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Konservierungsmittel in Impfstoffen –
die Situation in der Schweiz
A. Stalder

Einleitung

Konservierungsmittel können inaktivierten Impf-
stoffen beigefügt werden, um den schädlichen
Auswirkungen allfälliger Kontaminationen mit
Bakterien und Pilzen entgegenzuwirken. Lebend-
impfstoffe (z.B. Masern, Mumps, Röteln, Gelb-
fieber, Tuberkulose) können nicht konserviert
werden, da die attenuierten Viren und Bakterien
so geschädigt würden, dass die Impfstoffwirkung
nicht mehr garantiert wäre. Für inaktivierte
Impfstoffe in Mehrdosenbehältern ist ein Kon-
servierungsmittelzusatz zwingend vorgeschrie-
ben, da es in der Vergangenheit zu Todesfällen
infolge Kontamination bei Mehrfachentnah-
men kam [1]. Dieses Risiko kann jedoch nicht
vollständig eliminiert werden, und es sind Fälle
in der Literatur erwähnt, wo Mehrdosenbehälter
trotz Konservierung bakteriell verunreinigt wur-
den [2, 3]. In der Schweiz sind alle Impfstoffe als
Einzeldosen erhältlich.

Die meistverwendeten Konservierungsmittel
in Impfstoffen sind Thiomersal, 2-Phenoxyetha-
nol und Phenol. Infolge des möglichen Zu-
sammenhangs mit Autismus und der bekannten
Toxizität und schlechter Umweltverträglichkeit

der Thiomersalkomponente Quecksilber, haben
im Sinne einer Risikominimierung sowohl
Schweizer, europäische, wie US-Behörden bereits
vor Jahren Empfehlungen abgegeben, thiomer-
salfreien Impfstoffen den Vorzug zu geben.
Heute sind alle Kinderimpfungen gemäss
Schweizer Impfplan [4] in thiomersalfreien Ein-
zeldosen erhältlich. Trotzdem ist das Thema
«Thiomersal als möglicher Auslöser von Autis-
mus» nicht abgeschlossen und nach wie vor
Gegenstand von Diskussionen in der Öffentlich-
keit, in den Medien und im Parlament. Die Zahl
der Autismusfälle ist weiterhin steigend und
neurologische Störungen können sich verzögert
entwickeln. Die Ursache(n) von Autismus ist/
sind nicht geklärt. Besorgte Eltern von Kindern,
die noch mit thiomersalhaltigen Impfstoffen
geimpft wurden, stellen Fragen bezüglich Spät-
folgen. Nach wie vor werden weltweit viele thio-
mersalhaltige Impfstoffe in Mehrfachdosen ein-
gesetzt. Dies insbesondere in Drittweltländern,
die sich Kampagnen mit Einzeldosen nicht
leisten können, aber auch z.B. in den USA, wo
momentan die Abfüllkapazität unzureichend ist,
um rechtzeitig vor der Grippesaison genügend
Influenzaimpfstoffmonodosen für die Bevölke-
rung bereitzustellen.

Nachfolgend sollen Fragen rund um Konser-
vierungsmittel in Impfstoffen beantwortet und
aus Sicht der Behörden die Situation in der
Schweiz dargestellt werden.

Welche Konservierungsmittel kommen
in für den Schweizer Markt zugelassenen
Impfstoffen zum Einsatz, und in welchen
Mengen?

Die Konservierungsmittel, welche in durch
Swissmedic für den Schweizer Markt zugelasse-
nen Impfstoffen zum Einsatz kommen, sind
Thiomersal, 2-Phenoxyethanol und Phenol.
Thiomersal ist bei Zugabe zum Endprodukt in
Mengen von 25 bis 80 µg pro Dosis vorhanden.
Wird Thiomersal nicht zur Konservierung des
fertigen Impfstoffs, sondern zur Verhinderung
von Keimwachstum während des Herstellpro-
zesses verwendet, kann das Impfstoffendprodukt
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Ursprünglich wurden Konservierungsmittel in Impfstoffen eingesetzt, um die
Sterilität bei der Herstellung und – im Falle von Mehrdosenbehältern – bei der
Entnahme zu garantieren. Die verbesserten Herstellungsbedingungen und
der Einsatz von Monodosen erlauben es, heute mehr und mehr auf Konservie-
rungsmittel zu verzichten. Diese Übersichtsarbeit soll aufzeigen, welche Kon-
servierungsmittel in Impfstoffen für den Schweizer Markt zum Einsatz
kommen und wie es um deren Sicherheit steht. Die organische Quecksilber-
verbindung Thiomersal, welche unter Verdacht steht, das Gehirn von Neu-
geborenen und Säuglingen zu schädigen und an der Auslösung von Autismus
beteiligt zu sein, wurde mehrheitlich durch 2-Phenoxyethanol ersetzt oder
gänzlich weggelassen. Heute können in der Schweiz alle Kinderimpfungen mit
thiomersalfreien Einzeldosen durchgeführt werden. Da allerdings Langzeit-
sicherheitsdaten für 2-Phenoxyethanol nach parenteraler Anwendung erst
vereinzelt vorliegen, begrüsst Swissmedic den gänzlichen Verzicht auf Konser-
vierungsmittel in Einzeldosen bei kontinuierlicher Verbesserung der Herstell-
prozesse, wobei im Sinne einer Nutzen-Schaden-Analyse der Einhaltung der
Sterilität gegenüber dem gänzlichen Verzicht auf ein Konservierungsmittel
oberste Priorität zukommen soll. So müssen z.B. Mehrfachdosen, wie sie ins-
besondere durch die WHO in Entwicklungsländern eingesetzt werden, auf
jeden Fall weiterhin konserviert werden.
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Thiomersalrückstände von maximal 2,5 µg pro
Dosis enthalten. Tabelle 1 führt die von Swissme-
dic zugelassenen thiomersalhaltigen Impfstoffe
auf, mit Angabe der zugesetzten Menge. Bei den
Impfstoffen gegen Tetanus, beim kombinierten
Diphtherie-Tetanus-Impfstoff und den Impfstof-
fen gegen Hepatitis A, B und Influenza stehen
thiomersalfreie Alternativen zur Verfügung. Ein-
zig für den Impfstoff gegen Leptospiren (Spiro-
lept ist indiziert ab dem vollendeten 18. Lebens-
jahr) liegt keine thiomersalfreie Alternative vor.
Da seitens der zuständigen Behörde (bis 31. De-
zember 2001 das Bundesamt für Gesundheit, seit
1. Januar 2002 Swissmedic) schon frühzeitig An-
strengungen unternommen wurden, die Firmen
zu motivieren, thiomersalfreie Impfstoffe in
Einzeldosen herzustellen, können heute alle
Impfungen gemäss Schweizer Impfplan thiomer-
salfrei durchgeführt werden. 2-Phenoxyethanol
(2-PE) wird typischerweise in Mengen von 2,5 bis
5 mg pro Impfstoffdosis eingesetzt. Im Vergleich
mit Thiomersal kommt 2-PE somit in 50- bis
100fach höheren Konzentrationen zum Einsatz.
Tabelle 2 zeigt die von Swissmedic zugelassenen
2-PE-haltigen Impfstoffe mit Angabe der zuge-
setzten Menge. Die Mengen von Phenol in den
Impfstoffendprodukten bewegen sich zwischen
0,2 und 1,25 mg pro Dosis. Tabelle 3 listet die
von Swissmedic zugelassenen Impfstoffe mit
Phenol als Konservierungsmittel auf mit Angabe
der zugesetzten Menge. Da Konservierungsmit-
tel antimikrobiell wirksam sind und somit auch
toxisches Potential für den Menschen haben,
sollen im folgenden die Eigenschaften der
verschiedenen Konservierungsmittel diskutiert
werden.

