren Mechanismen der Resistenzentwicklung gegen Triclosan
(Targetmutation, erhohte Targetexpression, aktiver Efflux aus der Zelle, enzymatische
Inaktivierung/Abbau) sind Laborbefunde zu Kreuzresistenzen zwischen Triclosan und
Antibiotika nicht iberraschend, d.h. die in vitro durch Triclosan induzierbare
Resistenzentwicklung kann mit einer gleichzeitigen Resistenzentwicklung gegen Antibiotika
einhergehen (Russel et al. 1998, Braoudaki u. Hilton 2005, Sanchez et al. 2005). So
entwickelten P. aeruginosa-Stimme nach Exposition gegeniiber Triclosan Resistenzen gegen
Tetracycline, Erythromycin, Ampicillin und Ciprofloxacin (Chuanchuen et al. 2001, 2003,
Randall et al. 2004). Ein durch Triclosan adaptierter E. coli K-12 Stamm war durch eine
Kreuzresistenz gegen Chloramphenicol gekennzeichnet, wihrend ein Triclosan adaptierter E.
coli O55 Stamm eine Resistenz gegen Trimethoprim entwickelte (Braoudaki u. Hilton 2004).
E. coli O157 entwickelte nach nur zwei Passagen gegen subletale Triclosankonzentrationen
eine high level Resistenz gegen Triclosan mit herabgesetzter Empfindlichkeit gegen
Chloramphenicol, Erythromycin, Imipenem, Tetracycline und Trimethoprim (Braoudaki u.
Hilton 2004). Dagegen war bei Vertretern der Mundhohlenflora (Fusobacterium nucleatum,
Lactobacillus rhamnosus, Neisseria subflava, Porphyromonas gingivalis, Actinomyces
naeslundii, Prevotella nigrescens, Streptococcus oralis, Streptococcus sanguis, Streptococcus
mutans, Veillonella dispar) im Unterschied zur ,,Positivkontrolle® Escherichia coli ATCC
8739 unter Triclosan-Exposition nur eine bis zu zweifache Empfindlichkeitsabnahme mit
unter dem Zweifachen bleibenden Resistenzanstieg gegen Chlorhexidin, Metronidazol und
Tetracyclin zu beobachten, d. h. die durch Triclosan laborexperimentell induzierbare
Resistenzentwicklung ist offensichtlich kein universelles Phinomen (McBain et al. 2004),
sondern stammspezifisch. E. coli Stimme mit einem mutierten fabl Gen wiesen hiufig eine
niedere, mittlere oder erhohte Triclosan-Resistenz (MHKs zwischen 0,2 bis 25 mg/l) auf
(McMurry et al. 1998). S. aureus fabl Mutanten zeigten ebenfalls erhohte MHKs (1 — 4 mg/l)
gegeniiber Triclosan (Brenwald u. Fraise 2003). Da ein experimentelles Antibiotikum,
Diazoborine, ebenfalls iiber eine Wirkung auf fabl Gen Produkte wirkt, iiberrascht hier die
gleichzeitige stammspezifische Diazoborine — Triclosan Resitenz nicht. Das Genprodukt von
fabl, die Enoyl-[acyl-carrier protein]-Reductase, zeigte sich bisher als eines der
wesentlichsten Wirkungsziele von Triclosan. Das zeigt sich auch durch Untersuchungen des
Homolog-Gens von fabl, inhA (McMurry et al. 1999). Mycobacterium smegmatis Stimme

mit einem mutierten inhA Gen sind sowohl resistent gegen Triclosan als auch gegen



Isoniazid, von dem vermutet wird, dass es ebenfalls {iber eine Wirkung auf inh4 Produkte

tuberkulozid wirkt (Levy 2001).

Auch die umgekehrte Frage, ob plasmid-codierte Antibiotika-Resistenzen eine Triclosan-
Resistenz indizieren kdnnen, muss derzeit kontrovers beurteilt werden. Zwar konnte gezeigt
werden (Cookson et al. 1991), dass bei S. aureus moglicherweise eine Triclosan-Resistenz
gemeinsam mit einer plasmid-kodierten Mupirocin-Resistenz {ibertragbar ist, Suller und
Russel (2000) konnten in einer in-vitro basieren Wiederholung diesen Befund jedoch nicht

bestétigen.

Auf Grund von Laborbefunden wiére es denkbar, dass durch die breite Anwendung von
Triclosan vor allem in der Korperpflege (z. B. in Seifen, Lotionen, Deodorantien, Zahnpasten,
Mundwissern; Tan et al. 2002) Antibiotikaresistenzen selektiert werden konnten (Schweizer
2001). Aus Kompost, Wasser und im Boden konnten gegen Triclosan hochresistente
Bakterien nachgewiesen werden (Meade et al 2001). Dabei bleibt allerdings offen, ob es sich
um eine primdre (sog. intrinsische) oder eine sekundéire Resistenz handelt. Die Analyse
zahlreicher bakterieller Umweltisolate in der Umgebung von Industrieanlagen mit Triclosan-

Exposition ergab keinen Anhalt fiir eine Resistenzzunahme (Lear et al. 2002).

Wegen der zunehmenden Verbreitung im Consumerbereich wurde der Einfluss von Triclosan
in subletalen Konzentrationen im Verlauf von 3 Monaten auf den Biofilm im Siphon und die
Verdanderung der Empfindlichkeit der Siphonflora gegeniiber vier Bioziden und sechs
Antibiotika analysiert. Durch die low-level Exposition wurde die Empfindlichkeit der
untersuchten Bakterienspecies nicht verdndert und Triclosan wurde im Biofilm des Siphons

abgebaut (McBain et al. 2003).

Bei einem Vergleich von den Hinden isolierter Staphylokokken und gramnegativer Species in
einer Bevolkerungsstichprobe war nach einem Jahr Benutzung bzw. Nichtbenutzung
Triclosan-haltiger Seifen kein signifikanter Zusammenhang zwischen der MHK gegen
Triclosan und der Antibiotikaempfindlichkeit nachweisbar; allerdings war als Trend ein
Anstieg der OR von 0,65 auf 1,08 von base line und ansteigender MHK in der
Benutzergruppe nach einem Jahr feststellbar. Zugleich war die MHK gegen Triclosan bei

einigen der isolierten Species hoher als in frilheren Analysen und erreichte z. T. die



Einsatzkonzentration von 0,2 % (Aiello et al. 2004). Es bleibt offen, ob nach liangerer oder
hoherer Exposition eine Korrelation sicherbar wird. Auch Cole et al. (2003) konnten keinen
Zusammenhang zwischen der Benutzung antibakterieller Produkte im Haushalt und einer
Kreuzresistenz zwischen Antibiotika und Triclosan sowie drei weiteren Bioziden nachweisen.

