=it BFR

Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Triclosan nur im arztlichen Bereich anwenden, um Resistenzbildungen vorzu-
beugen

Stellungnahme Nr. 030/2006 des BfR vom 08. Mai 2006

Biozide machen Schadorganismen auf chemischem oder biologischem Wege unschadlich.
Urspringlich wurden sie zur Schadlingsbekampfung, als Schutzmittel fir Holz oder Mauer-
werk sowie zu Desinfektionszwecken eingesetzt. Die Industrie verwendet Biozide seit einiger
Zeit aber auch in Produkten des taglichen Bedarfs. Triclosan ist daflir ein Beispiel. Es wird
neben dem sachgerechten Einsatz in Krankenhausern und Zahnarztpraxen auch in Haus-
haltsreinigern, Zahnpasten, Deodorants, Seifen, Textilien und anderen Bedarfsgegen-
standen angewendet. Diese breite Verwendung konnte die Resistenzbildung von Bakterien
fordern, wodurch wichtige Desinfektionsmittel in Krankenhausern und Arztpraxen sowie Be-
handlungstherapien fiir Mensch und Tier wirkungslos werden kénnten. Das Bundesinstitut fuir
Risikobewertung (BfR) hat daher die Gefahr einer Triclosanresistenz bakterieller Mikroorga-
nismen insbesondere auch hinsichtlich einer méglichen Antibiotikaresistenz bewertet.

Biozide wirken in Abhangigkeit von ihrer Konzentration, weshalb die richtige Dosierung und
sachgerechte Anwendung entscheidend ist. Triclosan wird zur Desinfektion im arztlichen
Bereich so dosiert, dass es Bakterien abtétet. Dagegen kann es speziell in den sachfremden
Bereichen nur in niedrigen Konzentrationen zum Einsatz kommen. Dies flhrt zu einer ver-
mehrten Selektion resistenter Erreger, die aufgrund der niedrigen Dosierung nicht abgetotet
werden. Verschiedene in-vitro-Untersuchungen belegen, dass Bakterien wie Salmonella en-
terica, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa und Staphylococcus aureus Uber Mecha-
nismen verfugen, Resistenzen gegenuber Triclosan zu entwickeln. Das BfR hat bei seiner
Risikobewertung auch epidemiologische Untersuchen berticksichtigt, die das tatsachliche
Auftreten resistenter Erreger in der Umwelt untersuchen. Bei diesen Studien lasst sich zwar
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Einsatz von Triclosan und der
Empfindlichkeit gegenliber Antibiotika nachweisen. Jedoch zeigt sich ein Trend hin zur Re-
sistenzzunahme gegeniber Antibiotika wie Chinolonen, Fluorchinolonen oder Tetracyclinen.

Die wissenschaftlichen Zusammenhange im Hinblick auf die Antibiotikaresistenz kénnen
bisher nicht abschlieRend aufgeklart werden. Daher sollte das Vorsorgeprinzip greifen, ins-
besondere in den Bereichen, in denen durch Triclosan kein Hygienevorteil beziehungsweise
der gleiche Effekt durch schonende MalRhahmen wie herkdmmliche Reinigung erreicht wer-
den kann. Das BfR empfiehlt, den Einsatz von Triclosan auf das unbedingt notwendige Maf}
im arztlichen Bereich zu beschranken.