Was ist Thiomersal und wie sicher
ist die Substanz?

Thiomersal (Abb. 1) ist eine organische Queck-
silberverbindung (49,6% des Gewichtes entspre-
chen reinem Quecksilber), die seit den 1930er
Jahren zur Konservierung von inaktivierten
Impfstoffen verwendet wird. Thiomersal wird
üblicherweise in Konzentrationen von 0,005%
bis 0,01% eingesetzt. Neben Impfstoffen werden
auch Augen- und Nasentropfen, Immunglobu-
line, Kontaktlinsenflüssigkeiten und Kosmetika
gelegentlich mit Thiomersal konserviert. Andere
Bezeichnungen für Thiomersal sind: Thimerosal,
Merthiolat, Quecksilbernatriumethylthiosalizy-
lat oder Natriumtimerfonat. Die antimikrobielle
Wirkung ist auf die Ethylquecksilberkompo-
nente zurückzuführen, die nach spontaner oder
enzymatischer Spaltung in Ethylquecksilber und

Thiosalizylat freigesetzt wird. Thiomersal wirkt
bakterizid bei saurem und bakteriostatisch und
fungistatisch bei neutralem und alkalischem
pH-Wert. Gegen Sporenbildner und Viren zeigt
Thiomersal keine Wirkung. Thiomersal ist das
weltweit am häufigsten gebrauchte Konservie-
rungsmittel und wird, auch historisch bedingt,
vor allem bei Toxoidimpfstoffen (Diphtherie,
Tetanus) eingesetzt. Thiomersal beeinträchtigt
die Wirksamkeit von inaktivierten Poliomyelitis-
impfstoffen (IPV) [5, 6] und kann deshalb auch
in Kombinationsimpfstoffen, welche IPV ent-
halten, nicht verwendet werden.

Akute Toxizität
Die meisten Nebenwirkungen, die nach dem
Einsatz von thiomersalhaltigen Impfstoffen,
aber auch nach dem Gebrauch von Augentrop-
fen und Kontaktlinsenflüssigkeiten auftreten,
sind lokale allergische Typ-IV-Sensibilisierun-
gena. Bei Impfstoffgabe kann es dadurch lokal zu
Rötung, Schmerz, Verhärtung und/oder Schwel-
lung kommen [7]. Vereinzelt treten auch Urtika-
ria oder generalisiertes Ekzem auf. Thiomersal
am Auge kann Rötung, Irritation bis hin zu all-
ergischer Bindehautentzündung hervorrufen.
Thiomersal hat ein stark sensibilisierendes Po-
tential. Es wird postuliert, dass die Thiosalizylat-
komponente für die allergische Reaktion verant-
wortlich ist [8]. Thiomersal in höheren Dosen ist
schädlich nach Inhalation, Kontakt mit der Haut
und peroraler Einnahme. Tierexperimentell wur-
den neoplastische, teratogene und fruchtbar-
keitsschädigende Wirkungen beobachtet.

Akute Toxizitätsdaten für Thiomersal sind in
Tabelle 4 aufgeführt. Zum Zeitpunkt der Einfüh-
rung von Thiomersal als Konservierungsmittel
lagen Daten aus Studien an Tieren und Men-
schen vor, die auf einen sicheren und wirksamen
Einsatz schliessen liessen. So wurden Dosen von
20 mg/kg beim Kaninchen und 45 mg/kg bei der
Ratte toleriert. Die i.v. Gabe an 22 Personen mit
Dosen von bis zu 26 mg/kg zeigte keine toxische
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Abbildung 1
Strukturformel von Thiomersal.

a Bei der Typ-IV-Sensibilisierung
handelt es sich um eine aller-
gische Spätreaktion. Es ist die
einzige Allergieform, bei der sensi-
bilisierte Abwehrzellen (T-Lym-
phozyten) direkt gegen Allergene
aktiv sind. Die Typ-IV-Allergene
sind meist kleinere Moleküle wie
z.B. Metalle. Typ-IV-Allergien
zeigen sich oft in Form von Kon-
taktekzemen.
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Wirkung, wobei jedoch 7 der 22 Probanden nur
während eines Tages beobachtet wurden [9].
Dem stehen Berichte von Quecksilbervergiftun-
gen nach Gabe von Präparaten mit Thiomersal-
mengen von 3 bis einigen 100 mg/kg gegenüber.
So wurde z.B. irrtümlich eine Chloramphenikol-
lösung mit dem 1000fachen der notwendigen
Menge Thiomersal intramuskulär vier Kindern
und zwei Erwachsenen gegeben. Bei allen sechs
Individuen kam es zu Vergiftungen und fünf
davon starben. Ein sechs Wochen alter Säugling
(5 kg), der überlebte, erhielt 450 mg Thiomersal
(90 mg/kg). Die fünf Personen, die starben, er-
hielten zwischen 1,0 und 16,5 g Thiomersal, was
Mengen von 71, 133, 188, 324 und 330 mg
Thiomersal pro kg Körpergewicht entspricht [10].
Die tiefste publizierte tödliche Dosis liegt bei
60 mg/kg nach intermittierender, intraauraler
Verabreichung über 4 Wochen an ein Kind [11].

Aufnahme, Verteilung, Metabolisierung
und Elimination
Organische Quecksilberverbindungen werden
peroral leichter absorbiert als anorganische For-
men von Quecksilber, die mehrheitlich mit den
Faeces wieder ausgeschieden werden. Im Körper
wird Thiomersal enzymatisch oder spontan in
Thiosalizylat und Ethylquecksilber gespalten.
Ethylquecksilber bindet an Blutzellen und an-
dere Gewebe. Organische Alkylquecksilberver-
bindungen (z.B. Ethyl- und Methylquecksilberb)
verteilen sich im ganzen Körper, wobei hohe
Konzentrationen im Gehirn auftreten können.
Die Elimination erfolgt primär über Galle und
Stuhl, hauptsächlich in Form von anorganischem
Quecksilber. In einer Studie erhielten 40 Säug-
linge (96 Monate) thiomersalhaltige DTaPc-,
Hepatitis-B- und teilweise auch Hibd-Impfstoffe.
21 Säuglinge erhielten thiomersalfreie Impfstoffe
und dienten als Kontrolle. 3 bis 28 Tage nach der
Impfung wurden Blut-, Urin- und Stuhlproben

