Gemeinsame Mitteilung des Fachausschuss Virusdesinfektion

der Deutschen Vereinigung zur Bekdmpfung der

Viruskrankheiten e.V. (DVV) und der Desinfektionsmittel-Kommission
im Verbund fiir Angewandte Hygiene e.V. (VAH) zur Viruswirksamkeit
von Flachendesinfektionsmitteln im praxisnahen Versuch

Unter experimenteller Beteiligung vom Labor Dr. Merk & Kollegen GmbH,
Labor Prof. Gisela Enders MVZ GbR und der MikroLab GmbH

Praxisnahe Prifung

der viruziden Wirksamkeit von
Flachendesinfektionsmitteln:
Reicht der Suspensionstest
zur Gewahrleistung einer

ausreichenden Viruswirksamkeit?

Einleitung

Die Frage, welche Flichendesinfektions-
mittel z.B. zur Norovirus-Prophylaxe oder
zur Desinfektion empfindlicher Oberfld-
chen wie Ultraschallsonden eingesetzt wer-
den kdnnen, beschiftigt aktuell viele Hygi-
eniker in der Praxis, denn gerade zur Vi-
ruswirksamkeit dieser Praparate gibt es
viele Unklarheiten.

Wenig hilfreich ist es in diesem Zusam-
menhang, dass von den Herstellern che-
mischer Desinfektionsverfahren das An-
gebot der Desinfektionsmittel-Kommissi-
on des VAH und der DVV, ihre Produkte
im Hinblick auf die virus-inaktivierenden
Eigenschaften einem Konformitétsverfah-
ren zu unterziehen, derzeit nur begrenzt
nachgekommen wird. Dies betrifft vor al-
lem die Erweiterung des Priifspektrums
auf den praxisnahen Test der DVV [1]. Aus
diesem Grund lassen sich derzeit nur Aus-
sagen aufgrund von quantitativen Suspen-
sionsversuchen treffen. Da diese aber ein
idealisiertes, nicht-praxisnahes Priifsys-
tem darstellen, ist jegliche Empfehlung
zur Flachendesinfektion auf Basis von Sus-
pensionsversuchen [2] ohne Praxisversu-
che hinsichtlich der Viruswirksamkeit un-
zuldanglich. Dem gegeniiber werden bei
der Priifung zur Bakterizidie schon seit
Jahrzehnten nach dem orientierenden
Suspensionstest praxisnahe Teste gefor-
dert. Eine positive Ausnahme stellen die
RKI-gelisteten Prdparate fiir den Wir-

kungsbereich B dar, deren Einwirkzeit und
Anwendungskonzentration aber auf den
Seuchenfall (d. h. Desinfektion unter den
schwierigsten denkbaren Bedingungen)
ausgerichtet sind.

Da es allgemein anerkannt ist, dass die
Einwirkzeiten und Konzentrationen im Sus-
pensionstest nicht unbedingt im Praxistest
bestatigt werden konnen, ist es folgerich-
tig, dass auch fiir die Auslobung der Virus-
wirksamkeit praxisnahe Tests durchgefiihrt
werden sollten.

In der vorliegenden Studie wurde unter-
sucht, inwieweit die Ergebnisse der viruzi-
den Wirkung von Desinfektionsmitteln im
Suspensions- und praxisnahen Carriertest
libereinstimmen. Hierzu wurde im Auftrag
des VAH und der DVV eine Priifung der Vi-
ruswirksamkeit im Flachentest exempla-
risch an je einem Produkt aus sechs ver-
schiedenen Wirkstoffklassen durchgefiihrt.

Methode

Testviren und Zelllinien

Fiir den Wirkungsbereich ,begrenzt viruzid“

wurden folgende Viren/Zellen eingesetzt:

—MVA (Modifiziertes Vacciniavirus Anka-
ra) / BHK-21-Zellen bzw. Vacciniavirus,
Stamm Elstree / CV1-Zellen

