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1 Einfithrung

Der Nachweis der Wirksambkeit von Des-
infektionsmitteln ist die grundlegende
Voraussetzung fiir ihre erfolgreiche und
sinnvolle Anwendung. Diesbeziigliche
Anforderungen an das Desinfektions-
mittel leiten sich dabei aus den Eigen-
schaften der zu inaktivierenden Erreger
und den bestimmungsgemafien Anwen-
dungsbedingungen ab. Gegenwirtig ver-
wendete Deklarationen wie ,,virusinakti-
vierend, ,,viruzid“ oder ,wirksam ge-
gen® bestimmte Viren wurden bisher
nicht einheitlich angewendet und inter-
pretiert. Die vorliegende Stellungnahme
gibt das Ergebnis der Diskussion des Ar-
beitskreises Viruzidie am RKI sowie des
Fachausschusses ,Virusdesinfektion“
der DVV und der Desinfektionsmittel-
kommission der DGHM wieder. Ziel die-
ses Arbeitskreises war es, wissenschaft-
lich begriindete Anforderungen an die
Priifung der Wirksamkeit von Desinfek-
tionsmitteln gegen Viren und die ent-
sprechenden Priifmethoden als Voraus-
setzung fiir eine sachgerechte Deklara-
tion zusammenzustellen.

2 Wirkungsspektrum von Desin-
fektionsmitteln gegen Viren

Das Spektrum humanmedizinisch rele-
vanter Viren ist im Anhang dargestellt.
Hinsichtlich der Widerstandsféhigkeit

Empfehlung
Priifung und Deklaration der
Wirksamkeit von Desinfektions-
mitteln gegen Viren

Stellungnahme des Arbeitskreises Viruzidie* beim

Robert Koch-Institut (RKI) sowie des Fachausschusses
4Virusdesinfektion” der Deutschen Gesellschaft zur Bekampfung
der Viruskrankheiten (DVV) und der Desinfektionsmittel-
kommission der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene

und Mikrobiologie (DGHM)

gegen Desinfektionsmittel lassen sich
aufgrund der Struktur 2 Gruppen - die
behiillten und die unbehiillten Viren -
unterscheiden [1].

Entsprechend werden die Begriffe

D ,begrenzt viruzid“ als wirksam
gegen behiillte Viren und

D ,viruzid“ als zusitzlich wirksam
gegen unbebhiillte Viren

verwendet.

Diese Unterscheidung ist zweckma-
Big, da die ,viruzide“ Wirksamkeit
schwieriger zu erzielen, jedoch auch
nicht in allen Féllen erforderlich ist. In
Abhingigkeit vom Anwendungsbereich
muss deshalb zunéchst entschieden wer-
den, welches Wirkungsspektrum die
Desinfektionsmafinahmen umfassen
sollen. Durch dieses abgestufte Vorge-
hen soll eine sachgerechte und angemes-
sene Desinfektion unter Beriicksichti-
gung von Umweltbelastung und Ver-
traglichkeit erzielt werden.

Unter diesem Gesichtspunkt kann
zukiinftig auch die Deklaration einer
Wirksamkeit gegen ausgewihlte un-
behiillte Viren, die hiufig umfangreiche
Ausbriiche verursachen, wie z. B. Rota-
viren [2,3, 4,5,6],insbesondere bei Hin-
dedesinfektionsmitteln sinnvoll sein.
Die Deklaration ,,begrenzt viruzid wiir-
de in diesem Fall mit einem entspre-
chenden Zusatz versehen werden. Ahn-
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liche Uberlegungen kénnten auch fiir
Noroviren (Norwalk-like-Viren) [7, 8]
sinnvoll erscheinen. Nicht zuletzt wegen
der geringen Infektionsdosis dieser un-
behiillten Viren sollten hier jedoch bis
auf weiteres nur ,,viruzide* Desinfekti-
onsmittel eingesetzt werden.

3 Anwendungsbereiche

Unter praktischen Gesichtspunkten las-
sen sich 3 Anwendungsbereiche unter-
scheiden:

D Fiir die abschlieSende Instrumenten-
desinfektion' gibt die Anlage ,,Anfor-
derungen an die Hygiene bei der
Aufbereitung von Medizinproduk-
ten“ der Richtlinie fiir Krankenhaus-

T Von abschlieBender Instrumentendesin-
fektion wird gesprochen, wenn der Desinfek-
tion keine Sterilisation folgt.
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hygiene und Infektionspravention
[9] vor, dass hierfiir nur Desinfekti-
onsmittel mit ,,viruzider Wirksam-
keit anzuwenden sind.

