4.9 Tenazitat von Viren — Stabilitat und Erhalt
der Infektiositat von Viren

Christine Uhlenhaut

Zusammenfassung

Die Stabilitdt der Infektositat von Viren hiangt von vielen Faktoren ab, von
den jeweiligen viralen Eigenschaften und von der Summe der Umweltbedin-
gungen, die vorherrschen. Die morphologischen und chemischen Differenzen
zwischen den Vertretern einzelner Virusgruppen konnen aufllerordentlich
grol} sein und bestimmen die Tenazitat entscheidend. Schon innerhalb einer
Virusfamilie kénnen sich Viren in ihren biochemischen Eigenschaften deutlich
unterscheiden. Eine pauschale Vorhersage tliber die Stabilitdt und Infektositat
von Viruspartikeln im Allgemeinen lasst sich nicht treffen.

Der Begriff Tenazitdat wird fiir eine Vielzahl von Stoffen und auch fiir Mikroben
verwendet. Tenazitit beschreibt die Stabilitit oder Uberlebensfihigkeit eines
Stoffes oder Agens in der natiirlichen Umwelt.

Viren haben im Unterschied zu Bakterien keinen eigenen Stoffwechsel, sie
vermehren sich auch nicht ohne Wirt oder lebende Zellen, im Grunde ,,leben®
Viren also nicht. Folglich kénnen sie auch nicht abgetdtet, sondern nur
sinaktiviert® werden, indem ihre physiko-chemischen Eigenschaften verandert
bzw. zerstort werden. Viren werden im Unterschied zu Bakterien und Pilzen
nicht generell durch Salzen, Pokeln, Trocknen und Gefrieren inaktiviert, ihre
Infektositdt kann so eher stabilisiert werden. Da Viren sich nicht auflerhalb
lebender Zellen vermehren, kann die Anzahl infektioser Viruspartikel in der
unbelebten Umwelt nur abnehmen.

Viruspartikel kénnen nach verschiedenen Charakteristiken in Gruppen ein-
geteilt und benannt werden. Die einfachste Unterscheidung ist die in behiillte
und unbehiillte Viren. Grundsatzlich ist der Aufbau von Viruspartikeln durch
relativ einfache Bauprinzipien bestimmt. Viren besitzen einen Typ von
Nukleinsdure (das virale Erbgut), man unterscheidet somit DNA- und RNA-
Viren, die sich aufgrund der Genomstruktur in Untergruppen unterteilen
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lassen (einzelstrangig oder doppelstrangig, positive oder negative Strang-
orientierung, segmentiertes oder nicht segmentiertes Genom). Einfach ge-
baute Viren besitzen nur eine Proteinhiille, die das Erbgut umschliel3t, das so
genannte Kapsid. Partikel, die nur aus ihrer Erbinformation und einem Kapsid
bestehen, nennt man Virionen. Bei Viren, die weitere Proteinhiillen, so genann-
te envelopes besitzen, wird die innere Proteinhiille, die das Erbgut umschlief3t,
als Nukleokapsid bezeichnet. Es gibt auch Viren, die kein eigentliches Kapsid
besitzen, die virale Erbsubstanz ist direkt von verschiedenen Schichten
Lipoprotein umgeben. Der so geformte Komplex wird als Nukleoid (Lipoprote-
in-Nukleinsdaure-Komplex) bezeichnet. Viren mit diesem Aufbau nennt man
komplexe Viren, ein Beispiel hierfiir sind Pockenviren.

