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Einsatz geeigneter Desinfektionsmitteln bei gentechnisch
verdnderten Viren und viralen Vektoren

Stellungnahme der Kommission fur Virusdesinfektion der
Deutschen Vereinigung zur Bekimpfung der Viruskrankheiten
(DVV) e.V. und der Gesellschaft fur Virologie (GfV) e. V.

Der hier vorgelegten Stellungnahme gingen Anfra-
gen der Aufsichts- bzw. Uberwachungsbehérden fiir
gentechnische Arbeiten voraus. Die Stellungnahme
der Zentralen Kommission fiir die Biologische Sicher-
heit (ZKBS) zu Hinde- und Flichendesinfektions-
mafnahmen bei gentechnischen Arbeiten mit Viren
bis Sicherheitsstufe 4 von 2014 gibt vor, dass wirk-
same Desinfektionsmittel anzuwenden sind und ver-
weist dazu auf die Desinfektionsmittellisten des Ver-
bunds fiir Angewandte Hygiene (VAH), des Robert
Koch-Instituts (RKI) bzw. der Deutschen Veterinir-
medizinischen Gesellschaft (DVG). Gerade beziig-
lich der Viruswirksamkeit bestehen infolge der euro-
péischen Biozid-Verordnung offene Fragen. Die Mit-
glieder der Kommission fiir Virusdesinfektion der
DVV/G{V haben deshalb eine Ubersicht hiufig ver-
wendeter gentechnisch verinderter Organismen zu-
sammengestellt und davon ausgehend Aspekte der
Auswahl und Anwendung von Desinfektionsmitteln
niher erdrtert. Dabei wurden neben Vertretern von
Bundesoberbehorden, wie des Friedrich-LofHer-
Instituts (FLI), des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) und
des RKI, auch Vertreter des Offentlichen Gesund-
heitsdiensts (OGD) und virologischer Institute aus
Universititen einbezogen.

Hintergrund

Gentechnisch verinderte Organismen (GVO) vira-
len Ursprungs werden in zahlreichen Laboren fiir
sehr unterschiedliche Zwecke eingesetzt, zum Bei-
spiel fiir die Erforschung und Herstellung von
Impfstoffen (rekombinante Impfviren), zur direk-
ten Tumortherapie (onkolytische Viren), zum Gen-
transfer (virale Vektoren) oder fiir die Grundlagen-
forschung.

Das kontinuierliche Voranschreiten der Forschung
in diesem Feld und die sich stindig weiterentwickeln-

den technischen Méglichkeiten werden auch kiinf-
tig dazu fithren, dass sich mit Hilfe viraler Vektoren
neue Perspektiven und Anwendungsmaglichkeiten
er6ffnen. So werden virale Vektoren zum Beispiel
bei der Herstellung funktionell verinderter T-Zellen
mit chimiren Antigenrezeptoren (CAR-T-Zellen) er-
folgreich eingesetzt oder bieten vielversprechende
Ansitze zur Behandlung einiger genetisch beding-
ter Krankheiten wie der Himophilie A und der
Himophilie B.

Die zum Einsatz kommenden viralen Vektoren bzw.
gentechnisch verdnderten Viren sind — zunichst un-
abhingig von der Art und Funktion der Nukleinsiure-
Insertionen — verschiedenen gentechnischen Sicher-
heitsstufen zugeordnet. Die Einstufung der viralen
Vektoren bzw. GVO in Deutschland erfolgt durch
Risikoabschitzung der GVO bzw. viralen Vektoren fiir
die Sicherheit von Menschen, Tieren und der Um-
welt. Unter anderem werden retrovirale, adenovirale
oder parvovirale Vektoren verwendet. Beziiglich der
Terminologie weist die ZKBS darauf hin, dass ge-
mif der Definition in {3 Nr. 1 Gentechnik-Gesetz
(GenTG) Organismen jedoch nicht nur biologische
Einheiten sind, die fihig sind, sich zu vermehren,
sondern auch solche, die genetisches Material iiber-
tragen konnen. Virale Vektoren sind daher nach
GenTG den Organismen zuzuordnen und damit
GVO. Daher wird im Folgenden nur noch der Begriff
,GVO*“ verwendet. Native onkolytische Viren, die
nicht gentechnisch verindert sind, wie z.B. das
Parvovirus H-1 sind ebenfalls Gegenstand dieser
Stellungnahme.

Bei der Herstellung und Verwendung von GVO
bzw. nativer onkolytischer Viren stellt sich die Frage,
welche Desinfektionsmittel beim Umgang mit die-
sen eingesetzt werden sollen (z.B. bei der Erfor-
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schung, Entwicklung, Herstellung oder klinischen
Anwendung). Die Auswahl eines geeigneten Des-
infektionsmittels kann nicht aus der gentechnischen
Sicherheitseinstufung abgeleitet werden, da diese sich
zwar aus den potenziellen Risiken fiir andere Orga-
nismen ableitet, dabei aber nicht die Stabilitit der
GVO gegeniiber Desinfektionsmitteln berticksichtigt.