genommen und auf ihren Quecksilbergehalt
überprüft. Für Ethylquecksilber wurde eine Halb-
wertszeit von 7 Tagen gefunden (im Vergleich
zu 40 bis 50 Tagen für Methylquecksilber, das
vorwiegend in Lebensmitteln vorkommt) [12].
Organische Quecksilberverbindungen passieren
die Plazenta und gehen auch in die Muttermilch
über [13]. Das US National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID) unterstützt
Studien, die den Metabolismus von Thiomersal
untersuchen. So läuft u.a. eine Studie in Argen-
tinien, in der Quecksilberblutspiegel und Queck-
silberexkretion bei Kindern bestimmt werden,
die thiomersalhaltige Grundimmunisierungs-
impfungen erhalten. Diese Studie sollte im Früh-
ling 2005 beendet werden. Eine weitere Studie,
die ebenfalls in Argentinien stattfinden wird, soll
auch Frühgeburten (32. bis 37. Woche) und Neu-
geborene mit geringem Geburtsgewicht von
2 bis 3 kg einschliessen. Diese Studie wird vor-
aussichtlich nicht vor 2007 beendet sein.

Chronische Toxizität
Da Quecksilber in Gewässern, Luft, Boden, Pflan-
zen und Tieren (z.B. in Meerfischen) weit verbrei-
tet ist, kann sich der Mensch einer Exposition
nicht vollständig entziehen. In der Allgemeinbe-
völkerung liegt die Quecksilberbelastung bei
durchschnittlich 7 µg/Tag (ohne Amalgam) [14].

Grenzwerte für die Quecksilberaufnahme
basieren auf epidemiologischen Studien und
Laborexperimenten mit Methylquecksilber. Die
Limiten liegen je nach Behörde zwischen 0,1 µg
pro kg Körpergewicht (KG) pro Tag (US Environ-
mental Protection Agency EPA [15]) und 0,47 µg
pro kg KG pro Tag (WHO [16]). Da Grenzwerte
für Ethylquecksilber fehlen, wurden diejenigen
für Methylquecksilber auch für Risikoabschät-
zungen zu Thiomersal angewendet. Bei der Ver-
abreichung eines thiomersalhaltigen Impfstoffes
(25 bis 80 µg Thiomersal pro Dosis, Tab. 1) an
einen Säugling von 5 kg würde somit die 0,1-µg-
Quecksilbertageslimite um das 25- bis 80fache
überschritten.

Zwecks Risikominimierung haben die Zu-
lassungsbehörden in Europa, den USA und der
Schweiz die Impfstoffhersteller angehalten, die
Entwicklung von Impfstoffen mit alternativen
Konservierungsmitteln (z.B. 2-Phenoxyethanol)
voranzutreiben oder die Konservierungsmittel
ganz wegzulassen [17–21]. Das US National In-
stitute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)
unterstützt zusammen mit dem US National
Institute of Environmental Health Sciences
(NIEHS) eine Studie an Primaten, in der Pharma-
kokinetik und Gewebeverteilung von Thiomer-
sal und Methylquecksilber verglichen werden.
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b Quecksilber akkumuliert in
Meereslebewesen in Form von
Methylquecksilber. Hohe Konzen-
trationen finden sich z.B. in
Thunfisch, Kabeljau (Dorsch),
Hai und Schwertfisch.

c DtaP-Impfstoff: Impfstoff gegen
Diphtherie, Tetanus und azelluläre
Pertussis.

d Hib-Impfstoff: Haemophilus-
influenzae-Typ-b-Impfstoff.

Tabelle 4
Akute Toxizitätsdaten (LD50 in mg/kg) für Thiomersal, 2-Phenoxyethanol und Phenol.

Spezies Route Thiomersal 2-Phenoxyethanol Phenol

Maus Oral 91 933 300

Intravenös 30 – 110

Intraperitoneal 54 – –

Ratte Oral 75 1 260 320

Intraperitoneal – 554 –

Subkutan 98 – 460

Dermal – 14 422 670

Kaninchen Dermal – 5 000 850
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Diese Studie soll Klarheit darüber geben, ob
Richtlinien für Methylquecksilber tatsächlich
auch zu Risikoabschätzungen für Thiomersal an-
gewendet werden können. Erste Resultate zeigen,
dass Quecksilber sowohl in Form von Methyl-
quecksilber (orale Einnahme) als auch und in
Form von Thiomersal (Ethylquecksilber, intra-
muskuläre Gabe) rasch absorbiert und in Blut
und Gehirn verteilt wird. Die gemessenen
Quecksilberkonzentrationen nach Thiomersal-
gabe in Blut und Gehirn waren tiefer und
nahmen rascher ab als diejenigen nach Methyl-
quecksilbergabe. Wöchentliche Gaben von Me-
thylquecksilber führten zu deutlicher, wöchent-
liche Gaben von Thiomersal dagegen nur zu
schwacher Quecksilberakkumulation im Blut.

Vergiftungen
Der Toxizität von Methylquecksilber wurde man
sich erstmals bewusst durch Massenvergiftungen
nach Fischkonsum in der japanischen Mini-
mata-Bucht zwischen 1953 und 1969 [22]. 121
Personen starben, darunter 12 Kinder, und über
1200 Menschen erkrankten schwer. Methyl-
quecksilberhaltiges Abwasser einer Kunststoff-
fabrik war der Grund für die Vergiftungen. In
den Organen der Verstorbenen wurden folgende
Quecksilbermengen gefunden: Leber: 22,0 bis
70,5 mg/kg, Gehirn: 2,6 bis 24,8 mg/kg, Niere:
21,2 bis 140,0 mg/kg.

1970 kam es im Irak zu einer Massenvergif-
tung nach Verzehr von Saatgut, das mit einem
methylquecksilberhaltigen Fungizid behandelt
worden war [23]. Dabei erkrankten 6530 Perso-
nen, wovon 459 starben. Die eingenommenen
Quecksilbermengen lagen zwischen total 50 und
400 mg. Bei diesen Vergiftungen zeigte sich, dass
ungeborene Kinder viel empfindlicher reagieren
als Erwachsene. So kam es u.a. zu zerebralen Läh-
mungen und geistiger Behinderung. Methyl-
quecksilber ist neurotoxisch.

Besteht ein Zusammenhang zwischen
Thiomersal und neurologischen
Störungen, insbesondere Autismus,
bei Kindern?

Vorwiegend in den USA, aber auch in Europa
und der Schweiz haben in den letzten Jahren die
Autismusfälle bei Kindern zugenommen. Stati-
stische Auswertungen in Kalifornien haben er-
geben, dass zwischen 1987 und 2002 die Anzahl
autistischer Kinder um 634 Prozent auf 20 377
gestiegen ist [24]. Eine analoge, wenn auch nicht
so ausgeprägte Zunahme der Fälle von Autismus
beobachtet man auch in Europa. In der Schweiz
haben gemäss Bundesamt für Sozialversicherung
die gemeldeten Autismusfälle zwischen 1993
und 2003 bei Jungen um 91% und bei Mädchen
um 67% zugenommen.