Fiir den Wirkungsbereich ,viruzid“ wurden
gemaR der DVV-Leitlinie 2012 folgende Vi-
ren/Zellen eingesetzt:
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fiir den Wirkungsbereich ,viruzid (low le-

vel)“ —d. h. ohne Enteroviren und Parvoviren

—Adenovirus Typ 5, Stamm Adenoid 75
(ATCC VR-5)/ A549-Zellen

— Murines Norovirus (MNV), Stamm S99 /
RAW 264.7-Zellen

—MVA/BHK-21-Zellen bzw. Vacciniavirus,
Stamm Elstree / CV1-Zellen

und fiir den Wirkungsbereich ,viruzid

(high level)” - d. h. einschlieBlich Entero-

viren und Parvoviren

—Adenovirus Typ 5, Stamm Adenoid 75 /
A549-Zellen

— Murines Norovirus (MNV), Stamm S99 /
RAW 264.7-Zellen

— Minute virus of mice (MVM, Murines Par-
vovirus) / A9-Zellen

Auswabhl der Priifprodukte

Basierend auf den Herstellerangaben virus-
wirksamer Flachendesinfektionsmittel wur-
den sechs repriasentative Praparate ausge-
wahlt und im Rahmen dieser Studie unter-
sucht. Die Priifungen erfolgten unter Betei-
ligung von drei akkreditierten Laboratorien.

Herstellung der Produktpriiflosung
Die Testkonzentrationen der ausgewihlten
Flichendesinfektionsmittel wurden mit
Wasser standardisierter Hirte (WSH) her-
gestellt. Das unverdiinnte Produkt wurde
laut Herstellerangaben als Produktpriiflo-
sung verwandt. Die Produktpriiflosungen
wurden jeweils frisch zubereitet und inner-
halb von vier Stunden in der Priifung ein-
gesetzt. Der pH-Wert der Anwendungslo-
sung und des Konzentrates wurde vor Ver-
suchsbeginn dokumentiert.

Durchfiihrung der Viruzidie-Priifung

Die Priifansitze erfolgten entsprechend der
Vorgaben der DVV Carrier-Leitlinie [1]. Das
Virusinokulum (9 Teile Testvirus-Suspen-
sion mit 1 Teil Belastungssubstanz) wurde
aufeinen Carrier (Metallplattchen, stainless
steel) aufgetragen und getrocknet. An-
schlieBend wurde das zu priifende Produkt
auf den getrockneten Film so aufgebracht,
dass das gesamte Virusinokulum bedeckt
war. Der Carrier wurde bei Raumtempera-
tur fiir die Dauer der Einwirkzeit (EWZ) in-
kubiert. Am Ende der gewdhlten EWZ wur-
de der Carrier mit eiskaltem Zellkulturme-
dium (ohne FKS) bedeckt, um die Wirkung
des Desinfektionsmittels sofort zu neutra-
lisieren. Es folgte die Bestimmung des re-
sidualen Virustiters, in dem eine Verdiin-
nungsreihe in eiskaltem Zellkulturmedium
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angelegt und sofort auf permissive Zellkul-
turen verimpft wurde. Alle Versuche wur-
den gemaR Leitlinie in zwei unabhingigen
Ansitzen an unterschiedlichen Tagen mit
jeweils drei Carriern pro Ansatz durchge-
fiihrt. Eine Nachwirkung der Desinfekti-
onsmittel wurde experimentell entspre-
chend der DVV-Leitlinie ausgeschlossen.

Berechnung des Reduktionsfaktors
Die Beurteilung der viruziden Wirksamkeit
der Desinfektionsmittel-Verdiinnung er-
folgte durch die Ermittlung des Redukti-
onsfaktors (RF). Der RF ist die Differenz aus
dem ohne Einwirkung des Desinfektions-
mittels erhaltenen Infektiositétstiter (log,
TCID,/ml) der Viruskontrolle und dem
nach Einwirkung des Desinfektionsmittels
erhaltenen Infektiosititstiter. Der RF wurde
nach der Leitlinie mit dem 95 % Konfidenz-
intervall berechnet [1].

Ergebnis und Diskussion
Der bislang in Deutschland in der Viruzi-
diepriifung durchgefiihrte quantitative Sus-
pensionsversuch erlaubt eine Aussage zu
den virusinaktivierenden Eigenschaften
von Desinfektionsmitteln, die dann eine
vergleichende Bewertung der Priparate
unter standardisierten Bedingungen er-
moglicht. In Ermangelung eines praxisna-
hen Tests sind in der Vergangenheit die
ausgelobte Anwendungskonzentration und
Einwirkzeit eingesetzt worden, die im
quantitativen Suspensionsversuch ermittelt
worden waren. Dieser Suspensionsversuch
hat sich gut bewihrt — beinhaltet system-
immanent jedoch einen hohen Unsicher-
heitsfaktor hinsichtlich der Aussagekraft
unter praxisnahen Bedingungen. Daher
sollten die virologischen Auslobungen wie
in der Bakteriologie und Levurozidie aus
praxisnahen Versuchen abgeleitet werden.
Deshalb kommt dem hier durchgefiihrten
Carriertest eine besondere Bedeutung zu.
Der im Jahre 2012 verdffentliche Pra-
xisversuch fiir Flichendesinfektionsmittel
der DVV beschreibt den aktuellen Wissen-
stand der Priifmethodik [1]. Uberdies ent-
spricht die hier zu Grunde gelegte Metho-
de weitestgehend dem Testverfahren, wel-
ches im Rahmen der Europdischen Nor-
mung in der Entwicklung ist und welches
moglicherweise im Rahmen der spiteren
Registrierung die Grundlage fiir einen Wirk-
samkeitsnachweis der Biozide darstellt [3].
Nach dem jetzigen Stand des europdischen