Ziel dieser Arbeit ist es deshalb, die verschiedenen
Aspekte der Wirksamkeitspriifung sowie der Wirk-
spektren fiir Viren bei der Auswahl von Desinfek-
tionsmitteln — wie im OGD schon lange etabliert —
fiir Aufsichts- bzw. Uberwachungsbehérden, Beauf-
tragte fiir Biologische Sicherheit (BBS) sowie Betreiber
gentechnischer Anlagen transparent zu gestalten.
Hierbei wird vorrangig die Viruswirksambkeit be-
trachtet und auf die zu erwartenden Anderungen
infolge der europiischen Biozid-Gesetzgebung ein-
gegangen. Hiufig gestellte Fragen aus der Praxis wer-
den im zweiten Teil dieser Ubersicht beantwortet.

Wirkbereich von Desinfektionsmitteln
richtet sich nach Virusstruktur

Die Infektiositit von Viruspartikeln wird grundsitz-
lich von der Beschaffenheit der Virushiille bzw. des
Viruskapsids (bei unbehiillten Viren) bestimmt.
Dies trifft auch auf deren virale GVO zu. Deren bio-
logisches Grundgeriist ist auf die jeweiligen , Spen-
der- und Empfinger-Organismen* bzw. deren Fami-
lien zuriickzufithren und weist dementsprechend
im Wesentlichen deren biochemische und physika-
lische Eigenschaften auf. In speziellen Fillen kann
auch die virale Nukleinsiure selbst infektios sein
(s. unten). Da Desinfektionsmittel primir die Virus-
hiille und/oder das Kapsid von Viruspartikeln an-
greifen, richtet sich die Auswahl des Desinfektions-
mittels bei rekombinanten Viren bzw. viralen Vekto-
ren (wie z.B. chimiren Viren) nach dem Ursprung
der Virushiille bzw. des Viruskapsids.

Behiillte rekombinante Viren bzw. virale Vektoren
(GVO) enthalten in ihrer Hiille hiufig verinderte
virale Proteine oder andere zusitzlich exprimierte
Proteine. Bei diesen gentechnisch verdnderten Pro-
teinen ist aber keine wesentliche Anderung der
Stabilitit der Lipidhiille gegeniiber Desinfektions-
mitteln zu erwarten. Vergleichende Untersuchun-
gen mit einer Vielzahl behiillter Viren haben ge-

zeigt, dass das entsprechende, im Rahmen der Des-
infektionsmittelpriifung eingesetzte Modellvirus —
das Vacciniavirus — die hochste Stabilitit der
getesteten Viren besitzt.*

Die in den Viruspartikeln enthaltenen Nukleinsiu-
ren (DNA oder RNA) werden nicht durch alle Des-
infektionsmittel zerstort bzw. inaktiviert. Bestimm-
te Virusgruppen (z.B. Vacciniaviren, Herpesviren,
Adenoviren, Simianes Virus 40 (SV40), Picornaviren
oder Parvoviren) besitzen sogenannte ,infektiose“
Virusgenome, aus denen sich prinzipiell Nachkom-
menviren entwickeln kénnen, wenn diese Genome
in geeignete Wirtszellen gelangen bzw. eingebracht
werden. Allerdings verfiigen eukaryontische Zellen
nicht iiber natiirliche Mechanismen zur Aufnahme
freier (nicht-enkapsidierter) Virusgenome, und es
bedarf daher extrem hoher Konzentrationen und
spezieller technischer Verfahren, freie Nuklein-
sduren in einer fiir eine produktive Replikation aus-
reichenden Menge in die Zellen einzufithren. Des-
halb spielt die Infektiositit isolierter Virusgenome
im Vergleich zur Infektiositdt vollstindiger Virus-
partikel im Kontext der von ihnen ausgehenden
potenziellen Infektionsgefihrdung nur eine unter-
geordnete Rolle.

Aus der Virusstruktur leiten sich die Wirkbereiche
fir die Deklaration der Desinfektionsmittel ab.> Ge-
gen behiillte Viren sind Desinfektionsmittel mit
,begrenzt viruzider*" Wirksamkeit ausreichend.
Adeno-, Noro- und Rotaviren bilden innerhalb der
unbehiillten Viren die Gruppe lipophiler Viren, fiir
die Mittel mit dem Wirkbereich ,begrenzt viruzid
PLUS“" verwendet werden. Fiir die hydrophileren
unbehiillten Viren sind ,viruzid“ wirksame Mittel
erforderlich. Hieraus lidsst sich ableiten, dass bei Ar-
beiten mit GVO bzw. nativen onkolytischen Viren,
die auf behiillten Viren basieren, ,begrenzt viruzid“*
wirksame Desinfektionsmittel ausreichend sind,
wihrend bei Arbeiten mit den lipophileren unbe-
hiillten Viren — Adenoviren, Noroviren oder Rotavi-
ren oder davon abgeleiteten GVO — Desinfektions-
mittel mit dem Wirkspektrum ,begrenzt viruzid
PLUS“" eingesetzt werden miissen.’ Fiir GVO bzw.