Die starke Zunahme des Autismus, insbeson-
dere in den USA, kann noch nicht befriedigend
erklärt werden. Da in der beschriebenen Zeit-
spanne auch die Anzahl thiomersalhaltiger Imp-
fungen, die amerikanische Kinder infolge erwei-
terter staatlicher Empfehlungen erhielten, stark
angestiegen ist, wurde ein Zusammenhang zwi-
schen Thiomersal und Autismus vermutet. Säug-
linge erhielten in den USA 1999 und während
der Grundimmunisierung in den ersten sechs
Lebensmonaten kumulativ bis zu 200 µg Queck-
silber [25]. Dieser Wert liegt deutlich über dem
Grenzwert der EPA von 0,1 µg pro kg Körper-
gewicht (KG) pro Tag, wie Tab. 5 zeigt. Auch in
der Schweiz konnte es in der Vergangenheit zu
Grenzwertüberschreitungen kommen.

2001 kam das US Immunization Safety
Committee of the National Academy of Science’s
Institute of Medicine (IOM) zum Schluss, dass
ein kausaler Zusammenhang zwischen Thiomer-
sal und untersuchten neurologischen Störungen
wie Autismus, Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom
(ADS) und Sprachentwicklungsstörungen weder
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Impfstoff Anzahl Dosen µg Hg pro Dosis Minimum µg Hg pro Dosis Maximum Berechnete Maximaldosen gemäss EPA-Limite

DTaP 3 0 75

Hib 3 0 75

Hepatitis B 3 0 37,5

Influenza* 1 12,5 12,5

Total 12,5 200 (187,5 ohne Influenza) 65 µg Hg für 5. Gewichtsperzentile

89 µg Hg für 50. Gewichtsperzentile

106 µg Hg für 95. Gewichtsperzentile

* Gabe nur an gefährdete Säuglinge.

Tabelle 5
Quecksilbermengen (Hg), die 6 Monate alte US-Säuglinge 1999 gemäss Impfplan erhielten, Vergleich mit EPA-Limiten.
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belegt, noch ausgeschlossen werden kann [26].
Das Komitee empfahl, thiomersalhaltige Impf-
stoffe nicht an Kinder zu verabreichen, da es die
Hypothese eines Zusammenhangs zwischen
thiomersalhaltigen Impfstoffen und der Ent-
wicklung von neurologischen Störungen bei
Kindern für biologisch plausibel hielt. Zum glei-
chen Schluss kam eine umfassende Literatur-
studie von Bernard et al. [27], worin die Hypo-
these aufgestellt wurde, dass Autismus eine neue
Form von Quecksilbervergiftung ist. Das Sym-
ptomenspektrum bei Autismus wurde mit dem-
jenigen bei Quecksilbervergiftungen verglichen,
und es zeigte sich eine starke Übereinstimmung.
Im Mai 2004 publizierte das IOM erneut einen
Bericht zum Thema Impfstoffe und Autismus
[28]. Darin kamen die Experten zum Schluss,
dass aufgrund neuster Daten kein kausaler Zu-
sammenhang zwischen Thiomersal in Impfstof-
fen und Autismus besteht. Diese Aussage basiert
auf der Auswertung von fünf epidemiologischen
Studien, welche seit 2001 in den USA, im UK, in
Dänemark und Schweden durchgeführt wurden.
Kohorten, die mit Impfstoffen höhere Mengen
an Thiomersal erhielten, wiesen im Vergleich
keine erhöhten Autismuszahlen auf. Auch die
Europäische Zulassungsbehörde EMEA kam auf-
grund einer eigenen Analyse zum Schluss, dass
ein Zusammenhang zwischen Autismus und der
Anwendung thiomersalhaltiger Impfstoffe nicht
nachweisbar ist [29]. Diese Aussagen werden je-
doch durch eine Studie der Columbia-Universi-
tät in New York relativiert. Mäuse, die aus gene-
tischen Gründen besonders anfällig gegenüber
Autoimmunerkrankungen sind, wurden Thio-
mersal ausgesetzt. Die Tiere zeigten bei Dosierun-
gen, wie sie auch bei Impfungen für Kinder
verwendet werden, Wachstumsstörungen, ver-
minderte Beweglichkeit und eine übertriebene
Antwort auf neue Reize. Im Hippokampus der
Tiere fanden die Forscher dicht gepackte, hyper-
chrome Neuronen mit Veränderungen der
Glutamatrezeptoren und der Glutamattrans-
portmoleküle. Veränderungen im Neurotrans-
mitterbereich sind typisch für Autismus. Bei
Kontrolltieren ohne genetische Neigung zu
Autoimmunreaktionen wurden keine Verände-
rungen beobachtet [30].

Was sind mögliche Ursachen
für die Entstehung von Autismus?

Es gibt zahlreiche, stark divergierende Erklärungs-
ansätze und Forschungsergebnisse darüber, was
Autismus auslösen könnte. Nachfolgend sind
einige erwähnt:

a) Der autistischen Störung liegen hirnorga-
nische Veränderungen zugrunde. Bei der
Untersuchung autistischer Kinder sind in
manchen Fällen gestörte Hirnwellenmuster
und verminderte Hirndurchblutung festge-
stellt worden. Mit speziellen Methoden wie
der Kernspintomographie wurden Verände-
rungen im Kleinhirn, Amygdala und Hippo-
kampus entdeckt. Die Hirngebiete und -funk-
tionen, bei denen eine Beeinträchtigung fest-
gestellt wurde, stehen im Zusammenhang
mit der Entwicklung von Sozialverhalten
und Sprache. Das Ausmass der Hirnverände-
rungen scheint mit der Schwere der Sympto-
matik in Zusammenhang zu stehen. Beson-
ders auffällig war die Dichteabnahme der
Purkinjezellen im Kleinhirn, was zu einer
Verkleinerung des Kleinhirns führt. Es wird
davon ausgegangen, dass diese Schädigung
pränatal auftritt. Kleinhirn und Hirnstamm
bleiben im gesamten Entwicklungsverlauf
kleiner als bei gesunden Personen. Bei 30%
der Erwachsenen, die in der Kindheit schwere
autistische Symptome zeigten, treten epilep-
tische Anfälle auf.