Normentwurfs sind Adenovirus Typ 5 und
das murine Norovirus Stamm S99 (MNV)
als Priifviren vorgesehen.

In der vorliegenden Studie wurden ex-
emplarisch sechs Flichendesinfektionsmit-
tel, die auf der Basis von Suspensionstes-
ten ausgelobt und vom VAH gelistet sind,
im Carriertest (Phase 2 / Stufe 2) auf ihre
viruzide Wirksamkeit unter Praxisbedin-
gungen gepriift. Da es sich um eine orien-
tierende Priifung handelte, wurde von je-
der Wirkstoffklasse nur ein Vertreter getes-
tet (Tabelle 1).

Parallel zu den praxisnahen Versuchen
wurden die bislang ausgelobten Konzent-
rationen und Einwirkzeiten basierend auf
dem Suspensionsversuch in einer Eckwert-
liberpriifung bestitigt (Daten hier nicht ge-
zeigt). Die Ergebnisse des Carriertests zei-
gen recht deutlich, dass aus Daten des
quantitativen Suspensionsversuches aber
nur begrenzt auf die Resultate des Carrier-
tests geschlossen werden kann (Tabelle 1).
Dies gilt fiir die Aussage zur Viruzidie (wirk-
sam gegeniiber den behiillten und unbe-
hiillten Viren) wie auch zur begrenzten Vi-
ruzidie (wirksam gegeniiber behiillten Vi-
ren). So zeigte ein im Suspensionsversuch
viruzides Mittel (Peroxidverbindung) keine
ausreichende Wirksamkeit gegeniiber dem
murinen Norovirus (MNV), wohl aber ge-
geniiber dem ebenfalls in der Priifung ein-
gesetzten Adenovirus. Ferner wies ein al-
koholbasiertes Priaparat keine begrenzt vi-
ruzide Wirksamkeit auf. Es ist hier zu ver-
muten, dass das alkoholische Pridparat
wahrscheinlich einen zu geringen Ethanol-
gehalt enthielt, um auf der Fliche wirksam
zu sein, da dort, im Gegensatz zur Suspen-
sion, der Alkohol sich schnell verfliichtigt.
Bei einem Priparat basierend auf organi-
schen Sduren konnte dagegen die ausge-
lobte Wirksamkeit des Suspensionsversu-
ches im Carriertest bestitigt werden. Das
einzige mitgetestete, auf Chlor basierte
Wischtuch (getestet als Trankldsung) war
auf der Fliche gepriift nach der DVV-Leit-
linie viruzid nicht wirksam. Gerade dieses
Produkt findet zurzeit bei der Desinfektion
von empfindlichen Oberflachen eine breite
Anwendung. Ein Alkylamin-basiertes Pri-
parat mit begrenzter Viruzidie war ebenfalls
im Carrierversuch mit den ausgelobten Pa-
rametern des Suspensionsversuches nicht
ausreichend wirksam. Dies traf auch bei ei-
nem QAV-haltigen Praparat zu.

Dieses Beispiel zeigt aber auch, dass
die Flichendesinfektionsmittel nach Erho-
hung der Konzentration und/oder Verlan-
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Tabelle 1: Ergebnis der vergleichenden Eckwertiiberpriifung der Viruzidie im Suspensionsversuch und im Carriertest (Phase 2/Stufe 2) bei

unterschiedlichen Wirkstoffen.