D Aufgrund der Anforderungen an die
Hautvertraglichkeit stehen fiir die
Héndedesinfektion nur wenige
Wirkstoffe bzw. Praparate zur Verfii-
gung, die eine ,,viruzide“ Wirksam-
keit gewidhrleisten. Da in vielen Be-
reichen der Schutz vor behiillten Vi-
ren, die durch Blut und Koérperfliis-
sigkeiten tibertragen werden, im
Vordergrund steht, erscheint es sinn-
voll, fiir diesen Bereich in der Regel
Mittel mit einer ,,begrenzten viruzi-
den“ Wirksamkeit vorzuhalten.

D Bei gezielten Flichendesinfektions-
mafinahmen ist die Art des Erregers
in der Mehrzahl der Félle bekannt.
Somit kann das benotigte Wirkungs-
spektrum in Abhéngigkeit von dem
zu inaktivierenden Virus ausgewahlt
werden. Bei routineméfiigen Fli-
chendesinfektionsmafinahmen sind
bei der Auswahl des Mittels Uberle-
gungen zum erwarteten und hin-
sichtlich einer Ubertragung relevan-
ten Erregerspektrum zu berticksich-
tigen [10].

4 Auswahl geeigneter Testviren

Angesichts der Vielzahl bekannter vira-
ler Krankheitserreger (s. Anhang) bzw.
auch aus methodischen Griinden (z. B.
fehlende Kultivierbarkeit) ist es nicht
moglich, die Wirksambkeit von Desinfek-
tionsmitteln gegen alle einzelnen Viren
direkt zu priifen. In Analogie zur Bak-
terizidiepriifung erscheint es angemes-
sen, représentative Testviren mit cha-
rakteristischen  Eigenschaften als
Grundlage fiir die Entscheidung iiber
die Wirksamkeit gegen Viren auszu-
wihlen.

4.1 Testviren fiir die Deklaration
Jviruzid”

Die bisher vorliegenden Priifmethoden
(s. 5) verwenden bestimmte Testviren
stellvertretend fiir das bekannte Spekt-
rum der viralen Krankheitserreger. Im
Unterschied zur kiinftigen europdischen
Norm verlangt die gemeinsame Priif-
richtlinie von DVV und BGA (jetzt RKI)
[11,12,13] zusdtzlich zur Testung von Po-
lio- und Adenoviren auch die Priifung
von Papova- und Vakziniaviren.

Da sich Papovaviren in einigen
Untersuchungen resistenter als Polio-
und Adenoviren erwiesen haben [1],
kann insbesondere im Hinblick auf Pa-
pillomaviren auf die Testung dieser Vi-
ren nicht verzichtet werden, wenn eine
»viruzide“ Wirksamkeit deklariert
werden soll.

Die von der WHO ergriffenen Maf3-
nahmen zur Eradikation der Poliomye-
litis machen es erforderlich, dass fiir die
Desinfektionsmittelpriifung nur der Po-
lio-Impfstamm Typ I, Stamm LSc-2ab
verwendet werden darf [14, 15]. Er er-
fiillt die Kriterien der WHO fiir die bis-
herige Polio-Lebendimpfstoffherstel-
lung [16]. Diese setzen auch voraus, dass
nicht mehr als 10 Passagen kultiviert
werden und eine exakte Dokumentati-
on dazu vorliegt. Der bislang in Priifla-
boratorien verwendete Stamm gleichen
Namens erfiillt diese Kriterien in der
Regel nicht.

In Folge der Eradikationsmafinah-
men wird es weltweit zu einer Einstu-
fung von Polioviren in eine h6here Risi-
kogruppe (Schutzstufe 3 oder 4 gemafd
Biostoffverordnung) kommen, was eine
weitere Verwendung als Priifvirus wei-
testgehend ausschliefen wird und somit
die Festlegung eines anderen geeigneten
Virus notwendig macht.