b) Als weitere Ursache für Autismus wird eine
Veränderung im Neurotransmitterbereich
angenommen, die bei der Untersuchung des
Stoffwechsels von autistischen Menschen
entdeckt wurde. Studien zeigen, dass bei 54%
der Autisten erhöhte Endorphinspiegel vor-
liegen. Charakteristisch ist dies besonders für
Autisten, die zu Selbstverletzungen neigen
und dabei kaum Schmerzempfindungen
haben. Bei etwa der Hälfte der autistischen
Kinder wird auf einen erhöhten Dopamin-
spiegel geschlossen. Dopamin beeinflusst
hauptsächlich die Motorik, das Ess- und
Trinkverhalten und die Kognition. Bei 25%
einer Gruppe von autistischen Kindern
konnten erhöhte Serotoninspiegel beobach-
tet werden. Serotonin wirkt sich auf Schlaf,
Essen, Schmerz, Stimmung oder auf Selbst-
und Fremdaggression aus. Die Störung des
Haushalts dieser Botenstoffe wird zur Erklä-
rung des problematischen Sozialverhaltens,
der Aufmerksamkeitsdefizite und Lernschwie-
rigkeiten autistischer Kinder herangezogen.

c) Autismus besitzt einen starken genetischen
Hintergrund, erkennbar an einer familiären
Häufung. Familien, die schon ein autisti-
sches Kind haben, haben ein 60- bis 100fach
höheres Risiko, noch einmal ein Kind mit
frühkindlichem Autismus zur Welt zu brin-
gen. Die Wahrscheinlichkeit, dass bei einem
autistischen Zwillingskind auch der andere
Zwilling betroffen ist, ist sehr hoch. Sie be-
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trägt bei eineiigen Zwillingen 60% und bei
zweieiigen Zwillingen 5%. In den 80er Jahren
wurde festgestellt, dass bei einem autisti-
schen Elternteil rund 50% der Kinder eben-
falls von der Krankheit betroffen sind. Eine
US-Studie untersuchte die Mitglieder von
411 betroffenen Familien und zeigte, dass
zwei Varianten des Gens SLC25A12 auf
Chromosom 2 besonders häufig vorkommen
[31]. SLC25A12 kodiert für das Protein ACG1
(Aspartat/Glutamat-Carrier). ACG1 spielt eine
wichtige Rolle im Aminosäurestoffwechsel
der Mitochondrien und damit in der Energie-
versorgung der Zellen. Indem diese Genva-
rianten zu einer verstärkten Produktion des
ACG1-Proteins führen, könnten sie die Funk-
tion der energiehungrigen Nervenzellen
beeinträchtigen. Mutationen auf den ge-
schlechtsbestimmenden X- und Y-Chromo-
somen, die auch die Testosteronherstellung
steuern, und beim Serotonintransportpro-
teingen HTT, das für die Serotonintransport-
proteine kodiert, könnten möglicherweise
auch eine wichtige Rolle spielen.

d) In der Autismusforschung hielt man lange
Zeit den psychoanalytischen Aspekt für
dominierend. Man ging davon aus, dass eine
schwierige Eltern-Kind-Beziehung zur Aus-
bildung des autistischen Syndroms führt. Die
Hirnveränderungen wurden als Folge der
psychischen Verelendung («Kühlschrank-
mutter») erklärt. Diese Theorie wurde aber
weitgehend verworfen. Zum einen konnte
nicht nachgewiesen werden, dass Eltern
autistischer Kinder besonders gefühlsarm
und ablehnend sind, zum anderen treten die
Symptome häufig schon im Säuglingsalter
auf, was eher auf biologische Ursachen hin-
weist. Ungünstige soziale Bedingungen sind
allenfalls krankheitsfördernde Faktoren, kön-
nen aber für sich allein kaum so tiefgreifende
Entwicklungsstörungen wie Autismus her-
vorrufen.

Weitere vermutete Ursachen sind: eine Rötelner-
krankung der Mutter während der Schwanger-
schaft [32] (Risiko für Autismus des Kindes 10mal
höher als bei normaler Schwangerschaft), konge-
nitale Infektion mit Zytomegalovirus [33], In-
utero-Kontakt mit Alkohol oder Medikamenten,
Sauerstoffmangel während der Geburt, Erkran-
kungen des Kindes mit hohem Fieber, Umwelt-
gifte, Ernährung, Zerstörung des Darmimmun-
systems durch Antibiotika oder Infektionen
mit Candida albicans. Eine Untersuchung des
Plasmas autistischer Kinder zeigte signifikant er-
höhte Autoantikörperspiegel gegen neuronale

und gliale Filamentproteine, was auf eine Auto-
immunerkrankung hinweist [34]. Kontrovers
diskutiert als mögliche Ursache von Autismus
werden neben den thiomersalhaltigen Impfstof-
fen auch die Impfungen gegen Masern, Mumps
und Röteln (MMR). Hypothesen wurden aufge-
stellt, das die MMR-Impfung zu entzündlichen
Veränderungen im Darm und damit zu einer er-
höhten Durchlässigkeit der Darmschleimhaut
für Umweltgifte führt [35]. Effektiv leiden viele
autistische Kinder unter gastrointestinalen Be-
schwerden in Form von Durchfällen, Obstipa-
tion und Bauchschmerzen [36]. Ob die gastro-
intestinale Pathologie Teilursache oder eine
mögliche Folge eines autistischen Leidens bei
Kindern ist, bleibt offen. Eine Studie, durchge-
führt vom englischen Entwicklungspsychologen
Simon Baron-Cohen, postuliert, dass Kinder mit
Autismus im Mutterleib erhöhten Testosteron-
spiegeln ausgesetzt waren. Das männliche Ge-
schlechtshormon Testosteron beeinflusst auch
die Entwicklung des Gehirns. In der Tat erinnert
das Verhalten autistischer Patienten an männ-
liche Klischees, wie ausgeprägtes Interesse an
speziellen, meist technischen Themen wie z.B.
Fahrpläne und Computer, Faszination für Details
und mangelndes empathisches, soziales und
kommunikatives Geschick. Den massiven An-
stieg von Autismusfällen erklärt jedoch auch
Baron-Cohens Testosterontheorie nicht.

Wahrscheinlich muss eine genetische Grund-
disposition vorhanden sein, damit es zur Ent-
wicklung von Autismus kommt. Zu einer Mani-
festation der Entwicklungsstörung könnte es
schliesslich kommen, wenn äussere Faktoren,
die bisher nicht bekannt sind, als Auslöser
agieren. Ein solcher Stimulus könnte z.B. orga-
nisches Quecksilber, enthalten in Thiomersal
aber auch in Zahnamalgam und Meeresfischen,
sein. Daher sollten Kinder möglichst nicht mit
diesen Substanzen in Kontakt kommen und
Impfungen thiomersalfrei durchgeführt werden.
Um Näheres dazu zu erfahren, wären Fallstudien
sinnvoll, die Kinder mit regressivem Autismus
bezüglich des Einflusses verschiedener Umwelt-
faktoren, wie auch bezüglich des Erhalts von
thiomersalhaltigen und anderen Impfstoffen er-
fassen würden. Diese Kinder sollten dann bezüg-
lich dieser Einflussfaktoren mit gesunden Kin-
dern verglichen werden. Genetische Faktoren
könnten ebenfalls für einen unterschiedlichen
Metabolismus und verschieden rasche Elimina-
tion von Umweltgiften, wie z.B. Quecksilber, ver-
antwortlich sein. Da Autismus über Verhaltens-
modelle identifiziert wird, die beim Kind im
Alter zwischen 18 Monaten und 3 Jahren
deutlich werden, kann die Entwicklungsstörung
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noch nicht bei der Geburt diagnostiziert werden,
obschon mögliche Ursachen bereits im prä- oder
perinatalen Stadium liegen.