Zu analogen Ergebnissen kam Lambert (2004) bei der Analyse von klinischen Isolaten.

Es ergibt sich folgendes Fazit: Bisher konnte weder im Krankenhausmilieu noch im
Consumerbereich ein Bakterium mit einer erworbenen Triclosan-Resistenz isoliert werden
(Gilbert u. Mc Bain 2002, Screenivasan u. Gaffar 2002, De Vizio u. Davies 2004) und die
MHK-Werte blieben im Verlauf der letzten 10 Jahre unverdndert (Goodfellow et al. 2003).
Ebenso gibt es keine klinische Evidenz fiir eine durch Triclosan induzierte antibiotische
Kreuzresistenz (Suller u. Russel 1999, Russel 2000, 2002, 2004). Damit besteht weiterhin
Forschungsbedarf, um die klinische Relevanz der bisherigen Laborbefunde einordnen zu

kénnen (Suller u. Russell 2000).

2.4 Vertriglichkeit

2.4.1 Akute Toxizitit
Akute Toxizitiat: LDsy) (mg/kg KM) oral Maus 4500, Ratte 3700-5000, Hund 5000; LDs,
dermal Kaninchen 9300 (Rauchle 1987). Damit ergibt sich die Einstufung ,,wenig bis
praktisch nicht giftig”“. Die subcutane LDsy betrdgt fiir die Ratte >147000 mg/kg KM
(DeSalva et al. 1989), womit sich bei dieser Applikation die Einstufung ,,untoxisch* ergibt.
Bei der Ratte wurden durch die Dosierungen von 625 und 2500 mg Triclosan/kg KM,
einmalig oral als wiéssrige Losung in Tragacanth verabreicht, im Unterschied zu Chlorhexidin
(>1000 mg/kg KM) keine Verdnderungen der GOT und GTP sowie des Blut-Harnstoff-
Stickstoff (BUN) im Vergleich zur Kontrolle induziert. In vitro war dagegen Dosis abhingig
eine Hemmung der Akkumulation von p-Aminohippurat, nicht aber von N-
Methylnicotinamid in der Niere méannlicher Ratten nachweisbar. Die klinische Relevanz
dieses Befunds bleibt jedoch offen (Chow et al. 1977).
Hautvertriglichkeit: Im Patchtest ist der reine Wirkstoff miBig irritierend (primérer
Reizindex 3,5). Die Anwendungsverdiinnung wird reizlos toleriert (Rauchle 1987).
Augenreizwirkung: 1-10%ig als Suspension in Gummi arabicum passagere Hyperdmie und
Chemosis, nach 24 Reizung komplett abgeklungen (Réuchle 1987).
Phototoxizitit: Bei Erprobung am Menschen ergab sich kein Hinweis auf phototoxische

Gefihrdung (Kligman u. Breit 1968).



2.4.2 Subakute Toxizitit

Oral: Im 28-Tage-Test/Affe NOEL 100 mg/kg KM/d (Rduchle 1987). Bei dreiwdchiger
taglicher Verabreichung einer 0,1%igen Triclosanlosung beim Hund ergaben sich keine
Hinweise auf Toxizitdt (Schmid et al. 1994).

Dermale Hautreizwirkung: Im 28-Tage-Test/Ratte 50%ig in Gummi arabicum keine
Schadigung (Réuchle 1987). Die gute Hautvertrdglichkeit konnte im Repeated insult patch
Test in den Konzentrationen 0,25%, 1%, 2,5% und 10% in Seifen bestétigt werden (Rauchle
1987).

2.4.3 Subchronische Toxizitit
Oral: Im 90-Tage-Test betrug der NOEL (mg/kg KM/d) bei oraler Applikation fiir Hamster
75, fiir Ratte 50, fiir Hund 12,5, fiir Kaninchen (Paterson 1969, Goldsmith 1983, Rauchle
1987, Schmid et al. 1994).
Dermal: Im 90-Tage-Test/Kaninchen verursachte 3% triclosan in Propylenglycol bei

okklusiver Applikation 8h/d keinerlei lokale und systemische Reaktion (Réuchle 1987).

2.4.4 Chronische Toxizitit, Kanzerogenitiit, Mutagenitit und
Reproduktionstoxizitit

Orale Toxizitit und Kanzerogenese: Fiir Affen betrug der NOEL bei oraler Gabe {iber ein
Jahr 30 mg/kg KM/d (Drake 1975). Im 2-Jahres-Test/Ratte waren bei der Dosis 250 und 750
mg/kg Futter keine Nebenwirkungen feststellbar; bei der Dosis 2200 mg/kg Futter entwickelte
sich eine leichte Hypertrophie der Leber, die sich nach Applikationsende als reversibel erwies
(Rauchle 1987). Die in hoher Dosis induzierbare Lebertoxizitit beruht offenbar auf der in
vitro in Leber-Mikrosomen der Ratte nachgewiesenen kompetitiven oder nichtkompetitiven
Hemmung der 3-Methylcholanthren- und Phenobarbital-induzierbaren P450-abhéngigen
Monoxygenase durch Triclosan (Hanioka et al. 1996).

Im 2-Jahres-Fiitterungstest/Ratte ergab sich bis zur gepriiften Dosierung von 168 mg/kg/d bei
mannlichen bzw. 218 mg/kg/d bei weiblichen Tieren kein Hinweis auf carcinogene Potenz
(Yau u. Green 1986, Rauchle 1987). Die Blutspiegel von Triclosan betrugen zwischen 26 und
27 mg/l. Eine unabhingige Bewertung dieser Studie kam zu demselben Ergebnis (Goodman

1990). Beim Hamster wurde die Unbedenklichkeit bestétigt (Chambers 1999).



DermaleToxizitit und Kanzerogenese: Die 18 monatige Applikation von 0,5 und 1%
Triclosan in Aceton wurde ohne Nebenwirkungen toleriert, es ergab sich kein Anhalt fiir

carcinogene Potenz (bei positiver Kontrolle Tumorhéufigkeit 100%) (Rauchle 1987).

Mutagenitit und Reproduktionstoxizitit: In vitro und tierexperimentell gibt es keinerlei
Hinweise auf mutagene, embryotoxische und teratogene Wirkung (Russel u. Montgomery
1980, Gocke et al. 1981, Réauchle 1987, Henderson et al. 1988, Jones u. Wilson 1988, Morseth
1988, Denning et al. 1992, Schroder u. Daly 1992, Riach et al. 1988, Andrew et al. 2003).