1 Anlass

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) wurde um eine Stellungnahme zur Gefahr der
Resistenzentwicklung durch den zunehmend breiten Einsatz von Triclosan aul3erhalb des
arztlichen Bereiches gebeten. Bei Triclosan handelt es sich um ein Biozid, dass einen breiten
Anwendungsbereich aufweist: Es wird heutzutage in Kleidung, Kunststoffen, Reinigern, Des-
infektionsmitteln, kosmetischen Mitteln, Zahnpasten, Mundspulldsungen sowie apotheken-
pflichtigen Rezepturen verwendet. Die Zahl der Triclosan-haltigen Produkte hat sich in den
vergangenen Jahren sprunghaft erhdht und zu einer Zunahme des Selektionsdrucks auf bak-
terielle Populationen gefuhrt. Im Bereich der klassischen antimikrobiell wirksamen Substan-
zen fuhrt dies zu einer vermehrten Selektion resistenter Erreger, was die Therapie von
Mensch und Tier verhindern kann. Aus diesem Grund hatte sich die Europaische Kommissi-
on an den wissenschaftlichen Lenkungsausschuss der Europaischen Kommission (Scientific
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Steering Committee, SSC) mit der Bitte um AuRerung zur Problematik einer durch Triclosan
hervorgerufenen Resistenzentwicklung bei bakteriellen Mikroorganismen gewandt.

Im Juni 2002 kam der Lenkungsausschuss zu dem Schluss, dass Triclosan ein nutzliches
und effektives Biozid ist, das flr viele Jahre im Bereich der Medizin, Kosmetik sowie der
Zahnpflege und in Haushaltsprodukten eingesetzt wurde, und auch fur die klinische Anwen-
dung immer wichtiger wird (Scientific Steering Committee 2002). Bei hohen Anwendungs-
konzentrationen, so das SSC, sei Triclosan sehr effektiv, und es sei unwahrscheinlich, dass
gréliere Probleme im Bezug auf die antimikrobielle Resistenz entstehen. Allerdings bestehe
diese Mdoglichkeit fiir den Einsatz bei niedrigen, subbioziden und bakteriostatischen Konzent-
rationen. Im Jahre 2002 bewertete das SSC die vorliegende Literatur zur Resistenzentwick-
lung von Triclosan als widersprichlich. Es betonte, dass es in der bis 2002 verfligbaren Lite-
ratur keinen epidemiologischen Beweis fur Probleme in der klinischen Praxis gabe. Das BfR
folgt dieser Einschatzung nach damaliger wissenschaftlicher Datenlage. Bei seiner aktuellen
Risikobewertung stutzt sich das BfR deshalb hauptsachlich auf die neuere, seit 2002 er-
schienene Literatur zu dieser Thematik.

2 Mechanismen der Triclosanresistenz

Fir eine Risikobewertung im Hinblick auf eine Triclosanresistenz ist es wichtig, die Grundla-
gen der Antibiotikaresistenz zu betrachten. Antibiotikaresistenzen kénnen im Wesentlichen
durch drei Mechanismen, die fur die Bewertung von Triclosan wichtig sind, hervorgerufen
werden:

2.1 Modifikation des Angriffsortes der Substanz

Anders als Antibiotika kdnnen biozide Agenzien in Abhangigkeit von ihrer Konzentration un-
terschiedlich wirken. Bei geringen Konzentrationen kdnnen einzelne Angriffsorte (Targets)
innerhalb der Bakterienzellen inaktiviert werden. In den kodierenden Genen kann es zu
Punktmutationen kommen, die eine erhebliche Toleranz gegeniiber dem Biozid hervorrufen.
Bei héheren Konzentrationen jedoch, die normalerweise in den genannten Produkten ange-
wandt werden und die im Bereich von 600-20.000 ug/ml liegen, werden multiple Angriffsorte
betroffen. Diese kdnnen zu einer Serie kumulativer Zellstérungen fuhren, die einen sehr
schnellen Zelltod zur Folge haben. Hierbei ist es nicht moglich, alle Zielstrukturen durch Mu-
tation gleichzeitig zu verandern.

Bei Escherichia coli (E. coli), Pseudomonas aeruginosa und Staphylococcus aureus ist der
Angriffsort von Triclosan das Genprodukt des envM bzw. fabl Gens, das fiir eine Enoyl-Acyl-
Reduktase codiert (MacMurry et al. 1998). Diese ist fuir den Fettsdurestoffwechsel wichtig.
Eine Mutation dieses Gens resultiert lediglich in einer Resistenz gegen Isoniazid in Mycobac-
terium tuberculosis (Parikh et al. 2000) und weist keine weiteren Kreuzresistenzen zu anti-
mikrobiell wirksamen Substanzen auf, die therapeutisch bedeutsam sind.