Das Hepatitis-A-Virus (HAV) als
ebenfalls unbehiilltes Virus hat sich in
vergleichenden Untersuchungen mit Po-
liovirus zum Teil als resistenter erwie-
sen [17]. Auch aufgrund seiner klini-
schen Relevanz ist es geeignet, das Po-
liovirus zu ersetzen. Im veterindrmedi-
zinischen Bereich wird zur Priifung der
Wirksamkeit gegen unbebhiillte Viren das
ECBO-Virus (Enteric Cytopathogenic
Bovine Orphan Virus) verwendet. Es
bietet den Vorteil, nicht humanpathogen
zu sein. Weitere Untersuchungen miis-
sen zeigen, durch welches Testvirus das
Poliovirus nach seiner Eradikation sinn-
voll ersetzt werden kann.

Zusammenfassend ergibt sich,
dass nach dem gegenwirtigen Stand
fiir die Deklaration eines Desinfekti-
onsmittels als ,,viruzid“ Polio- (Polio-
Impfstamm Typ I, Stamm LSc-2ab)
und Adeno- (Adenovirus Typ 5, Stamm
Adenoid 75) Viren, Papovaviren [Simi-
anvirus 40 (SV40), Stamm 777] sowie
die unter 4.2 angegebenen Vakziniavi-
ren (Stamm Elstree) als Vertreter der
behiillten Viren in die Priifung einzu-
beziehen sind.
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4.2 Testviren fiir die Deklaration
Jbegrenzt viruzid”

Besonderes Interesse gilt hier den kli-
nisch relevanten durch Blut, Gewebe
und Korperfliissigkeiten iibertragbaren
behiillten Viren, wie z. B. dem Human-
Immunodeficiency-Virus (HIV), Hepa-
titis-C-Virus (HCV) und Hepatitis-B-
Virus (HBV). Die Deklaration ,be-
grenzt viruzid® erfolgt kiinftig, wie im
Folgenden begriindet, auf der Basis von
Priifungen unter Verwendung relevan-
ter Testviren, die den Riickschluss auf
die Wirksamkeit auch gegen HIV, HCV
und HBV zulassen. Fiir die Deklaration
»begrenzt viruzid“ stehen gegenwirtig
Vakziniavirus und BVDV (Bovine Viral
Diarrhea Virus) als Testviren zur Ver-
fiigung.

Das Vakziniavirus [18] wurde be-
reits in der BGA/DVV-Richtlinie [11,12]
als Vertreter fiir die behiillten Viren auf-
gefiihrt.

HCV ldsst sich nicht in vitro kulti-
vieren. Fiir das in vielen Eigenschaften
vergleichbare BVDV liegen jedoch aus
der Validierung von Inaktivierungsver-
fahren bei der Herstellung von Blut und
Blutprodukten umfangreiche Erfahrun-
gen vor, die seine Verwendung als Testvi-
rus auch fiir die Desinfektionsmittelprii-
fung nahe legen [19]. Eine ausdriickliche
Deklaration der Wirkung gegen HCV al-
lein auf dieser Basis ist jedoch nicht ge-
rechtfertigt. Auch die Auslobung der
Wirksambkeit gegen HIV setzt eine Prii-
fung unter Verwendung von HIV in Zell-
kulturen voraus, welche jedoch auf-
grund der Gefédhrlichkeit des Virus
(Schutzstufe 3) nicht erstrebenswert ist.

Eine spezielle Problematik stellen
Aussagen zur HBV-Wirksamkeit dar
[20]. HBV ist fiir die Virusdesinfektion
von besonderer Bedeutung, da bereits
geringste Blutmengen bei hoher Virus-
last zu Infektionen fithren kénnen und
der Erreger weit verbreitet ist (weltweit
sind schitzungsweise 350 Millionen
Menschen, d. h. 5-7% der Gesamtbevol-
kerung chronisch infiziert [21]).

Die Bewertung der Wirksamkeit
von Desinfektionsmitteln gegeniiber
HBV war in der vergangenen Zeit auch
unter Experten Anlass fiir kontroverse
Diskussionen beziiglich der Aussage-
kraft der durchgefiihrten Priifverfahren.
Unstrittig ist, dass derzeit kein Zellkul-
tursystem zum empfindlichen Nachweis
von HBV und daher keine geeignete, va-



lidierbare Priifmethode fiir die Bestim-
mung der Infektiositdt von HBV zur Ver-
fligung steht. Somit ist die Bezeichnung
»wirksam gegen HBV“ auf der Basis der
gegenwirtig verfiigbaren Tests nicht in
jedem Falle valide, da der Verlust der In-
fektiositdt nur in begrenztem Umfang in
einem biologischen System nachgewie-
sen wurde.