2.4.5 Sensibilisierung und Photosensibilisierung
Tierexperimentell war keine Sensibilisierung und Photosensibilisierung induzierbar, ebenso
nicht bei experimenteller Priifung am Menschen (Marzulli u. Maibach 1973, Thomann u.
Maurer 1975, Rauchle 1987, Wnorowski 1994). Unter Beriicksichtigung der breiten
Anwendung von Triclosan in Desodorantien und antiseptischen Seifen weist die in seltenen
Fillen beschriebene Sensibilisierung (Roed-Petersen et al. 1975, Hindson 1975, Wahlberg
1976, Veronesi et al. 1986, Steinkjer u. Braathen 1988; Wong u. Beck 2001, Gloor et al.
2002) auf ein nur sehr geringes Sensibilisierungspotential hin, was in Ubereinstimmung zu
Untersuchungsergebnissen von Lachapelle und Tennstedt (1979) steht. Allerdings reagierten
unter 88 Patienten mit (Photo)-Allergie auf UV-Filter in Sonnencremes 10 auch auf Triclosan
(Schauder et al. 2001), wihrend bei einer anderen Untersuchung von 103 Patienten nur drei
mit einer allergischen Kontaktreaktion und keiner photoallergisch reagierte (Steinkjer u.
Braathen 1988). Dabei waren zwei der Patienten auf Grund eines Ekzems langfristig mit einer
Steroid-haltigen Creme mit Zusatz von 3 % Triclosan behandelt worden. In einer
schwedischen Studie wurde im Stnadard patch Test bei 1100 Patienteneine Privalenz fiir eine

Kontaktallergie durch Triclosan mit etwa 0,2 % ermittelt (Wahlberg 1976).

Bei Einsatz von Triclosan in chirurgischem Nahtmaterial ist das Sensibilisierungsrisiko auf
Grund der gering verfiigbaren Menge von Triclosan (s. 3.1.4) noch deutlich geringer
einzuschitzen. Diese Schlussfolgerung lisst sich daraus ableiten, dass durch
Priifkonzentrationen von 0,5 und 1 % Triclosan bei 902 Patienten keine Sensibilisierung
nachweisbar war, wahrend durch die 2 % Priifkonzentration bei 2 von 1100 Patienten eine

positive Reaktion induzierbar war (Steinkjer u. Braathen 1988).



2.4.6 Resorption/Elimination
Bei Versuchen an Ratte, Kaninchen und Hund war nach oraler Gabe keine organspezifische
Speicherung feststellbar. Die Ausscheidung erfolgte nach Konjugation mit Glucuronséure
iber die Fizes bzw. bei Kaninchen vor allem renal. Beim Menschen steht ebenfalls die renale
Elimination als Glucuronsiure- oder Sulfatkonjugat mit einer Halbwertzeit von 10 d ohne
Anhalt fiir ein Kumulationsrisiko im Vordergrund (Riuchle 1987, Cantox 2002). Uber die
intakte Haut werden 10-25 % der applizierten Dosis resorbiert (Black et al. 1975).

2.4.7 Sonstige Risiken
Triclosan kann in der Umwelt nur relativ langsam abgebaut werden und ist daher in
aquatischen Okosystemen, Sedimenten und Klirschlimmen nachweisbar. Die in
Oberflachengewissern erfassbaren Mengen von 50 ng/l sind allerdings — auch aufgrund einer
relativ hohen Photodegradation — sehr gering (Singer et al. 2002). Die in behandelten
Abwasser noch enthaltenen Reste an Triclosan kdnnen auf SiiBwasseralgen-Populationen und
nitrifizierende Bakterien negative Effekte haben (Wilson et al. 2003, Dokianakis et al. 2004).
Triclosan, das auch als Konservierungsmittel eingesetzt wird, kann in pflanzlichen Geweben
angereichert werden. So berichteten Nishina et al. (1991) von einem Nachweis von Triclosan
in Grapefruit-Kernen, dessen Vorkommen dort zunédchst als biogen angesehen wurde, da
halogenierte Diphenylether (mit variierter Struktur) auch als Antibiotikum, gebildet von
Streptomyces candidas (Fu u. Schmitz 1996) oder als Pilz-Wirkstoffe (Russupheline), die oft
eine hohe Cytotoxizitit fiir menschliche Zellen aufweisen (Takahashi et al. 1992, 1993),
beschrieben wurden. Von Woedtke et al. (1999) konnten hingegen zeigen, dass Triclosan
durch anthropogene Kontamination sekunddr — zusammen mit einigen anderen
Konservierungsstoffen — in die Grapefruit-Kerne gelangt und dort eine vermeintliche

antimikrobielle Wirkung dieser Kerne vortéuscht.

Es besteht weiterhin die Moglichkeit der Verunreinigung von Triclosan-haltigen Produkten
mit Dioxin. Fiir bromierte Diphenylether, die als Flammschutzmittel in elektronischen
Bauteilen verwendet werden und die sich als Umweltschadstoffe in Klarschlimmen, marinen
Sedimenten und Meerestieren anreichern, wurde nachgewiesen, dass bei Erhitzung die weit
toxischen (bromierten) Dibenzofurane und Dibenzo-p-Dioxine bilden konnen (Buser 1996,
Lahaniatis et al. 1989). Ahnliches diirfte fiir chlorierte Diphenylether wie Triclosan gelten.

Triclosan, das in Abwasserproben regelmiBig nachweisbar ist, wird durch natiirliches



Sonnenlicht in 80 % der Proben (abhidngig vom pH-Wert und der organischen Belastung) in
2,7/2,8-Dibenzodichlor-p-Dioxin {iberfiihrt; letzteres ist nach Behandlung in Klédranlagen
noch vorhanden (Mezcua et al. 2004).

Fiir das in chirurgischem Nahtmaterial eingesetzte Triclosan wird durch ein entsprechendes
Analysenzertifikat fiir jede Produktions-Charge die Konformitét mit den in der USP-
Monographie zu den fiir Triclosan festgelegten Grenzwerten von Nebenprodukten (z.B.
Schwermetalle, Furane, Dioxine) sichergestellt. Die Entstehung von Dioxinspuren aus
Triclosan bei direkter Sonneneinstrahlung ist bei mit diesem Wirkstoff ausgeriisteten
chirurgischen Nahtmaterial nicht relevant, sofern das Nahtmaterial nicht der direkten

Sonnenbestrahlung ausgesetzt ist.