Was ist 2-Phenoxyethanol und wie sicher
ist die Substanz?

2-Phenoxyethanol (2-PE, Abb. 2) ist ein aroma-
tischer Etheralkohol, der hauptsächlich zur Kon-
servierung von Kosmetika und topischen Arznei-
mitteln und als Fixativ in Parfüms in Konzentra-
tionen von 0,5 bis 1% eingesetzt wird [37]. In
Konzentrationen von 2% wurde die Substanz
auch therapeutisch, in Lösungen und Salben zur
Desinfektion von oberflächlichen Wunden und
Verbrennungen, eingesetzt [38]. 2-PE wird in
Konzentrationen von 0,03% zur Betäubung
von Fischen verwendet. Andere Bezeichnungen
für 2-PE sind: Arosol, Dowanol, Phenoxetol,
Phenoxen, Uniphen P-23, Ethylenglykolmono-
phenylether oder Phenylcellosolve. Infolge der
Inkompatibilität von Thiomersal mit inaktivier-
tem Poliomyelitisimpfstoff (IPV) [5, 6] musste
nach einem alternativen Konservierungsmittel
für diese Impfstoffe gesucht werden, das in 2-PE
gefunden wurde [39–41]. 2-PE wird seit den frü-
hen 80er Jahren in IPV-Impfstoffen zur Konser-
vierung eingesetzt und ersetzt je länger je mehr
Thiomersal als Konservierungsmittel in Kombi-
nationsimpfstoffen (Tab. 2). 2-PE hat einen brei-
ten antimikrobiellen Wirkungsbereich mit aus-
geprägter Aktivität gegenüber gram-negativen
Bakterien. Die grösste Wirksamkeit besitzt 2-PE
gegenüber Pseudomonas aeruginosa (minimale
Hemmkonzentration: 0,32%). In höherer Kon-
zentration wirkt 2-PE auch gegen gram-positive
Bakterien (Staphylococcus aureus: 0,85%) und
Hefen (Candida albicans: 0,54%). Oft wird 2-PE
mit anderen Konservierungsmitteln (z.B. Para-
benen) kombiniert. In Anwesenheit starker Säu-
ren kann die Etherbindung gespalten werden,
wobei Phenol und Ethanol entstehen. Der anti-
mikrobielle Wirkmechanismus von 2-PE beruht
u.a. auf einer Erhöhung der Zellmembrandurch-
lässigkeit für Kaliumionen [42, 43]. 2-PE ist in
Spuren ein natürlicher Bestandteil von Grüntee
[44].

Akute Toxizität
Höhere Dosen von 2-PE sind schädlich nach In-
halation, peroraler Einnahme und Absorption
über die Haut. Tierexperimentell wurden frucht-
barkeitsschädigende Wirkungen beobachtet [45].
Eine Entwicklungstoxizitätsstudie mit Süsswas-
serpolypen (Hydra attenuata) kam zum Schluss,
dass 2-PE in Konzentrationen, die für Erwach-
sene noch unbedenklich sind, embryotoxisch ist
[46]. Gemäss der EU-Richtlinie 91/155/EC ist
2-PE als schädlich nach Einnahme und reizend
am Auge klassiert. Akute Toxizitätsdaten für
2-Phenoxyethanol sind in Tabelle 4 aufgeführt.
Eine 10%ige Lösung führt zu keiner Reizung der
Kaninchenhaut und eine 2%ige Lösung reizt das
Kaninchenauge nicht [47]. Unverdünnt jedoch
reizt 2-PE das Auge stark. 2-PE zeigte keine
Mutagenität im Ames- und Maus-Mikronukleus-
Test [48]. Die Konzentrationen, die zum Einsatz
kamen, waren: 50, 150, 500, 1500 und 5000 µg
2-PE pro Platte mit den Salmonella-typhimurium-
Stämmen TA 1535, TA 1537, TA 1538, TA 98 und
TA 100. Im Maus-Mikronukleus-Test wurden
Mengen von 300, 600 und 1200 mg 2-PE pro kg
KG untersucht.

Nach Anwendung von 2-PE-haltigen, topi-
schen Präparaten beim Menschen kommt es
gelegentlich zu Kontaktallergien [49]. Epikutan-
Tests (Patch-Tests) mit 2-PE, durchgeführt in
England [50], den Niederlanden [51], in Italien
[52] und Deutschland [53], zeigten sehr selten
positive Resultate (unter 0,2%). Ein Phototoxizi-
tätstest, durchgeführt mit 2-PE an 28 Probanden
im Alter zwischen 18 und 50 Jahren über eine
Zeitspanne von 72 Stunden, fiel negativ aus [54].
In der Literatur sind nur vereinzelt Nebenwir-
kungen nach Gabe von 2-PE-haltigen Impfstoffen
dokumentiert. So beschreiben Vogt et al. den Fall
eines generalisierten Ekzems bei einem 18 Mo-
nate alten Jungen 24 Stunden nach der Verabrei-
chung eines 2-PE-haltigen, kombinierten Diph-
therie-, Tetanus- und Keuchhusten-Impfstoffes
[55]. Die Dermatitis war stärker nach der zweiten
Gabe des Impfstoffes und konnte mit topischen
Kortikosteroiden behandelt werden. Der Haut-
test für 2-PE war positiv. Die dritte Impfung zur
Grundimmunisierung wurde dann mit einer
thiomersalhaltigen Alternative durchgeführt,
wobei es zu keiner allergischen Reaktion kam.