Die Hiille, die viele Viren aulRer dem Kapsid noch besitzen, leitet sich vom zel-
lularen Membransystem — also von der infizierten Wirtszelle — ab. Diese Virus-
hiille kann von der Kernmembran, dem Zytoplasma oder dem endoplasma-
tischen Retikulum stammen. Sie kann wesentliche Vorteile fiir das Virus haben,
sie kann eine wichtige Rolle bei der Fusion mit Zellen spielen, sie kann die Frei-
setzung von produzierten Viruspartikeln aus der Zelle ohne die Zerstérung der
Zelle (der Virusfabrik) erlauben oder durch kleine Veranderungen der Hiille eine
grofRere Variabilitat des Virus (z.B. ein anderes Wirtsspektrum) ermdéglichen.
Ein entscheidender Nachteil der Lipidhiille fiir das Virus ist, dass es hier einen
Angriffspunkt bietet. Diese Hiille kann beispielsweise durch Detergenzien
zerstort werden. Behiillte Viren lassen sich meist schon mit Desinfektions-
mitteln, die auch gegen Bakterien eingesetzt werden, inaktivieren, wahrend
unbehiillte Viren oft mit hoheren Konzentrationen und/oder iiber langere Zeit
behandelt werden miissen (Tab. 19). Hierbei handelt es sich jedoch nicht um
eine grundsatzliche Regel, je nach Aufbau der Hiille konnen behiillte Viren sehr
resistent und unbehiillte Viren sehr sensitiv gegen unterschiedliche Noxen
sein. Signifikante Unterschiede konnen hier schon innerhalb einer Virus-
familie auftreten, so zeigt Coxsackie B3 eine hohere Tenazitdt als Polio Typ 1,
beide zdahlen zu den Enteroviren.
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Unbehiillte Viren Nukleokapsid Sehr hoch Enteroviren
Hepatitis A
Parvoviren
Intermediére Viren Nukleokapsid und Spikes = Mittel bis hoch Adenoviren
Rotaviren
Behlillte Viren Nukleokapsid und Hiille Relativ hoch Hepatitis B
Hepatitis C
Gering Retroviren

Vaccinavirus

Tenazitat von Viren in Abhéangigkeit von der Virusstruktur

Die ,klassischen“ humanpathogenen bioterrorrelevanten Viren sind behiillte
Viren; wenn man allerdings tiber diese Erregergruppe hinausgeht, findet man
tier- oder pflanzenpathogene Viren, die das Potenzial haben, grof3e wirtschaft-
liche Schaden verursachen zu kénnen und die in die Gruppe der unbehiillten
Viren einzugruppieren sind (Tab. 20).

Virus Aufbau
Filoviren (Marburg-, Ebolavirus) Hlle
Bunyaviren (Krim-Kongo-HF-, Hantavirus) Hulle
Poxviren (Variola-, Vaccinia-, Kuhpockenvirus) Halle
Arenaviren (Lassa-, Juninvirus) Hulle
Togaviren (Venezuelanische Equine Enzephalitis Viren) unbehllt
Picornaviren (Maul-und Klauenseuche-Virus) unbehillt
Tymoviren (Citrus sudden death-associated Virus) unbehllt

Struktur von bioterrorrelevanten Viren
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Je nach Umweltbedingungen werden die strukturellen und damit ihre infek-
tiosen und biologischen Eigenschaften von Viren mehr oder weniger rasch
zerstort. Die Geschwindigkeit, mit der diese Zerstérung geschieht, ist fiir
verschiedene Viren ganz unterschiedlich und von einer Vielzahl von weiteren
Faktoren, die die Integritit des physikalischen Aufbaus der Viruspartikel
beeintrachtigen, abhangig, z.B. Feuchtigkeit, organische Begleitsubstanzen,
pH-Wert, physikalische Eigenschaften der Oberfliche, Temperatur(-schwan-
kungen), Lichteinstrahlung und ionisierende Strahlung. Man unterscheidet
die physikalische und die chemische Schadigung der Virusstruktur, die durch
chemische (Desinfektionsmittel, Alkohol, Detergenzien) oder physikalische
Noxen (Temperatur, UV-Strahlung, ionisierende Strahlung) entsteht.