2.5 Biologische Abbaubarkeit

Die meisten Bakterien sind nicht in der Lage, Triclosan zu inaktivieren. Generell sind
Bakterien, die Diphenylether und deren Derivate effektiv abbauen konnen, selten (Liaw u.
Srinivasan 1990, Schmidt et al. 1992). Selbst Bakterien, die verschiedene Diphenylether und
deren Derivate umsetzen konnen, sind oftmals nicht befdhigt, Triclosan abzubauen.

Obwohl beispielsweise der Bakterienstamm Sphingomonas SS33 auf mehrfach halogenierten
Diphenylethern wie 4,4’-Dichlor- und 4.,4’-Difluordiphenylether wichst sowie 2.4-
Dichlordiphenylether einer Ringspaltung unterziehen kann, konnte im Falle von Triclosan
weder Wachstum noch Umsatz festgestellt werden (Schmidt et al. 1993). Auch Rhodococcus
chlorophenolicus, der zahlreiche chlorierte Hydroxydiphenylether biotransformieren kann
(meist O-Methylierung), war nicht in der Lage, Triclosan zu modifizieren (Valo u. Salkinoja-
Salonen 1986).

Voets et al. (1976) fanden fiir Triclosan in einem Belebtschlamm-Modellsystem innerhalb
von drei Wochen einen verhéltnisméBig geringen Abbau (50 %) im Vergleich zu anderen

eingesetzten antimikrobiell wirksamen Substanzen wie 2-Hydroxybiphenyl.

Triclosan sowie seine Derivate (z. B. O-methyliertes Triclosan) konnten vielfach in

Flusswasser, in Sedimenten sowie in Ausldufen von Kldranlagen nachgewiesen werden (Tulp
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et al. 1979, Hites u. Lopez-Avila 1979, Lopez-Avila u. Hites 1980, Miyazaki et al. 1984,
Paxéus 1996).

Dennoch héufen sich in jlingster Zeit Angaben, die einen biologischen Abbau von Triclosan
beschreiben. So verwies Paxéus (2004) auf relativ hohe Abbauraten (> 90 %) von Triclosan
unter  Normalbedingungen  von  Abwasserreinigungsanlagen. Bis 2 mg/l
(Loslichkeitsgrenze)/Triclosan im Abwasser wird die biologische Stufe einer Kldranlage nicht
nachteilig beeinflusst.

Fir den Abbau von Triclosan sind Bakterienstimme, die von Natur aus tolerant und
weitgehend unempfindlich gegen Triclosan sind, pradestiniert. Zu diesen toleranten Bakterien
zéhlen Pseudomonaden, Aeromonaden, Stenotrophomonaden und Alcaligenes-Arten (McBain
et al. 2003). Triclosan wird demzufolge auch fiir einige mikrobiologische Néhrboden zur
selektiven Anreicherung von Pseudomonaden (Difco) bzw. Yersinia enterocolitica (Oxoid)
als Selektivsupplement eingesetzt.

Betriachtliche Abbauaktivititen wurden fiir Pseudomonas putida TriRY und Alcaligenes
xylosoxidans TR1 nachgewiesen (Meade et al. 2001). Diese Stimme wachsen auf Triclosan
als einziger C-Quelle. Auch Vertreter der Gattung Sphingomonas koénnen in Mischkultur mit
anderen Bakterien Triclosan mineralisieren (Hay et al. 2001).

Pilze (und moglicherweise auch andere eukaryotische Zellen) spalten aromatische Ringe von
Diphenylethern nach bisherigen Erkenntnissen erst nach Einfiihrung von drei nebeneinander
liegenden Hydroxylgruppen, wobei Phenoxy-Hydroxymuconsdure-Strukturen und daraus
Phenoxy-Pyrone entstehen (Henning et al. 1993, Schauer et al. 1995, Hundt 2001). Im Falle
von Triclosan wére entsprechend diesen Vorstellungen allerdings die Spaltung eines
aromatischen Ringes durch eukaryotische Zellen erschwert, da es beim Umsatz von Triclosan
ohne vorherige Dechlorierung nicht zur Bildung eines (hypothetischen) Intermediats mit drei
nebeneinander liegenden Hydroxygruppen kommen kann. Zudem sind beide Ringe des
Triclosans in para-Position an den C-Atomen 4 bzw. 4’ chlorsubstituiert, so dass primare
Oxygenierungen, die hdufig an diesen C-Atomen stattfinden, nicht moglich sind.

Obwohl nach bisherigen Vorstellungen keine Ringspaltung von Triclosan erfolgt, knnen
durch Pilze (Trametes versicolor, Pycnoporus cinnabrinus) drei Biotransformationsprodukte
gebildet werden, wobei Triclosan entweder glycosyliert, xylosyliert oder methyliert wird
(Hundt et al. 2000). Durch die Konjugatbildung wird die Substanz hydrophiler und verliert
fast vollig (> 95 %) ihre Cytotoxizitdt gegeniiber Fibroblasten- oder Hefe-Zellen. Offenbar
stellt die Konjugatbildung unter Ausbildung einer glykosidischen Bindung zwischen der

Hydroxylgruppe des Triclosans und denen von Zuckern (Glucose, Xylose) einen effektiveren
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Detoxifikationsmechanismus in pilzlichen Zellen dar. Auch Meerschweinchen entgiften
Triclosan durch Konjugatbildung; durch Black et al. (1975) konnten Glucoronsiure-Derivate
des Triclosans nachgewiesen werden. Ratten bilden 5 hydroxylierte Metaboliten aus
Triclosan, wobei in diesem Organismus offenbar auch die Fahigkeit zur Spaltung der
Substanz besteht, da 2,4-Dichlorphenol und 4-Chlorcatechol als Intermediate erfasst werden
konnten (Tulp et al. 1979). Nach Ohe et al. (1994) ist auch durch humanes Cytochrom P-450
eine Spaltung von Etherbriicken moglich; dies wurde allerdings bisher nur an anderen
Diphenylether-Derivaten wie 4-Hydroxy-4’-Nitrodiphenylether nachgewiesen.