Chronische Toxizität
Von 113 norwegischen Medizinstudenten, die
mit 1%iger 2-PE-Lösung zur Konservierung von
Leichen arbeiteten, zeigten 33% ungewöhnliche
Müdigkeit und Schläfrigkeit und 27% unge-
wöhnliche Kopfschmerzen. Die Symptome ver-
schwanden, nachdem kein 2-PE mehr zur
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Abbildung 2
Strukturformel von 2-Phenoxyethanol.
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Konservierung verwendet wurde [56]. Aus der
Publikation geht die Expositionsdauer nicht her-
vor. 1990 wurden drei Fälle von chronischer
Neurotoxizität bei Personen publiziert, die mit
2-PE als Anästhetikum für Fische arbeiteten.
Nach 1 bis 2 Jahren Exposition waren diese Per-
sonen infolge Wahrnehmungsstörungen, Ver-
gesslichkeit, Konzentrationsschwäche, Schwin-
del, extremer Schläfrigkeit und Reizbarkeit nicht
mehr arbeitsfähig. Es stellte sich heraus, dass die
Arbeiter bis zu 500 mL 2-PE pro Tag verwende-
ten, das sie in Wasserbecken gossen, worin sie
ohne Handschuhe Jungfische markierten. Die
Aufnahme von 2-PE erfolgte perkutan. Als So-
fortwirkung meldeten die Arbeiter Schwäche
und Gefühllosigkeit der Hände und Kopfschmer-
zen. Die neurologischen Störungen blieben be-
stehen, nachdem die Exposition gestoppt wurde
und glichen der ZNS-Toxizität von anderen orga-
nischen Lösungsmitteln [57]. 1999 publizierten
Musshoff et al. Daten zur Wirkung von 17 Gly-
kolethern auf die Glutamatrezeptorfunktion.
Dabei resultierte für 2-PE eine deutliche Reduk-
tion der N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) induzier-
ten Membranionenströme an Glutamatsubre-
zeptoren, die nach Injektion von Hirn-mRNA
der Ratte in Xenopus-Oozyten exprimiert wur-
den. Die Reduktion der Membranionenströme
war reversibel und dosisabhängig. Die restlichen
16 Glykolether zeigten keine solchen Effekte. Die
Autoren schlossen auf ein starkes neurotoxisches
Potential von 2-PE, was die Neurotoxizitätsfälle
aus dem Jahre 1990 erklären würde [58]. Diese
Arbeit wurde kritisiert und es wurde in Frage
gestellt, ob die Hemmung des NMDA-Rezeptors
durch 2-PE in Xenopus-Oozyten mit einem neu-
rotoxischen Potential im Menschen gleichge-
setzt werden darf [59, 60].

Es fällt auf, dass die chronische Toxizität von
2-PE in der Literatur nur lückenhaft untersucht
und dokumentiert wurde. Namentlich ist wenig
bekannt bezüglich Verteilung, Metabolisierung
und Elimination nach parenteraler Gabe. Erfah-
rungswerte aus dem breiten und langjährigen
Einsatz von 2-PE zur Konservierung von Kosme-
tika, topischen Arzneimitteln und parenteralen
Impfstoffen ohne gravierende Nebenwirkungen

weisen nach dem aktuellen Stand des Wissens
jedoch auf eine akzeptable Verträglichkeit von
2-PE hin.

Was ist Phenol und wie sicher
ist die Substanz?

Phenol (Abb. 3) ist ein aromatischer Alkohol mit
äusserst reaktiven und korrosiven Eigenschaften
und starkem, charakteristischem Geruch. Die
Substanz wurde ursprünglich zur Wunddesinfek-
tion eingesetzt (erstmaliger Einsatz 1864 durch
Lemaire in Frankreich und Lister in Schottland
im Jahre 1867), jedoch infolge der hautirritieren-
den Wirkung bald durch andere Antiseptika er-
setzt. Wegen der bakteriziden Wirkung war auch
der Einsatz von Phenol als Desinfektionsmittel
verbreitet. Gemäss Europäischer Pharmakopöe
darf Phenol in Pharmazeutika in einer maxima-
len Konzentration von 2,5 mg/mL verwendet
werden. Phenol war früher häufig in Sera und
Impfstoffen (z.B. Pockenimpfstoff) zu finden
und war u.a. auch bis in die 1980er Jahre Be-
standteil der Solutio Castellani, die in der HNO-
Medizin bei Otitis externa eingesetzt wurde. Phe-
nolhaltige Präparate werden trotz bekannt hoher
Toxizität nach wie vor auch zur Faltenentfer-
nung eingesetzt [61, 62]. Tabelle 3 zeigt die von
Swissmedic zugelassenen phenolhaltigen Impf-
stoffe mit Angabe der zugesetzten Menge. An-
dere Bezeichnungen für Phenol sind: Karbol-
säure, Hydroxybenzol, Phenylsäure, Phensäure
oder Phenylalkohol. Phenol ist antimikrobiell
breit wirksam gegen gram-negative und gram-
positive Bakterien, Mykobakterien, einige Pilze
und Viren. Phenol wirkt u.a. durch Denaturie-
rung von Proteinen. Die antimikrobielle Wirk-
samkeit steigt mit zunehmender Temperatur
und bei saurem pH-Wert, ist jedoch gegenüber
Sporen beschränkt. Wässrige, 1%ige Lösungen
sind bakteriostatisch, höher konzentrierte Lö-
sungen dagegen bakterizid. Phenol sollte aus
technischen Gründen nicht zur Konservierung
von gefriergetrockneten Produkten eingesetzt
werden und ist inkompatibel mit Albumin und
Gelatine, die ausgefällt werden. Gemäss WHO-
Anforderung sind phenolische Komponenten
nicht zugelassen zur Konservierung von Diph-
therie- und Tetanus-Toxoid-Impfstoffen, da sie
deren antigene Wirksamkeit negativ beeinflus-
sen [63]. Phenol ist Bestandteil von Tabakrauch
und wird physiologisch im menschlichen Körper
produziert, z.B. im Rahmen des Proteinmetabo-
lismus. Personen, die keinen Kontakt mit Phenol
haben, scheiden die Substanz in Konzentratio-
nen von 0,5 bis 80 mg/L Urin aus [64]. Gemäss
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Strukturformel von Phenol.
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der American Conference of Governmental In-
dustrial Hygienists liegt dieser Wert bei Personen
ohne Phenol- und Benzolkontakt nicht über
20 mg/L Urin und ist üblicherweise unter
10 mg/L Urin [65]. Ein Biomarker für Phenol-
exposition ist dunkler Urin.

Akute Toxizität
Die lokale toxische Wirkung von Phenol beruht
auf der Denaturierung von Proteinen. Die Ver-
ätzungen sind nur anfänglich schmerzhaft, da
Phenol lokalanästhetisch wirkt. Phenol wird
über die intakte Haut aufgenommen, wobei die
dermale Absorption von wässrigen Phenollösun-
gen grösser ist als diejenige von reinem Phenol
[66]. Die systemische toxische Wirkung beruht
auf radikalvermittelten Reaktionen und manife-
stiert sich in Form von Arrhythmien, Lähmun-
gen des ZNS mit Kollaps und starker Temperatur-
senkung, Leber- und Nierentoxizität. Das Ein-
atmen von Dämpfen oder Nebel von Phenol
führt zu starken Schädigungen der Atemwege.
Nach dem Verschlucken wird die Schleimhaut
von Mund, Rachen, Speiseröhre und Magen-
darmtrakt verätzt und es besteht Perforationsge-
fahr für Speiseröhre und Magen. Verätzungen
am Auge können zum Erblinden führen. Nach
Resorption kommt es zu Kopfschmerzen, Be-
nommenheit, Rausch, Verwirrtheit, Bewusst-
losigkeit, Herz-Kreislauf-Störungen, Blutbildver-
änderungen, Atemstillstand und Tod. Die maxi-
male Arbeitsplatzkonzentration (MAK) von 5 mL
respektive 19 mg pro m3 Luft darf nicht über-
schritten werden. Die Geruchsschwelle von
Phenol liegt bei 0,18 bis 22 mg/m3 Luft. Akute
Toxizitätsdaten für Phenol sind in Tabelle 4 auf-
geführt. Die tiefste publizierte tödliche Dosis
beim Menschen ist 14 mg/kg peroral. Es gibt je-
doch gemäss Literatur auch Individuen, die Dosen
von 65 g Phenol (dies entspricht 930 mg/kg für
einen 70 kg schweren Menschen) überlebt haben
[67]. Die Durchsicht verschiedener Vergiftungs-
fälle durch Bruce et al. führte zu einer geschätz-
ten minimalen oralen tödlichen Phenoldosis
von 140 mg/kg [68].