Physikalische Noxen
1. Temperatur

Bei niedrigen Temperaturen (< — 20 °C) sind Viren grundsdtzlich sehr resistent
(abgesehen von fortgesetzten Schwankungen iiber einen breiten Temperatur-
bereich); so werden Virusstocks, die fiir die Virusanzucht verwendet werden
sollen, bei — 80° C oder in fliissigem Stickstoff (— 196° C) aufbewahrt. Bei nied-
rigen Temperaturen kann die Virusinaktivierung also langsamer erfolgen (Des-
infektion von Kiihlrdumen oder im Winter). So wird beobachtet, dass Poliovirus
bei — 7°C selbst bei 20 Prozent relativer Luftfeuchtigkeit fiir mindestens drei
Stunden nicht signifikant inaktiviert wird. Hohe Temperatur ist dagegen eine
bedeutsame physikalische Noxe. Beim Autoklavieren werden Temperaturen
von 121 °C bis 134 °C und bei der Heilluftsterilisation von 180 °C angewendet.
Der Grad der Empfindlichkeit gegen hohe Temperaturen ist ebenfalls virusab-
hangig, es kann auch innerhalb einer Virusfamilie bereits signifikante Unter-
schiede geben. So ist das Poliovirus temperatursensitiv, wahrend das Hepatitis
A-Virus, das ebenfalls zur Familie der Enteroviren gehort, temperaturstabil ist
und seine Infektiositdt bei 60 °C iiber Stunden bewahren kann. Neben der den
einzelnen Viren inhdarenten Eigenschaft, mehr oder weniger hitzestabil zu sein,
kdonnen Umweltfaktoren im Umgebungsmilieu, z. B. im Blut, eine Schutzfunk-
tion im Sinne eines Schutzmantels ausiiben und eine gewisse Hitzestabilitdt
vermitteln.
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2.Trocknung, Luftfeuchtigkeit

In angetrocknetem Zustand konnen manche Viren lange Zeit infektids
bleiben (Enteroviren, Adenoviren, Repiratory Syncytial-Virus, Hepatitis
B-Virus). Die relative Luftfeuchtigkeit ist fiir die Geschwindigkeit der Inakti-
vierung bei Antrocknung von Viren auf Oberflichen mitentscheidend — jeweils
im Zusammenspiel mit den physiko-chemischen Eigenschaften des Virus.
So sind unbehiillte Viren wie Polio bei hoher Luftfeuchtigkeit eher stabil,
wahrend Aerosole von behiillten Viren wie Influenza oder Masern eher
bei niedrigerer Luftfeuchtigkeit stabil sind. Diese Stabilitdt bei niedriger
Luftfeuchtigkeit kann eine Rolle bei dem vermehrten Auftreten von Grippe im
Winter spielen.

Die Inaktivierung von Viren bei Trocknung hdngt unter anderem vom
Trocknungsgrad und der Trocknungsart ab (z.B. enthalten ,luftgetrocknete®
Praparate ca. 35 Prozent Luftfeuchtigkeit im Vergleich zu gefriergetrockneten
Praparaten, die ein bis drei Prozent Restfeuchtigkeit enthalten). Auch die
Oberflache, auf der das Virus trocknet, kann eine wichtige Rolle fiir die
Stabilitdt des Virus spielen. So verliert das Respiratory Syncytial-Virus nach
ca. einer Stunde Trocknung an Handen oder Papiertaschentiichern seine An-
steckungsfahigkeit, auf Gummihandschuhen schon in kiirzerer Zeit, aber erst
nach sieben Stunden bei Trocknung auf einer Tischoberflache.