2.2 Inaktivierende Enzyme

Der Mechanismus einer spezifischen Inaktivierung von Triclosan durch ein Enzym ist bisher
in der Literatur nicht beschrieben worden.

2.3 Ausbildung einer multiplen antimikrobiellen Resistenz (mar) durch Effluxpumpen

Fur Triclosan steht besonders dieser Punkt im Vordergrund der Risikobetrachtung.
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Unter Effluxpumpen versteht man Membran-assoziierte Strukturen, die Uber die Zellmem-
bran aktiv toxische Substanzen aus dem Zellinneren in das Zellaul3ere transportieren. Dabei
handelt es sich um einen energieverbrauchenden Prozess, der durch ATP-Hydrolyse ermdg-
licht wird. Effluxpumpen kénnen durch Signale aus der Umwelt oder Mutationen in Regula-
torgenen aktiviert werden. Durch Effluxpumpen kénnen eine Vielzahl toxischer Substanzen
aus der Zelle exportiert werden. Dabei handelt es sich zum Teil um Stoffwechselprodukte,
Toxine, antimikrobiell wirksame Substanzen, Antibiotika und andere biozide Substanzen.
Effluxpumpen sind in grampositiven Bakterien normalerweise auf Plasmiden und in gram-
negativen Bakterien chromosomal lokalisiert. Der in E. coli vorkommende ,Multi Antibiotika
Resistenz (mar) Locus® und die mar-Regulationseinheit sind dabei am besten untersucht.
Daneben sind in gramnegativen Bakterien besonders die MexAB, MexCD, und MexEF-
Systeme von P. aeruginosa und das AcrAB-System von E. coli von Bedeutung. Sie gehoéren
zu der Gruppe der ,Resistance Nodulation Cell Division“ (RND) Familie von Effluxpumpen
und ermoglichen den Transport einer gro3en Zahl von Bioziden (inklusive Triclosan,
Chlorhexidin u.a.), Antibiotika und toxischen Substanzen durch die Zellwand (Webber M.A./
Piddock, L.J. 2003). Speziell das MexAB-Effluxsystem ist fur die sehr hohe Resistenz ge-
genuiber Triclosan (1000 ug/ml), die in P. aeruginosa beobachtet wird, verantwortlich.

In ihren in-vitro-Studien zeigten Chuanchuen et al. 2001, dass die Uberexpression des
MexCD-OprdJ Effluxsystems durch Mutation des Regulatorgens nfxB die minimale Hemm-
konzentration (MHK) gegentiber einer Vielzahl von Substanzen 500fach und dabei auch die
MHK gegeniber Ciprofloxacin 94fach erhéhte.

Der beobachtete Zusammenhang zwischen einer Cyclohexanresistenz und der Fluorchi-
nolonresistenz wurde in einer Studie von Liebana et al. 2002 weiter vertieft. Dabei wurden im
Gegensatz zu der Studie von Chuanchuen Wildtyp Isolate und keine laborinduzierten Mutan-
ten untersucht. In diesem Fall handelte es sich um 100 Isolate von Salmonella enterica, die
von Nutztieren stammten. Die Untersuchungen zeigten, dass in 79 % der Falle, bei denen
eine GyrA-Mutation und Cyclohexanresistenz nachweisbar war, auch eine erhdhte Ciproflo-
xacinresistenz von > 2,0 ug/ml vorlag. Die Autoren folgerten, dass Mutationen in der GyrA-
QRDR (Quinolone ResistanceDetermining Region, d.h. der Teil des Proteins, in dem Mutati-
onen zur Fluorchinolonresistenz hauptsachlich stattfinden) zu einer niedrigeren Resistenz mit
MHK-Werten < 1 pyg/ml fihren, wahrend GyrA-Mutationen, die mit einer Cyclohexanresistenz
assoziiert sind, hhere MHK-Werte im Bereich von > 2 ug/ml aufweisen.