Ein vollig andersartiger Detoxifizierungsmechanismus von Triclosan wurde durch Schultz
(2004) nachgewiesen. Pilzliche Enzyme wie Manganperoxidase bzw. manganabhingige
Peroxidase, die durch Pilze wie Fomitiporia punctata oder Nematoloma frowardii
extrazelluldr ausgeschieden werden, sind demnach in der Lage, Triclosan zu dimerisieren (C-
C-Kopplung). Es konnten 4 verschiedene dimere Stukturen analytisch charakterisiert werden.
Mittels HPLC-Analyse konnte innerhalb von 24 h eine 90 %ige Umwandlung des Triclosans
(< 300 pg) in diese Dimere verzeichnet werden. Die gebildeten Produkte sind in
Hefetoxizitdtstests nach Singer-Bohne (1993) wesentlich weniger toxisch als die

Ausgangssubstanz (Schultz 2004).

Weitere Moglichkeiten der Destruktion von Triclosan mittels chemischer und physikalischer
Methoden bestehen in der Oxidation durch Manganoxide (Zhang u. Huang 2003), der
elektrochemischen Inaktivierung mittels Elektroden (Wang u. Farrell 2004, Farrell et al.
2004) bzw. in der Behandlung mittels UV- bzw. Sonnenlicht (Tixier et al. 2002, Ferrer et al.
2004). Im Abwasser vorhandenes Triclosan wird unter Lichteinfluss rasch abgebaut
(Halbwertzeit im Sommer 3 h) (Réuchle 1987).

Auch unter anaeroben Bedingungen ist ein Abbau bzw. eine Biotransformation von Triclosan
wahrscheinlich. Unter anaeroben Bedingungen ist vor allem die Dechlorierung von mehrfach
chlorierten Aromaten effektiver als unter aeroben Bedingungen.

Bei der Schlammfaulung erfolgt ein anaerober Abbau in einer Gré3enordnung von etwa 35 %

(Réuchle 1987).

2.6 Fischtoxizitit
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Die LCsy (48 h Verweilzeit) betrdgt ~0,6 mg/l, die Schédlichkeitsgrenze liegt bei 0,4 mg/l.
Damit ist Triclosan als ,,sehr fischgiftig® einzustufen. Bei kiirzeren Verweilzeiten werden
hohere Konzentrationen toleriert, z. B. 10 mg/1 bei 5 min, 5 mg/l bei 15 min und 2 mg/1 bei 30
min Verweilzeit. Bei stoBweisem Anfall besteht deshalb ein vergleichsweise geringes Risiko.
Die bei Lichteinfluss entstehenden Spaltprodukte von Triclosan sind deutlich weniger

fischtoxisch (Rauchle 1987).

In praxi diirften im Abwasser auftretende Mengen mindestens 1-2 Zehnerpotenzen unter der

LCsp liegen (Réuchle 1987).

3 Nutzen-Risiko-Bewertung des Einsatzes von Triclosan
3.1 Einsatz im medizinischen Bereich
3.1.1 Wirkstoff in antiseptischen Seifen bzw. Priparaten zur hygienischen
Hindewaschung , alkoholbasierten Hindedesinfektionsmittel
und Hautantiseptika
Wenn eine Ubertragung von Krankheitserregern iiber die Hand verhindert werden soll, ist auf
Grund der hohen Sofort- und Langzeitwirkung eine hygienische Handedesinfektion mit
alkoholischen Priaparaten weitaus wirksamer und demzufolge das Mittel der Wahl (Kampf u.
Kramer 2004). Antiseptische Seifen mit 0,1 % Triclosanzusatz sind weitaus geringer wirksam
auf die transiente Hautflora als Alkohole und unterscheiden sich in ihrer Wirksamkeit nicht
von gewohnlicher Toilettenseife (Kampf u. Ostermeyer 2002, Rotter 2002). Analog ist die
Situation fiir Seife mit 1 bzw. 2 % Triclosanzusatz gegeniiber der residenten Flora (Bendig
1990, Larson et al. 1990, Babb et al. 1991,). Allerdings gibt es eine Studie, in der bei zeitlich
getrennter Anwendung eines Produkts auf Basis von 60 % Propan-2-ol mit 0,5 %
Chlorhexidinzusatz und nachfolgender Anwendung einer antiseptischen Seife mit 1 %
Triclosan fiir jeweils 7 Wochen durch die antiseptische Seife die Anzahl neuer Félle von
MRSA-Kolonisation im Vergleich zum Alkohol signifikant reduziert werden konnte (Webster
1992). Der Untersuchungsumfang und das Studiendesign sind jedoch fiir eine valide Aussage

als nicht ausreichend anzusehen.

Es war keine Studie recherchierbar, die den Nachweis der Uberlegenheit eines
Triclosanzusatzes zu Alkoholen belegt. Da Triclosan eine Einwirkungszeit von > 2 min zur
Erreichung einer mikrobioziden Wirkung bendtigt, ist durch den Triclosanzusatz zu

Alkoholen in praxi keine Wirkungsverbesserung zu erwarten.
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Fazit: In den unter 3.1.1 genannten Produktgruppen ist der Einsatz von Triclosan als

entbehrlich anzusehen.

3.1.2 Antiseptik aus dermatologischer Indikation

Fiir die topische Therapie der Neurodermitis erweist sich im akuten oder subakuten Stadium
der Zusatz von Antiseptika zusdtzlich zu entziindungshemmenden Wirkstoffen wie
Kortikosteroiden als sinnvoll (Werfel et al. 2002). Der Grund hierfiir ist die Kontrolle der oft
iibermiBigen Besiedelung der Haut bei Neurodermitis durch S. aureus, um die Forderung der
Hautentziindung durch das Staphylokokkentoxin zu unterbinden (Werfel 2001). Fiir Triclosan
wurde gezeigt, dass ein 3%iger Zusatz unter in-vivo Bedingungen die S. aureus Besiedelung
eliminiert und eine klinische Besserung auch ohne Zusatz von Kortikosteroiden bewirkt
(Gehring et al 1996). Als farblose Substanz ist Triclosan auch unter prophylaktischen
Gesichtspunkten problemlos anwendbar, zumal die akute, subakute und chronische Toxizitit
gering ist (Bhagarva u. Leonard 1996) und Spéttypallergien praktisch keine Rolle spielen
(Perrenoud et al. 1994).

Fazit: Sofern sich bei der Anwendung von Triclosan-haltigen Cremes ein therapeutischer

Erfolg abzeichnet, ist diese Anwendung als indiziert anzusehen.