Bisher wurden 2 Surrogatteste, der
MADT (Morphologic Alteration and
Desintegration Test) [22] und die Re-
duktion von HBsAg (Hepatitis surface
Antigen) [23] zur Bestimmung der Wir-
kung von Desinfektionsmitteln gegen-
iber HBV durchgefiihrt. Der MADT be-
stimmt die morphologische Verdnde-
rung von HBV-Partikeln im Elektronen-
mikroskop nach Desinfektionsmittelbe-
handlung, wihrend der HBsAg-Reduk-
tions-Test die Antigenitdt von HBsAg
nach Desinfektionsmittelbehandlung im
kommerziellen Festphasen-Radio-Im-
muntest bestimmt. Der MADT erfordert
eine visuelle Beurteilung der Viruspar-
tikel, die nur sehr erfahrenen Betrach-
tern moglich und schwierig zu standar-
disieren ist. Der HBsAg-Reduktionstest
mit kduflichen Testkits arbeitet mit An-
tikorpern, deren Epitope von den Her-
stellern nicht bekannt gegeben werden
und deren Spezifitét nicht in einem kla-
ren Zusammenhang zu neutralisieren-
den Epitopen steht.

Der besseren Standardisierbarkeit
dient die Weiterentwicklung der o. a.
Surrogatmethoden hinsichtlich moleku-
larbiologischer Alteration der HBV-
DNA und Desintegration von HBV-Epi-
topen [24, 25].

Die neutralisierende Wirkung eini-
ger weniger monoklonaler Antikérper
(z.B.MA18/7) gegen bestimmte Sequen-
zen von HBV ist in Zellkulturversuchen
nachgewiesen worden [25]. Werden die
zugehorigen Epitope dieser Antikorper
durch ein Desinfektionsmittel zerstort,
ist es plausibel anzunehmen, dass auch
die Infektiositit zerstort ist. In Suspensi-
onsversuchen mit peressigsdurehaltigen
Desinfektionsmitteln erwies sich das
PraSi-Epitop des Antikorpers MA18/7 als
das resistenteste. Diese Befunde lassen
einen hochempfindlichen HBsAg-Nach-

Empfehlung

Ahnlich verhilt es sich mit der
HBV-DNA als Zielstruktur fiir die Va-
lidierung von Desinfektions- bzw. Vi-
rusinaktivierungsverfahren. HBV-DNA
kann mittels quantitativer PCR (bevor-
zugt Realtime-PCR) hochempfindlich
nachgewiesen werden. Die Zerstérung
der Primérstruktur der DNA bedeutet
Zerstorung der Infektiositdt und zu-
gleich Blockierung der Amplifikation
in der PCR [25]. Die Resistenz der DNA
gegen ein Mittel schlief3t seine Wirk-
sambkeit jedoch nicht aus, wie Verglei-
che mit Schimpansenversuchen zeigten
[26,27].

Fiir die Validierung der HBV-Inak-
tivierung stehen heute jedoch Schim-
pansen de facto nicht mehr zur Verfii-
gung. Auch primédre humane Hepatozy-
ten sind schwierig zu erhalten, wenig
suszeptibel und von wechselnder Quali-
tit. Dem menschlichen HBV dhnlich
sind die Hepadnaviren von Gibbons,
Wollaffen und Woodchucks. Jedoch sind
diese Tiere schwierig zu halten und die
primédre Hepatozytenkulturen daraus
dhnlich problematisch wie die des Men-
schen. Eine denkbare Alternative sind
primédre Hepatozytenkulturen aus Tu-
paialeber (Tupaias — Spitzhornchen).