Wirkstoffgruppe Wirkstoffe Wirksamkeit nach Wirksamkeit nach
DVV/RKI-Leitlinie 2008 DVV-Leitlinie 2012
(Suspensionstest)* (Carriertest)

Quaternéare Quaternére Verbindung, bv 2 %, 5 min bv Keine Wirksamkeit

Verbindungen Alkylaminderivat, Amphotensid (2%, 5 min)

Peroxidverbindung Kaliummonopersulfat bv 1 %, 15 min bv 1%, 15 min

v 3 %, 30 min

\ 3%, 30 min
(nur Adenovirus-wirksam)

Alkylamin N-(3-Aminopropyl)- bv 2 %, 15 min bv Keine Wirksamkeit
N-dodecylpropan-1,3-diamin (2%, 15 min)
Alkohol Ethanol bv konz., 15 sec bv Keine Wirksamkeit
(konz., 5 min)
Organische Sauren Orthophosphorsaure, Milchsaure bv 2 %, 5 min bv 2%, 5 min
Oxidationsmittel Natriumchlorit (Chlordioxid) bv konz., 5 min bv konz., 5 min

\ konz., 5 min

\Y Keine Wirksamkeit
(konz., 5 min)

* Die Auslobung im Suspensionstest beinhaltet, dass alle Wirkstoffe im Suspensionstest mindestens einen RF von = 4 aufweisen. Aufgefiihrt sind

die Wirkstoffkonzentrationen und ausgelobten Einwirkzeiten. v = viruzid, bv = begrenzt viruzid

gerung der Einwirkzeit durchaus ausrei-
chende virusinaktivierende Eigenschaften
besitzen konnen, die dann im Zusammen-
spiel mit den Auslobungen der Bakterizidie
und Levurozidie zu soliden Anwendungs-
konzentrationen fiir die Praxis fithren.

Die vorliegenden Ergebnisse belegen
zudem, dass — zumindest ein Teil der ge-
priiften Flichendesinfektionsmittel — nach
virologischer Priifung im Carriertest als
wirksam eingestuft werden konnten. Damit
wiirde den Anwendern die Sicherheit ge-
geben, dass das verwendete Flichendes-
infektionsmittel hinsichtlich der Virus-
Wirksamkeit tatsdchlich in praxi das halt,
wofiir es ausgelobt wird.

Aus den bisherigen Resultaten der Eckwert-
iiberpriifungen im Carriertest kann ge-
schlossen werden, dass der praxisnahe Test
(Carriertest) deutlich hdhere Anforderungen
stellt als der quantitative Suspensionsver-
such. Diese Diskrepanz und die mangelnde
Wirksamkeit im praxisnahen Versuch zei-
gen sich insbesondere auch bei dem im Test
eingesetzten chlor-basierten Produkt.

Die vorliegenden Ergebnisse demons-
trieren daher deutlich, dass die Ubertra-
gung der Ergebnisse aus den quantitativen
Suspensionsversuchen auf die Flache nicht
zuldssig und addquat ist. Es muss daher
dringend empfohlen werden, dass sich die

Anwender von Flichendesinfektionsmit-
teln (Krankenhiuser, OGD u.a.) fiir die Vi-
ruswirksamkeit stets die Ergebnisse der
praxisnahen Untersuchungen (Carriertest)
vorlegen lassen, so wie es schon seit Jah-
ren fiir bakterizide und levurozide Flichen-
desinfektionsmittel gegeben ist. Wir legen
deshalb dringend nahe, fiir die Flichendes-
infektion nur Produkte einzusetzen, fiir die
eine erfolgreiche Priifung auf Viruswirk-
samkeit im Praxisversuch vorliegt.

Die Desinfektionsmittel-Kommission im
VAH wird zukiinftig nur noch Flichendes-
infektionsverfahren mit viruziden Aussagen
in die VAH-Liste aufnehmen, wenn auch
Phase 2/Stufe 2-Tests vorgelegt werden.
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Desinfektionsmittel-Kommission

Fragen & Antworten”

Brandgefahr durch Handedesinfektionsmittelspender?

Immer wieder werden Handedesinfektionsmittelspender, die in Krankenhausfluren ange-
bracht wurden, die auch als Fluchtwege dienen, vom Brandschutz beanstandet. Wie ist die
Brandgefahr durch Handedesinfektionsmittelspender einzuschétzen?