Die Inaktivierungsrate ist ebenfalls von den spezifischen Eigenschaften des
jeweiligen Virus abhdngig: eine 90-prozentige spontane Inaktivierung (ohne
Einsatz von Desinfektionsmitteln) erfolgt bei Antrocknung an eine Oberflache
unter Normalbedingungen fiir Influenza nach ca. vier Stunden, fiir HIV nach
ca. acht Stunden und fiir das Poliovirus nach ca. 13 Stunden. Praktisch wichtig
sind diese Gegebenheiten bei der Desinfektion von kontaminierten Tisch-
oder Bodenflachen, bzw. Kontaktflachen, die zur Weiterverbreitung von Erre-
gern durch Hande, Schuhe etc. beitragen kénnen. So kann z. B. Poliovirus bei
40 Prozent relativer Luftfeuchtigkeit mehr als 99 Prozent seiner Infektiositdt
in zwei Stunden verlieren. Bei einem Wert von nahezu 100 Prozent relativer
Luftfeuchtigkeit aber nimmt die Konzentration {iber mehr als vier Stunden
nicht ab. Bei dieser Luftfeuchtigkeit ist der Virusfilm auf der Flache feucht und
entsprechend resistent. Auf einer mit unbehiillten Virusarten kontaminierten
Flaiche kann das Aufbringen eines gegeniiber solchen Viren unwirksamen
Desinfektionsmittels moglicherweise sogar schaden, da durch das Aufbringen

337



Proceedings: Biologische Gefahren in Deutschland | Band 6

eines Desinfektionsmittels ein Feuchtigkeitsfilm gebildet wird. In diesem Fall
wird die Virusbelastung also langer bestehen bleiben und ein falsches Gefiihl der
Sicherheit wird vermittelt. Bei der Desinfektion im Tauchbad ist zu beachten,
dass eine Verteilung der Viren in der gesamten Fliissigkeit erfolgt. Damit die-
se abgeschwemmten Viren nicht andere Gegenstande im gleichen Tauchbad
kontaminieren, ist der Einsatz eines universell einsetzbaren Viruszids not-
wendig. Der Verlauf der Inaktivierung hangt auch von der Eiweil3belastung im
Milieu ab. Im Allgemeinen hat Eiweil3, z. B. in Serum, eine schiitzende Wirkung
flir Viren. Blutbelastung fiihrt also haufig zu einer Hemmung der Wirkung von
Desinfektionsmitteln. Entsprechende Tests miissen mit und ohne Protein-
belastung durchgefiihrt werden.

4.9.3 Strahlung

Angriffspunkt der Strahlung (UV-Strahlung, Tageslicht, ionisierende Strahlung)
ist primar die virale Nukleinsdure, nicht die Virushiille; Proteine werden
nahezu gar nicht angegriffen. Da die Nukleinsaure direkt geschadigt wird, hangt
der Wirkungsgrad von der GenomgrdéfRe ab. Gammastrahlen werden haufig
zur Inaktivierung von unbehiillten und behiillten Viren eingesetzt (z.B. bei
Medizinprodukten). Im Vergleich zu Bakterien benétigen Entero-, Rota- oder
Reoviren eine zehnfach hohere Dosis (ca. 30 Ws/cm?2) fiir eine tausendfache
Verringerung der Infektiositat. Proteine und andere Stoffe in der Probe kénnen
durch abschirmende Wirkung vor ionisierender Strahlung schiitzen.

49.4 Chemische Noxen

Chemische Noxen in der Umwelt kénnen z.B. Salze oder Proteine sein, die in
der Probe vorkommen (z.B. Bodenproben, Blutproben). Auch Alkohole und
Detergenzien konnen zu den chemischen Noxen gezdhlt werden. Die Wirksam-
keit von Desinfektionsmitteln hdngt von den Hiilleigenschaften des jeweiligen
Virus im Zusammenspiel mit den gegebenen Umweltbedingungen ab. Ein
und dieselbe Chemikalienklasse, wie z.B. Alkohole haben in Abhangigkeit
von der Kettenldange unterschiedliche Wirksamkeit gegeniiber behiillten und
unbehiillten Viren. Tabelle 21 zeigt die fiir die Inaktivierung verschiedener
behiillter und unbehiillter Viren notwendigen Konzentrationen von Alkoholen
unterschiedlicher Kettenldnge.
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Methylalkohol 60 % 50 % 70 % 40 % 60 %
Ethylalkohol 70 % 70 % 80 % 30 % 40 %
Isopropylalkohol >90 % >90 % >90 % 30 % 30 %
n-Propanol >90 % >90 % 30 % 20 % 20 %