3.1.3 Impriagnierung von Harnkathetern

Da als Ursache von Harnweginfektionen nach transurethraler Katheterisierung gramnegative
Erreger mit P. aeruginosa an der Spitze dominieren, ist mit Triclosan auf Grund der
intrinsischen Resistenz von P. aeruginosa das Erregerspektrum nicht ausreichend abgedeckt.
Fiir diese Anwendung ist nanokristallines Silber als Wirkstoff der Wahl anzusehen, weil es
gleichermallen gegen grampositive und gramnegative Bakterien sowie gegen Pilze und
zahlreiche Viren wirksam ist und Triclosan an Wirksamkeit iibertrifft (Thurman u. Gerba
1989). Bei einer Konzentration von 0.2 pg/ml Silberionen kommt es innerhalb von 13 min zu
einer Reduktion von E. coli um 99,9 % (Wuhrman u. Zobrist 1958). Auf einem mit 10° KBE
E. coli, P. aeruginosa, E. cloacae, C. freundii, C. albicans bzw. C. glabrata iiber 4 h
kontaminierten Katheter gelang nach 3 h kein Erregernachweis mehr (Guggenbichler,

unpubl.).
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Fazit: Zur antimikrobiellen Imprdgnierung von Harnkathetern ist Triclosan kein Wirkstoff der

Wahl.
3.1.4 Imprignierung von chirurgischem Nahtmaterial

Indikation

Die Wundinfektion ist die hdufigste Komplikation in der operativen Medizin. In Bereichen,
die physiologischerweise eine bakterielle Kontamination aufweisen, wie Dickdarm,
Gallenwege und unterer Diinndarmanteil, ist mit Nahtinsuffizienz durch Infektionen zu
rechnen. Weniger als 10° Bakterien je 1 g Gewebe reichen in der Regel fiir das Entstehen
einer manifesten Wundinfektion nicht aus (Elek et al. 1957). Abwehrschwéche,
Fremdkorperreiz und Ischdmie durch Naht konnen jedoch auch bei geringerer
Bakterienmenge eine Wundinfektion (< 10° Bakterien) verursachen (Schmitt u. Hartig 1991).
In Gegenwart von Nahtmaterial reichen bereits 10° Staphylokokken je g Gewebe zur
Auslosung einer Wundinfektion aus (Elek et al. 1957). Da zum Beispiel bei einer Darmnaht
der Faden, wenn er durch das kontaminierte Lumen gezogen wird, kontaminiert wird, kann
dadurch eine Wundinfektion begiinstigt werden. Das deckt sich mit der Erfahrung, dass Néhte
im Dickdarmbereich auf Grund der hoheren Kolonisationsdichte hiufiger insuffizient werden
als z. B. Ndhte am Magen. Andere Aspekte wie Ort der Infektion, Virulenz, Intensitit der
Wundinfektion, Durchblutung und Abwehrlage beeinflussen ebenfalls die Infektionsrate.

Mit welchem Anteil Nahtmaterial primidr an der Entstehung von postoperativen
Wundinfektionen beteiligt ist, ist epidemiologisch nur durch den Vergleich der Infektionsrate
bei Einsatz von imprigniertem mit nicht impragniertem Nahtmaterial bei gleichzeitiger
Standardisierung aller iibrigen die Entstehung einer postoperativen Wundinfektion
begiinstigenden Faktoren verifizierbar. Vincent (2003) berichtet iiber eine Haufigkeit von 15
% postoperativer Wundinfektionen. Der Anteil an implantierten Fremdkorpern i. e.
Nahmaterial als primdre Ursache einer nosokomialen Wundinfektion wird allerdings als
gering, ihr Beitrag zur Aufrechtherhaltung einer Infektion jedoch als hoch eingeschitzt. wenn
auch aus o. g. Griinden (fehlende Studie) kein Prozentsatz angegeben werden kann. Die
Infektion manifestiert sich z. B. als Eiterung, Fadengranulom bzw. Roétung an der

Einstichstelle.

Antimikrobielle Wirksamkeit
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In vitro: Die Wirksamkeit wurde gegeniiber den haufigsten Erregern von Wundinfektionen S.

epidermidis, S. aureus und MRSA gepriift (Tab. 1). Die wachstumsfreie Zone erreichte in

Tabelle 1 Isolate bei postoperativen Wundinfektionen

Hiufigkeit (%)

Species Hansis und Jakschik (2001 CDC (1996)
Allgemein- | Gefal3- Thorax- | Unfall- 1986-1989 | 1990-1996
chirurgie chirurgie | chirurgie | chirurgie (=16.727) | (n=17.671)

S. aureus 39 37 54 57 17 20
S.epidermidis 20 20 24 23 12 14
Enteroococcus 6 5 5 5 13 12
Spp

E. coli 15 14 4 2 10 8
Pseudomonas 5 5 3 3 8 8
Spp

Enterobacter 8 7
spp.

P. mirabilis 4 3

vitro ein Volumen von 14,5 cm® um die Naht fiir S. epidermidis bzw. 17,8 cm’ fiir S. aureus
bzw. MRSA. Die antibakterielle Wirkung blieb bis zu 7 d in wéssrigem Milieu erhalten
(Rothenburger et al. 2002). Gegen P. aeruginosa, S. marcescens und Alcaligenes spp ist auf

Grund der intrinsischen Resistenz gegen Triclosan allerdings keine Wirksamkeit zu erwarten.

In vivo: Bei Meerschweinchen wurde ohne und mit Triclosan imprédgniertes Nahtmaterial
(Fadenlénge 4-5 cm) subcutan dorsolateral links und rechts implantiert und mittels Katheter
5x10* KBE S. aureus in das Gebiet eingebracht. Nach 48 h wurde das Nahtmaterial
explantiert. Am nicht impragnierten Nahtmaterial waren 10° KBE, am imprignierten

Nahtmaterial dagegen nur 10"* KBE nachweisbar (p<0,05) (Storch et al. 2002).
Materialeigenschaften
Durch den Zusatz von Triclosan bleiben die physikalischen Eigenschaften einschlieBlich des

Handlings unbeeinflusst (Storch et al. 2002a).

Vertriglichkeit
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Lokal: Die Priifung von mit Triclosan-ausgeriistetem Nahtmaterial ergab keine Hinweise auf
eine cytotoxische Wirkung in der Zellkultur, keine Pyrogenitit sowie keine intrakutane und
intramuskuldre Unvertrdglichkeit. In keinem Priifmodell konnten Unterschiede zu dem
identischen nicht mit Triclosan-imprégnierten Material gefunden werden (Barbolt 2002). Die
Heilung experimenteller Wunden beim Meerschweinchen ergab keinen Unterschied zwischen

nicht ausgeriistetem und Triclosan-ausgeriistetem Nahtmaterial (Storch et al. 2002)

Risikobewertung der systemischen Triclosanaufnahme durch die Nahtauflosung: Auf
Grund der umfassenden toxikologischen Charakteristik des Wirkstoffs Triclosan waren nur
ergidnzende Untersuchungen zur lokalen Vertriglichkeit des Nahtmaterials erforderlich. Im
chronischen Test an der Ratte wurde das Nahtmaterial ohne Ausriistung mit Triclosan lokal
und systemisch gut toleriert, war nicht sensibilisierend und erwies sich nicht als mutagen und

carcinogen (Ethicon 1973, Barbolt 2002).