Einfacher hingegen ist die Zucht
von Enten. Entenhepatitis-B-Virus
(Duck Hepatitis-B-Virus - DHBV) ge-
hort wie das HBV des Menschen zur Fa-
milie der Hepadnaviridae. Der Infektio-
sitdtstest mit DHBV ist in den USA und
Australien fiir die Priifung der HBV-
Wirksamkeit von Desinfektionsmitteln
anerkannt [28]. Auch DHBYV lisst sich,
dhnlich wie HBV, nur in einem lebenden
Tier bzw. in priméren Hepatozytenkul-
turen vermehren. DHBV ist gut er-
forscht und hat den Vorteil, weder hu-
man- noch tierpathogen zu sein und
kann somit in der biologischen Schutz-
stufe 1 gehandhabt werden. Zum Nach-
weis der erfolgten Infektion der Hepa-
tozyten kann die Immunfluoreszenz
mit einem Anti-DHBV-Serum oder eine

Tabelle 1

geeignete PCR dienen. Die DVV organi-
siert gegenwirtig Untersuchungen zur
Etablierung entsprechender Priifme-
thoden.

Als Konsequenz aus der vorstehen-
den Darlegung ergibt sich die Forde-
rung, auf die ausdriickliche Deklaration
»wirksam gegen HBV“ kiinftig zuguns-
ten der Deklaration ,,begrenzt viruzid“
zu verzichten, bis auf der Grundlage der
hier geschilderten Untersuchungen eine
aussagekriftige Methode zur Priifung
der Wirksambkeit von Desinfektionsmit-
teln gegen HBV etabliert ist. Nach Ab-
schluss dieser Untersuchungen ist eine
Uberarbeitung der Anforderungen fiir
die Deklaration ,,begrenzt viruzid* vor-
gesehen.

5 Methoden fiir die Priifung der
Wirksamkeit von Desinfektions-
mitteln gegen Viren

Derzeit liegen die folgenden Priifmetho-
den vor:

1. Richtlinie des Bundesgesund-
heitsamtes und der Deutschen Vereini-
gung zur Bekdmpfung der Viruskrank-
heiten (DVV) zur Priifung von chemi-
schen Desinfektionsmitteln auf Wirk-
sambkeit gegen Viren [11] einschliefllich
Kommentar [12].

2. Richtlinie des Robert Koch-Insti-
tutes zur Priifung der Viruzidie von che-
mischen Flichendesinfektionsmitteln
und Instrumentendesinfektionsmitteln,
die in die Liste geméf3 § 10c des Bundes-
Seuchengesetzes [ersetzt durch § 18 In-
fektionsschutzgesetz (IfSG)] aufgenom-
men werden sollen [29].

3. Entwurf der europdischen Norm
DIN EN 14476: Quantitativer Suspensi-
onsversuch auf Viruzidie fiir in der Hu-
manmedizin verwendete Desinfekti-
onsmittel und Antiseptika, Priifverfah-
ren und Anforderungen (Phase 2/Stu-
fe 1) [30].

4.Richtlinie fiir die Priifung chemi-
scher Desinfektionsmittel der DVG [31].

Testviren fiir die Deklaration ,begrenzt viruzid” bzw.,viruzid”

Testviren fiir die Deklaration, begrenzt viruzid” Testviren fiir die Deklaration,,viruzid”

BVDV Vakziniavirus (Stamm Elstree)

weis mittels des Antikdrpers MA18/7 als
Validierungsmethode geeignet erschei-
nen. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass
eine Reihe wirksamer Desinfektionsmit-
tel aufgrund ihrer Wirkungsmechanis-
men dieses Epitop nicht zerstort.

Adenovirus (Adenovirus Typ 5, Stamm Adenoid 75),
Papovavirus [Simianvirus 40 (SV40), Stamm 777],
Poliovirus (Polio-Impfstamm Typ |, Stamm
LSc-2ab), Vakziniavirus (Stamm Elstree)
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Die unter 1 und 3 aufgefiihrten Me-
thoden beruhen auf quantitativen Sus-
pensionstests, die die praktischen An-
wendungsbedingungen des Desinfekti-
onsmittels nicht oder nur partiell be-
riicksichtigen. Die Aussagekraft derarti-
ger Untersuchungen ist entsprechend
eingeschriankt. Praxisnahe Untersu-
chungen beinhalten dagegen die Metho-
den des RKI und der DVG. Bei der RKI-
Methode werden die Testviren in gerin-
nendem Blut eingebettet. Als Testobjekt
dienen Mattglasstreifen. Die Methode
der DVG gliedert sich wie die RKI-Me-
thode in 2 Stufen - die Vor- und die
Hauptpriifung. Die Vorpriifung besteht
aus einem quantitativen Suspensions-
versuch mit und ohne Eiweifibelastung.
Fiir die Hauptpriifung werden Keimtra-
ger aus Mull und Holz mit der Virussus-
pension kontaminiert.