* unbehdllt, ** behllt

Wirksamkeit von Alkoholen fiir Virusinaktivierung

Wie bei Alkoholen ist auch bei anderen Desinfektionsmitteln zu beachten, dass
der Wirkungsgrad nicht fiir alle Viren gleich ist, zum Beispiel wird Poliovirus
Typ 3 durch zwei Prozent Formalin inaktiviert, fiir die Inaktivierung von Polio
Typ 1 wird dagegen eine achtprozentige Formalinkonzentration bendétigt.

Weitere Faktoren

In virusinfizierten Zellen und Organen aulRerhalb eines lebenden Makroorga-
nismus oder in Leichen kénnen Viren langer infektios bleiben als aul3erhalb des
Zellverbandes. Zwar wird durch enzymatische Abbauvorgange auch hier eine
langsame Inaktivierung eintreten, jedoch stellen die Zellen eine Art Schutz-
mantel fiir die Viren dar, der sie vor der Wirkung von Noxen schiitzt. Das glei-
che gilt fiir andere Stoffe, wie zum Beispiel Proteine. So haben Versuche mit
dem SARS-Coronavirus gezeigt, dass die Infektiositat ohne Protein nach neun
Tagen um etwa 5 log Stufen (etwa hunderttausendfach) abnimmt, in Anwesen-
heit von Protein im selben Zeitraum jedoch nur um 1,5 log Stufen (fiinfzigfach).
Eine andere Untersuchung hat gezeigt, dass Viren auch in Ausscheidungen sehr
viel langer infektios bleiben kénnen. Hierzu wurden Viren in einem kiinstlich
hergestellten Schlamm/Giille liber mehrere Wochen bei unterschiedlichen
Temperaturen (von 5 bis 55 °C) aufbewahrt und die Infektiositdat zu verschie-
denen Zeitpunkten bestimmt (Tab. 22).
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Schweine- | 10e +5.8 9w 2w >24h >24h - >2:30 1h +
Influenza h

Porcines 10e +6.0 >40w >40w 21w 9w >19d 5d 8d -
Parvovirus

MKS 10e+4.8 >14w 2w 24 h 10h 5h 1h 1h -
(Schwein)

w = Wochen, d = Tage

Abnahme der Infektiositdat. W = Wochen, d = Tage

Generalisierte Aussagen iiber die Tenazitdt oder die Stabilitédt der Infektiositat
von Viren sind pauschal nicht méglich. Die theoretische Voraussage liber das
Verhalten eines Virus gegeniiber in der Umwelt vorherrschenden Noxen ist
schwierig, weil die jeweilige Morphologie, die physikalischen und bioche-
mischen Eigenschaften des Virus immer im Zusammenwirken mit den gege-
benenUmweltfaktorenzusehensind. Extrapolationenvonbeobachteten Werten
flir eine partielle Inaktivierung sind nicht zuldssig. Um eine sichere Aussage zu
treffen, muss die vollstandige Inaktivierung bei einer definierten Menge eines
Desinfektionsmittels unter festgelegten Bedingungen gezeigt werden. Verfah-
ren, die zur sicheren Inaktivierung von Viren geeignet sind, sind Autoklavieren
und HeiBluftsterilisation sowie die Anwendung von gepriiften Desinfektions-
mitteln (siehe Desinfektionsmittelliste RKI, www.rki.de/DE/Content/Infekt/
Krankenhaushygiene/Desinfektionsmittel/desinfektionsmittel node.html).

Da viele Viren lange Zeit (Hepatitis A-Virus z.B. jahrelang) infektios bleiben
konnen, ist es im klinischen Alltag und in der Gefahrenabwehr notwendig,
die Inaktivierung durch Desinfektionsmittel oder Sterilisation zu beschleuni-
gen.
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