Bei Ausriistung des Nahtmaterials mit 150 pg Triclosan/m kénnen von einem 5 m langen
Faden bei einer 58 kg schweren Person 3 pg/kg abgegeben werden. Damit kann der
Plasmaspiegel max.90 pg/l (90 ppb) erreichen. Diese Menge ist etwa 29fach niedriger als die
resorbierte Menge bei Anwendung von Zahnpasta mit Triclosanzusatz (Barbolt 2002) und
etwa 100fach niedriger als die bei Ganzkdrperwaschung mit 1% Triclosanseife resorbierte
Menge. Zur Abschitzung der Unbedenklichkeit einer Wirkstoffexposition ist es iiblich, den
Quotienten aus NOEL und der hochsten denkbaren Exposition (worst case) zu bilden. Ergibt
sich ein Quotient von 100 oder 1000, wird das tiblicherweise als unbedenklich angesehen. Der
als worst case-Situation einzustufende Plasmaspiegel ist etwa 1000fach niedriger als er sich
bei oraler Applikation des NOEL bei der Ratte fiir die Dauer von 2 Jahren ergibt (Barbolt
2002), was fiir die Unbedenklichkeit der einmaligen Anwendung des Nahtmaterials spricht.

Vergleicht man in grober Ndherung rein rechnerisch die sich aus dem einmaligen Verzehr von
3 Scheiben Brot (etwa 120 g) bei FEinsatz von Sorbinsdure (E 200) 0,2 % als
Konservierungsmittel ergebende toxische Belastung durch die Sorbinsdure mit der
Wirkstoffzufuhr durch die einmalige Triclosanaufnahme bei Einsatz von chirurgischem
Nahtmaterial, ergibt sich folgende Relation: es werden 240 mg Sorbinséure bzw. 0,003 mg
Triclosan aufgenommen. Da die LDsy von Sorbinsdure fiir die Ratte oral 7350 mg/kg/KM
betrdgt, kann man von der halben toxischen Belastung durch Sorbinsdure bei identischen
Aufnahmemengen von Sorbinsdure und Triclosan ausgehen. In Anbetracht der als worst case

aufnehmbaren Menge von Triclosan ergibe sich eine etwa 40000fach geringere toxische
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Belastung fiir die Triclosanaufnahme im Vergleich zur alimentiren Aufnahme von 3 Scheiben
trockenem Brot. Da z.B. Kédse mit bis zu 0,1 % Sorbinsdure und Halbfettmargarine mit bis zu
0,2 % Sorbinsdure konserviert wird, kann sich die Relation noch weiter ,,zugunsten von

Triclosan‘ verschieben.

Die mit der Aufnahme von Triclosan verbundene Dioxinaufnahme betridgt etwa 0,00016 %
der in den USA iiberwiegend alimentdr aufgenommenen Dioxinmenge (119 pg/d fiir eine 58
kg schwere Person) (Barbolt 2002) und kann daher in der alimentirenBilanz vernachlissigt

werden.

Fazit: Die Beschichtung von chirurgischem Nahtmaterial mit Triclosan ist als sinnvoll
anzusehen, wobei der Einsatz speziell bei kontaminierten Wunden oder bei hohem
Infektionsrisiko anzuraten ist. Die mit dem Nahtmaterial aufgenommene Menge ist
toxikologisch unkritisch. Eine klinische Studie zur Effektivitit im Sinne eines hohen
Evendenzgrads liegt bisher nicht vor, befindet sich aber in Vorbereitung. Solange die in vitro
induzierbare Resistenzentwicklung gegen Triclosan ohne klinische Relevanz ist, spricht dies
nicht gegen den Einsatz dieses Antiseptikums in Nahtmaterial, zumal es sich hierbei um den

punktuellen kurzfristigen Einsatz reinen Triclosans handelt.

3.2 Anwendung im Consumerbereich

3.2.1 Zahnpasta und Mundspiillosung
Prinzipiell ist bei jedem unphysiologischen antimikrobiellen = Wirkstoff  bei
Langzeitanwendung eine Verschiebung des dkologischen Gleichgewichts in der Mundhohle
zu erwarten. Daher kann die tdgliche Anwendung plaquehemmender Mittel {iber lange
Zeitrdume nicht empfohlen werden und selbst in Léndern, in denen z. B.Chlorhexidin frei
verkéuflich ist, wird die tidgliche Anwendung Chlorhexidin-haltiger Mundpflegemittel nur fiir
einen begrenzten Zeitraum, in dem z.B. eine mechanische Zahnreinigung nicht ausreichend

moglich ist, empfohlen (Albandar et al. 1994).

Der Einsatz von Triclosan in Zahnpasta erfolgt in erster Linie mit der Zielsetzung der
Hemmung der Entwicklung einer Gingivitis und Periodontitis (Saxton 1986, Saxton u. Lane
1987, Cubells et al. 1991, Furuichi et al. 1999), wofiir die antiphlogistische Wirkung von
Triclosan verantwortlich gemacht wird (Coleman et al. 1993, Barkvoll u. Rolla 1994, 1995,

Kjaerheim et al. 1995). Gegen den unkontrollierten Einsatz von Triclosan in der
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Mundhohlenhygiene spricht vor allem das einseitige Wirkungsspektrum gegen grampositive
Bakterien. Bei dauerhafter Unterdriickung der physiologischen Anteile der grampositiven
Mundhohlenflora ist die Beeintrachtigung der natiirlichen Kolonisationsresistenz mit den
damit zu erwartenden Folgen des Erregerwechsels zu erwarten. Der Einsatz von Triclosan in
Zahnpasta ist auch deshalb entbehrlich, weil mit einer Kombination der physiologischen
Wirkstoffe Thiocyanat und Carbamidperhydrat gleichwertige Ergebnisse erzielbar sind (Rosin
et al. 2001, 2002a). Hinzu kommt bei einem Einsatz von Triclosan in der Mundhéhle als
weiteres Risiko die nicht auszuschlieBende Resorptionstoxizitit (Moss et al. 2000, Chedgzoy
et al. 2002, Wang et al. 2004). So wurde bei bukkaler Anwendung einer 0,03%igen Triclosan-
Mundspiillésung ein Gesamtgehalt an Triclosan im Plasma von 74,5 — 94,2 pg/ml mit einem
Konzentrationsplateau 2 d nach begonnender Anwendung erreicht. Erst 8 d nach der letzten

Anwendung hatte der Plasmaspiegel wieder die base line (< 2 ng/ml) erreicht (Lin 2000).