Liegt der Flammpunkt eines (Hinde-) Des-
infektionsmittels aufgrund des Alkohol-
gehaltes unterhalb von 21 °C, so erfordert
dies eine Kennzeichnung mit dem Gefah-
rensymbol F ,leicht entziindlich”. In der
Berufsgenossenschaftlichen Regel 206 [1]
,Desinfektionsarbeiten im Gesundheits-
dienst” wird unter Punkt 4.6.2.4 , Brand-
und Explosionsschutz beim Einsatz alko-
holischer Desinfektionsmittel“ auf die not-
wendigen Schutzmalnahmen eingegan-
gen. Demnach muss u. a. nach der Hinde-
desinfektion und nach der Anwendung von
Hautantiseptika das Abtrocknen des alko-
holischen Desinfektionsmittels auf der
Haut abgewartet werden, bevor mdgliche
Ziindquellen in Betrieb genommen wer-
den. Hersteller geben entsprechende
Warnhinweise wie z. B. ,erst nach Auf-
trocknung elektrische Gerite benutzen”,
hicht in Kontakt mit offenem Feuer brin-
gen“und ,nicht in der Nihe von Ziindquel-
len verwenden®.

Eine andere Frage ist, ob alkoholische
Héndedesinfektionsmittel, die in Spendern
bereitgestellt werden, im Falle eines Feu-
ers quasi als Brandbeschleuniger wirken
oder sogar selbst in ursichlichem Zusam-
menhang mit der Entstehung eines Bran-
des gesehen werden miissen. Dazu fiihr-
ten Kampf und Kramer [1] 2004 eine Fra-
gebogenaktion durch, bei der iiber 4000
deutsche Krankenhduser nach Brandzwi-
schenfillen befragt wurden, die in irgend-
einem Zusammenhang mit alkoholischen
Hiandedesinfektionsmitteln hitten stehen
konnen. 788 Krankenhduser beteiligten
sich an der Umfrage, wobei ein Beobach-
tungszeitraum von iiber 25.000 Kranken-

hausjahren abgedeckt wurde. In 95 % der
Krankenhduser waren Wandspender ins-
talliert. Der Desinfektionsmittelverbrauch
lag, abhdngig von der GroBe der Hauser,
zwischen 31 und 450 Litern/Monat bei ei-
nem Gesamtverbrauch von 35 Millionen
Litern bezogen auf alle Krankenhiuser. Es
wurden insgesamt 7 ,leichte” (nonsevere)
Brandfille berichtet. Die Inzidenz lag da-
mit unter 0,5 Brandereignisse pro 1 Milli-
on Krankenhduser. Es kam zu keinen ernst-
haften Verletzungen bei Patienten oder Be-
schiftigten. Statische Elektrizitdt wurde in
keinem Fall als Ausloser identifiziert, noch
ereigneten sich die Brinde in Bereichen,
in denen die Desinfektionsmittel gelagert
wurden. Brandursachen waren u. a. das
Anziinden von Zigaretten mit alkoholnas-
sen Handen, Vandalismus oder der Suizid-
versuch eines Patienten. Die Ergebnisse
decken sich mit einer amerikanischen Stu-
die [2], bei der 798 befragte Krankenhiu-
ser {iber keinen Brandfall im Zusammen-
hang mit Hindedesinfektionsmittelspen-
dern berichteten.

Die Risikoanalyse zeigt also, dass Bran-
dereignisse durch alkoholische Hindedes-
infektionsmittel tatsdchlich sehr seltene
Ereignisse sind, etwa im Vergleich zu no-
sokomialen Infektionen als Folge unterlas-
sener Handedesinfektion. Eine Risikoab-
wagung muss damit zugunsten der Bereit-
stellung von Handedesinfektionsmitteln
ausfallen. Andererseits sollte man durch-
aus iiberlegen, ob das Anbringen von Hin-
dedesinfektionsmittelspendern auf Fluren,
die auch als Fluchtwege dienen, tatsich-
lich sinnvoll ist. Hindedesinfektion muss
unmittelbar vor oder nach potenzieller

den Konsens der Kommission wieder.

* Fragen an die Desinfektionsmittel-Kommission des VAH werden von Herrn Prof. Dr. Peter Heeg,
Mitglied der Desinfektionsmittel-Kommission im VAH, und weiteren Experten beantwortet. Die
Antworten geben die Expertenmeinung der einzelnen Autoren, jedoch nicht notwendigerweise




Kontamination — also moglichst patienten-
nah - stattfinden. Versucht man diese
Uberlegung konsequent umzusetzen, wiir-
de man einen groBen Teil der Desinfekti-
onsmittelspender von den Korridoren dort-
hin umsetzen, wo sie tatsidchlich benotigt
werden.
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