Eine weitere in-vitro-Studie fihrten Randall et al. 2004 an Salmonella enterica durch. Auch
sie konnten zeigen, dass sich die durchschnittliche Mutationshaufigkeit der Antibiotika- oder
Cyclohexanresistenz um den Faktor 10-100 erhdhte, wenn die Stamme vorher mit Triclosan
behandelt wurden. In ihrer im Jahr 2005 verdéffentlichten Studie untersuchen Randall et al.
die Reaktion von E. coli-Isolaten auf die Exposition gegenuber verschiedenen Desinfekti-
onsmitteln im Hinblick auf ihre Fluorchinolonresistenz. AuRerdem wurde das Vorkommen der
Cyclohexantoleranz bei 389 aus Farmen isolierten E. coli-Stammen untersucht. Die in-vitro-
Untersuchung dieser Studie zeigte, dass es unter kiinstlichen Farmbedingungen méglich ist,
E. coli-lsolate, die den mar-Multiresistenz-Phanotyp aufweisen, zu selektieren. Allerdings
konnte von den 389 Wildtyp-Isolaten nur ein einziges isoliert werden, das Cyclohexan-
tolerant war.

Zusammenfassend kann aus diesen in-vitro-Studien geschlossen werden, dass es bei Mi-
kroorganismen ein gro3es evolutionares Potenzial gibt, mit Hilfe von Effluxpumpen und an-
deren Mechanismen eine entsprechende Resistenz gegeniber Bioziden und damit auch
Triclosan zu exprimieren. Wichtig ist allerdings, dass auch Untersuchungen durchgefihrt
werden, die neben dieser theoretischen Mdglichkeit das reale Auftreten resistenter Erreger
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und ihre Beziehung zu Resistenzen, die flr die veterindre und humane Therapie von Bedeu-
tung sind, belegen.

3 Epidemiologie der Triclosanresistenz

Es wurden verschiedene epidemiologische Untersuchungen durchgefihrt, die der Frage
nachgehen, ob Triclosan und multiresistente Erreger in der Umwelt bereits vorhanden sind
und wie sich der Gebrauch von Triclosan auf die Resistenzlage auswirkt.

Den Einfluss Triclosan-haltiger Zahnpasta auf die Resistenzlage der normalen oralen Mikro-

flora untersuchten Walker et al. bereits im Jahr 1994 und Sullivan et al. erneut im Jahr 2003.
Wahrend die Studie von Walker et al. 144 Teilnehmer aufwies und den Gebrauch der Zahn-

pasta Uber sechs Monate beobachtete, waren an der Studie von Sullivan et al. lediglich neun
Teilnehmer beteiligt, die Triclosan-haltige Zahnpasta fiir zwei Wochen einsetzten. Beide Stu-
dien konnten keinen Einfluss von Triclosan auf die Resistenz der normalen oralen Mikroflora
und speziell auf Streptokokken nachweisen.