Aufnahme, Verteilung, Metabolisierung
und Elimination
Phenol wird zu 80–90% über Atemwege, Haut
und Gastrointestinaltrakt resorbiert. Die Sub-
stanz wird zur Entgiftung und Elimination über-
wiegend mit Sulfat oder Glukuronsäure konju-
giert. Ein kleiner Teil wird zu Hydrochinon und
Catechol oxidiert. Hydrochinon und Catechol
werden ihrerseits konjugiert, aber auch ein
weiterer Hydroxylierungsschritt zu 1,2,4-Trihy-
droxybenzol ist möglich. Konjugation mit Sulfat

und Glukuronsäure erfolgt vorwiegend im Ga-
strointestinaltrakt, in Leber, Lunge und Nieren.
Da die Haut diese Form der Entgiftung nicht vor-
nehmen kann, ist Phenol insbesondere dermal
sehr giftig. Sowohl Aufnahme, Verteilung wie
auch Elimination erfolgen sehr rasch. Die Aus-
scheidung von Phenol und seinen Metaboliten
erfolgt bei Mensch und Tier überwiegend mit
dem Urin, wobei sich dieser aufgrund der Oxida-
tionsprodukte von Phenol dunkel verfärbt. Bei
Ratten liegt die Ausscheidung über den Urin bei
90–97% und das Metabolitenprofil ist weitge-
hend unabhängig vom Applikationsweg. Die
Halbwertzeit von Phenol beträgt im Menschen
3,5 Stunden. Phenolkonzentrationen im Urin von
exponierten Personen können bis zu 200 mg/L
Urin betragen [69].

Chronische Toxizität
Chronische Wirkungen von Phenol sind Appe-
titlosigkeit, Kopfschmerzen, Marasmus (Auszeh-
rung, Entkräftung), Erschöpfung und chroni-
sche Schlafstörungen. In-vitro- und In-vivo-
Mutagenitätsstudien lieferten in Abhängigkeit
der untersuchten Spezies und eingesetzten Phe-
noldosis sowohl positive wie negative Resultate.
Die Mutagenität von Phenol kann nicht ab-
schliessend beurteilt werden, jedoch gibt es ver-
schiedene Hinweise, dass Phenol in hohen
Dosen mutagen sein kann.

Vergiftungen
Zahlreiche Fälle von Vergiftungen mit Phenol,
mit tödlichem und ohne tödlichen Ausgang,
sind publiziert. So beschreiben u.a. Stajduhar-
Caric einen tödlichen Fall nach Einnahme von
10 bis 20 g Phenol [70]. Der Tod bei dieser Frau
trat innerhalb von Stunden mit Lungenödem
und Atemstillstand ein. Griffiths beschreibt
einen tödlichen Fall nach Hautkontakt mit flüs-
sigem Phenol [71]. Dabei kamen 25% der Kör-
peroberfläche mit der Substanz in Berührung
und der Tod trat innerhalb von 10 Minuten
durch Herz- und Atemstillstand ein. Bei einem
anderen tödlichen Fall nach Hautkontakt mit
einer 80%igen Phenollösung traten vorgängig
Krämpfe auf [72]. Haddad et al. beschreiben
einen Vergiftungsfall bei einer Frau, die verse-
hentlich 26,7 g Phenol einnahm und den Vorfall
überlebte [73]. Hingegen waren 24–26g Phenol
peroral tödlich in einem von Lo Dico et al. be-
schriebenen Fall [74]. Horch et al. berichten von
einem Mann, der sich eine wässrige Phenol-
lösung unbekannter Konzentration auf Gesicht,
Brust, Hände und Arme goss. Dabei traten neben
Verbrennungen der Haut Arrhythmien und Bra-
dykardie während 6 Stunden nach Exposition
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auf. Zusätzlich litt die vergiftete Person während
einiger Tage unter Übelkeit und Erbrechen und
die Serumbilirubinwerte waren um das Doppelte
erhöht, wobei erst nach 5 Tagen die Normalwerte
wieder erreicht waren [64].

Zusammenfassung und Ausblick

Ein Gefährdungspotential von Thiomersal be-
züglich der Auslösung von Autismus bei emp-
findlichen Kindern kann gemäss heutigem
Wissensstand nicht ausgeschlossen werden. Da
jedoch heute in der Schweiz alle Kinderimpfun-
gen, auch dank frühzeitiger und aktiver Inter-
vention der Behörden, in thiomersalfreien Ein-
zeldosen erhältlich sind und für Erwachsene, mit
Ausnahme der Immunisierung gegen Leptospi-
ren, thiomersalfreie Alternativen vorliegen, stellt
Thiomersal in Impfstoffen kein akutes Problem
für die Schweizer Bevölkerung dar. Swissmedic
begrüsst und unterstützt eine Zukunft ohne Kon-
servierungsmittel in Impfstoffmonodosen bei
kontinuierlicher Verbesserung der Herstellpro-
zesse. Dies gilt insbesondere für Impfungen der
Grundimmunisierung, da diese bereits an 2 Mo-
nate alte Säuglinge verabreicht werden, deren
Nerven- und Immunsystem in Entwicklung
sind. Gemäss Auskunft von Impfstoffherstellern
sind Bestrebungen im Gang, bei Monodosen
gänzlich auf den Konservierungsmittelzusatz
zu verzichten, wobei im Sinne einer Nutzen-
Schaden-Analyse der Einhaltung der Sterilität ge-
genüber dem gänzlichen Verzicht auf ein Kon-
servierungsmittel oberste Priorität zukommen
soll. Oft geht mit dem Weglassen der Konservie-
rungsmittel eine Einführung der Isolatortechnik
zur aseptischen Abfüllung einher. Werden Impf-
antigene zwecks höherer Immunogenität mit
Adjuvantien wie z.B. Aluminiumsalzen konju-
giert bzw. daran adsorbiert, so erlaubt die Grösse
der Moleküle keine Sterilfiltration mit Poren-
grösse 0,2 µm bei der Abfüllung in die Endbe-
hälter. Insbesondere in diesen Fällen und mit
dem Trend, immer mehr Impfantigene in einer
Spritze zu kombinieren, werden beim Weglassen
von Konservierungsmitteln während der Her-
stellung und bei der Endformulierung hohe
Anforderungen an eine aseptische Arbeitsweise
während Transport, Lagerung und Abfüllung
gestellt. Mehrfachdosen, wie sie insbesondere
durch die WHO in Entwicklungsländern ein-
gesetzt werden, müssen weiterhin konserviert
werden.
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