Mundspiillosungen auf Basis von Chlorhexidin und Triclosan besitzen bei realistischer
Einwirkungszeit eine hohere Gewebetoxizitit fiir Peritonealexplantate der neonatalen Ratte
als Mundspiilosungen auf Basis von Aminfluorid und Zinnfluorid oder auf Basis etherischer
Ole. Konzentrations- und zeitabhiingig waren diese Unterschiede z. T. signifikant (p 0,01)
(Liidtke 2003). Da sich die Priiflésungen mit Ausnahme des als Goldstandards angesehenen
Chlorhexidins (Jenkins et al. 1994) in ihrer antiphlogistischen und plaquehemmenden
Wirkung nicht wesentlich voneinander unterscheiden (Ciancio 2003), ist Triclosan auch fiir
diese Anwendung als entbehrlich anzusehen. Das zytotoxische Potential von Chlorhexidin
wird auch bei Anwendung in der Mundhohle bei Patienten in der Phase der aggressiven
Krebschemotherapie deutlich (Pitten et al. 2003) , so dass auch fiir diesen Wirkstoff keine
langfristige Anwendung (> 2 Wochen) in der Mundhohle empfohlen wird (Splieth u. Kramer
2000).

Fazit: In Zahnpasta und Mundspiillosungen ist der Einsatz von Triclosan als entbehrlich

anzusehen.

3.2.2 Haushaltschemikalien, Kosmetika und antimikrobielle Imprignierung

Durch den Wirkstoff Triclosan wird ein remanenter desodorierender Effekt erzielt (Rauchle
1987). Trotzdem ist der Einsatz in Kosmetika zur Desodorierung auf Grund ihrer breiten

Anwendung unter dem Gesichtspunkt des potentiellen Risikos einer Resistenzentwicklung
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und der wenn auch seltenen Mdglichkeit einer Kontaktsensibilisierung (Roed-Petersen et al.
1975, Hindson 1975, Wahlberg 1976) als kritisch anzusehen. Ob die sich ergebende inhalative

Aufnahme toxikologisch relevant ist, ist u. W. nicht untersucht.

Der Einsatz von Triclosan in Haushaltreinigern und Gegenstinden des Haushalts
einschlieBlich zur Impragnierung ist prinzipiell abzulehnen, weil fiir diese Erzeugnisse keine
antimikrobielle Wirkung benétigt wird, damit aber unnétige Risiken, insbesondere die wenn
auch seltene Moglichkeit der Sensibilisierung, verbunden sind. Es gibt keine Evidenz, dass
sich die Umgebungskontamination im Haushalt in den letzten 20 Jahren trotz der verdanderten
Produktpalette mit Einfiihrung antimikrobieller Haushaltreiniger gedndert hitte (Stanwell-
Smith u. Blommfield 2004). Auch unter dem Gesichtspunkt der sog. Hygienehypothese, die
davon ausgeht, dass Infektionen in der frithen Kinddheit einen protektiven Einfluss auf die
Entwicklung allergischer Erkrankungen haben konnen (Strachan 1989, Cookson u. Moffatt
1997, Matricardi 1997, Matricardi et al. 2000a,b, Gibbs et al. 2004), ist die Anwendung
derartiger Produkte kritisch zu sehen, obwohl diese Hypothese nicht unumstritten ist (Bodner

et al. 1998, Farooqi u. Hopkin 1998, Bager et al. 2002, Gibbs et al. 2004).

Fazit: In Desodorantien ist der Einsatz von Triclosan bis zur endgiiltigen Kldrung des
potentiellen Risikos einer Resistenzentwicklung als kritisch einzuschditzen.
In Haushaltreinigern und Gegenstinden des Haushalts ist Triclosan unter Beriicksichtigung

der Nutzen-Risiko-Relation abzulehnen.

3.2.3 Konservierung
Triclosan ist auf Grund seines Wirkungsspektrums nicht als Konservierungsmittel der Wahl
anzusehen. Grundsidtzlich gilt fiir den Einsatz chemischer Konservierungsmittel, dass
konservierungsmittelfreien Abpackungen zum Einmalgebrauch bzw. Erzeugnissen, die iiber
spezielle Verschliisse eine Rekontamination des Produkts verhindern (Klocker et al. 2004),

aus toxikologischen und allergologischen Griinden der Vorzug zu geben ist.

Fazit: Triclosan ist auf Grund seines Wirkungsspektrums kein universell einsetzbares

Konservierungsmittel.

4 Fazit
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Da in vitro durch Triclosan eine Resistenzentwicklung mit Kreuzresistenz zu Antibiotika
induzierbar ist, sollte der Einsatz dieses Wirkstoffs ausnahmslos auf medizinisch begriindete

Indikationen limitiert werden.

Aus toxikologischer Sicht gibt es fiir eine kurzfristige epidermale Anwendung von Triclosan
aus medizinischer Indikation keine Einschrinkung. Das steht in Ubereinstimmung dazu, dass
bei der jahrzehntelangen Anwendung von Triclosan in Desodorantien und antiseptischen
Seifen keine Nebenwirkungen auffillig wurden. Im Einzelfall sollte allerdings bei
vorliegender Allergie und Anwendung eines Triclosan-haltigen Produkts auch an Triclosan

als Ursache der Sensibilisierung gedacht werden.

Die Beschichtung von chirurgischem Nahtmaterials mit Triclosan ist als sinnvoll anzusehen,
wobei der Einsatz speziell bei kontaminierten Wunden oder bei hohem Infektionsrisiko

anzuraten ist. Die mit dem Nahtmaterial aufgenommene Menge ist toxikologisch unkritisch

(s. 0.).

Aus préaventiver Sicht ergibt sich die Schlussfolgerung, den Einsatz von Triclosan iiberall
dort, wo er medizinisch nicht begriindet ist und grundsitzlich dann, wenn nur scheinbare

Konsumenteninteressen erfiillt werden sollen, zu verlassen.
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