Wesentlich aufwendiger angelegt war die in den Jahren 2004 und 2005 veréffentlichte Studie
von Aiello et al.. Die Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen Triclosananwendung
und der Empfindlichkeit von Bakterien, die von den Handen der Studienteilnehmer in 224
Haushalten isoliert wurden. Die Teilnehmer benutzten Uber ein Jahr antibakterielle Haus-
haltsreiniger und Hygieneprodukte und wurden mit Benutzern von nicht-antibakteriellen
Haushaltsreinigern und Hygieneprodukten verglichen. Auch diese Studie konnte keinen sig-
nifikanten Zusammenhang zwischen dem Einsatz Triclosan-haltiger Seife und den MHK-
Werten verschiedener Mikroorganismen nachweisen, obwohl zehn Bakterienspezies unter-
sucht wurden und die Studie mit Sicherheit zu einer der aufwendigsten und gréf3ten gehdrte,
die zur Aufklarung der Triclosan-MHK-Werte und damit zusammenhangender Antibiotika-
Empfindlichkeiten im Haushaltsbereich durchgefliihrt wurde. Obwohl sich kein statistisch sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen dem Einsatz von Triclosan, MHK-Werten und der Emp-
findlichkeit gegeniber anderen Antibiotika nachweisen liel3, wurde ein Trend zur Resistenz-
zunahme beim Vergleich der Anfangswerte der Studie mit den Endwerten ermittelt. AulRer-
dem wurde festgestellt, dass die Triclosan-MHK-Werte der im Januar 2003 durchgefiuhrten
Studie generell hdher lagen als die in friheren Studien beschriebenen.

4 Risikobewertung

Auf Grund der genannten Ergebnisse und Sachverhalte kommt das BfR zu folgender Risiko-
einschatzung:

Der Einsatz von Triclosan zur Desinfektion in Krankenhausern und Zahnarztpraxen ist eine
sachgerechte Anwendung. Die neuerdings zu beobachtende Ausweitung des Einsatzes die-
ser Substanz in der Bekleidungs- und Kosmetikindustrie, im Bereich von Bedarfsgegenstan-
den und vielen anderen Feldern fuhrt zu einem wesentlich hdheren Selektionsdruck auf die
verschiedensten Bakterienpopulationen. Dies gilt vor allem fiir die Bereiche, in denen Unter-
dosierungen unvermeidbar sind. Untersuchungen zeigten, dass sowohl grampositive als
auch gramnegative Bakterien Uber Mechanismen verfligen, niedrige bis hohe Resistenzen
gegenuber Triclosan zu entwickeln. Dazu gehoéren im Besonderen Effluxpumpen, die auch
Resistenzen gegenlber Therapieantibiotika, speziell Chinolonen, hervorrufen.

Andererseits bleibt festzustellen, dass die oben zitierte Literatur und weitere Untersuchungen

bis jetzt in vivo keinen klaren Zusammenhang zwischen dem Einsatz von Triclosan und dem
vermehrten Auftreten von Effluxpumpen und der damit verbundenen Kreuzresistenz zu an-
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deren Therapieantibiotika belegen. Fir den Bereich der Chinolone und Tetracycline ist ein
solcher Zusammenhang allerdings wahrscheinlich und anzunehmen. Speziell die Fluorchino-
lone gehoéren zu den von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als flr die Humantherapie
besonders wichtig eingestuften antimikrobiell wirksamen Substanzen (WHO 2003). Bereits
2003 wiesen die Welterndhrungsorganisation (FAQ), die Weltorganisation fir Tiergesundheit
(OIE) und die WHO auf einer gemeinsam durchgefuhrten Expertentagung darauf hin, dass
bis zur kompletten Aufklarung der wissenschaftlichen Zusammenhange im Bereich der Anti-
biotikaresistenz das Vorsorgeprinzip des Verbraucherschutzes eingehalten werden sollte.
Auch die ,Global Principles* der WHO (WHO 1999) empfehlen, speziell dem Missbrauch
antimikrobiell wirksamer Substanzen im 6ffentlichen Bereich entgegen zu wirken.

Das BfR ist daher der Meinung, dass Zulassung und Einsatz von Triclosan und verwandten
Desinfektionsmitteln restriktiv und mit der notwendigen Sorgfaltspflicht gegenlber den
Verbrauchern gehandhabt werden sollten. Dies gilt besonders flr die Falle, in denen der
Einsatz von Triclosan und anderen Bioziden keinen Hygienevorteil bringt oder ein solcher
durch andere MalRnahmen schonender zu erreichen ist. Der Einsatz von Triclosan sollte auf
das unbedingt notwendige Mal} im arztlichen Bereich beschrankt werden.
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