Die Richtlinien 1 und 2 stellen seit
ihrem jeweiligen Erscheinen die Voraus-
setzung fiir die Eintragung des Wir-
kungsbereiches B in die Desinfektions-
mittel-Liste des RKI (anzuwenden fiir
behordlich angeordnete Desinfektions-
mafinahmen) dar. Die Richtlinie 4 ist die
Grundlage fiir die Aufnahme in die Lis-
te der DVG.

Die Europdische Norm ist im Be-
reich der Viruzidietestungen noch
liickenhaft, sodass der hier publizierte
Vorschlag geeignet ist, Impulse auch fiir
die Européische Viruzidienormung zu
geben.

6 Schlussfolgerungen

Die Priifung der Wirksamkeit von fiir
den humanmedizinischen Bereich vor-
gesehenen Desinfektionsmitteln ist wei-
terhin gemdf} der gemeinsamen Richtli-
nie des BGA (jetzt RKI) und der DVV
[11,12,13] zu priifen.

Die Tabelle 1 enthilt die fiir die je-
weilige Deklaration zu verwendenden
Testviren.
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Empfehlung

Anhang: Ubersicht iiber humanmedizinisch bedeutsame und bei DesinfektionsmaBnahmen potenziell
zu beriicksichtigende Viren

Virus Be- Unbe- Hautiibertragungsweg
hiillt  hiillt
Kontakt Tropfchen Blut Bemerkung Impfung
Adenoviridae + + + +
Astroviridae + +
Caliciviridae
o Norovirus + + +
e Sapovirus + +
o Hepatitis-E-Viren (HEV) + +
Coronaviridae + + +
(einschlieBlich SARS-assozierte Coronaviren)
Flaviviridae Maglichkeit der nosokomialen Ubertragung
o Hepatitis-C-Viren (HCV) + +2 +  unbekannt
o Gelbfiebervirus + +
Hepadnaviridae
o Hepatitis-B-Viren (HBV) + +2 + +
Herpesviridae
o Herpes-simplex-Virus (HSV-1,2) + +
o Varicella-Zoster-Virus (VZV) + + + +
o Cytomegalievirus (CVM) + + +
o Epstein-Barr-Virus (EBV) + + +
o Humanes Herpesvirus 6,7 (HHV-6,7) + +
o Humanes Herpesvirus 8 (HHV-8) + +
Orthomyxoviridae
o Influenzavirus (A+B) + + + +
Papovaviridae
o Polyomavirus (SV40) + +
o Papillomavirus (Warzenvirus) + +
Paramyxoviridae
e Masernvirus + + + +
o Mumpsvirus 4 4 4 +
o Parainfluenzavirus + + +
e Respiratory Syncytial Virus (RSV) + + +
Parvoviridae
e ParvovirusB 19 + + + +
Picornaviridae
o Hepatitis-A-Viren (HAV) + + +
e Poliovirus + + + +
o Coxsackievirus + + +
o ECHO-Virus + + +
o Rhinovirus + + +
Poxviridae
e Molluscum contagiosum i i
Reoviridae
o Rotavirus + +
Retroviridae
o Humanes Immundefizienzvirus (HIV) + +2 +
o Humanes T-Zell-Leukamievirus (HTLV) + +2 +
Rhabdoviridae
o Tollwutvirus + Selten von Mensch zu Mensch +
Togaviridae
o Rotelnvirus + + + Geringes, eingeschranktes bzw. unbekanntes +
Risiko der nosokomialen Ubertragung
o Virale Erreger des hamorrhagischen Fiebers, + Hauptiibertragungsweg unbekannt
z.B.Marburg-, Ebola-, Lassafieber, Hantavirus
e Frilhsommer-Meningoenzephalitis- + Méglichkeit der nosokomialen Ubertragung
(FSME-)Virus z.T.belegt
o Hepatitis-D-Viren (HDV) + + +  Ubertragungen nur mit HBV beschrieben
Sexualkontakt
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