Die jeweils umfassenderen Wirkbereiche kénnen ebenfalls
genutzt werden.
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native onkolytische Viren auf der Basis hydrophilerer
unbehiillter Viren wie z. B. Parvoviren sind ,viruzid“-
wirksame Produkte erforderlich® (viruzid s. Tab. 1,
DVV/VAH-Deklaration).

Priifmethoden zum Nachweis der
Viruswirksamkeit

Zur Gewihrleistung einer sicheren Wirksamkeit
der Desinfektionsmittel sollen die Priifmethoden
die Art der Anwendung wie z.B. Flichendesinfek-
tion oder Eintauchdesinfektion bei Instrumenten,
aber auch die organische Belastung so gut wie mog-
lich simulieren. Deshalb wurden fiir die einzelnen
Anwendungsbereiche inzwischen spezielle virologi-
sche Testmethoden entwickelt, die auch die unter-
schiedlichen Wirkbereiche durch die Vorgabe der je-
weiligen Testorganismen beinhalten. So benétigt
man fiir Hindedesinfektionsmittel Tests, die an den
Hinden von Probanden gegen ein Referenzprodukt
durchgefithrt werden. Bei Flichendesinfektions-
mitteln beriicksichtigen die Tests, ob die Flichen ge-
wischt werden (also die Desinfektion mit einer me-
chanischen Komponente erfolgt) oder ob das Mittel
aufgespriitht wird (ohne mechanische Verteilung).
Instrumentendesinfektionsmittel sind hingegen fiir
Eintauchverfahren vorgesehen (der Begriff , Instru-
mentendesinfektion“ steht als Synonym fir eine
,Eintauchdesinfektion®).

Die gewiinschte Wirksamkeit der Produkte kann
nur erwartet werden, wenn sie auch so angewendet
werden, wie in der jeweiligen anwendungsspezifi-
schen Priifung festgelegt wurde. Bisher wurden
Prifmethoden fiir den medizinischen oder veteri-
nirmedizinischen sowie den Lebensmittelbereich
entwickelt. Spezielle Methoden fiir Laborbereiche
gibt es vorldufig nicht. Wenn in Laboren Oberfld-
chen oder die Hinde der Beschiftigten desinfiziert
werden sollen, kann auf die Produkte, deren Wirk-
samkeit mit den vorhandenen Priifmethoden aus
dem medizinischen oder veterinirmedizinischen
Bereich nachgewiesen wurde, zurtickgegriffen wer-
den. Sollen Produkte abweichend von den Prufver-
fahren eingesetzt werden, z. B. wenn es fir eine be-
stimmte Anwendung noch keine Priifmethode gibt,
sind zusitzliche Priifungen erforderlich, die die ge-
winschte Verwendung weitgehend berticksichtigen
sollten.

Zum Nachweis der Wirksamkeit existieren europi-
ische Normen® " und nationale Priifmethoden'>",
die in zwei Gruppen eingeteilt werden: Suspen-
sionsversuche (bei europiischen Normen: Phase 2,
Stufe 1) und praxisnahe Tests (Phase 2, Stufe 2).

Suspensionsversuche sind gut fiir orientierende
Untersuchungen geeignet, werden aber mit einem
erheblichen Uberschuss an Desinfektionsmitteln
durchgefiihrt, wodurch Bedingungen simuliert wer-
den, die in der Praxis in der Regel nicht vorliegen.
Deshalb resultieren aus Suspensionstests hiufig
Angaben zur Wirksamkeit mit geringeren Konzen-
trationen und/oder kiirzeren Einwirkzeiten im Ver-
gleich zu den praxisnahen Tests.'

Da inzwischen fiir die Prufung der Viruswirksam-
keit fiir nahezu alle Anwendungs- und Wirkberei-
che praxisnahe Tests (Phase 2, Stufe 2) vorliegen,
sollen Anwender und Behorden darauf achten, dass
die Anwendungsbedingungen sowohl auf Suspen-
sions- als auch auf den praxisnahen Tests beruhen.

In der Tabelle 1 sind die Anforderungen fiir virus-
wirksame Produkte im medizinischen Bereich auf-
gefithrt. Daraus ist ersichtlich, dass der Deklaration
des Wirkbereichs ,viruzid“ nach DVV/VAH-Vorga-
ben umfangreichere Tests zugrunde liegen als ge-
mif europiischen Normen. Die eventuelle Zuord-
nung der Reoviren zu dieser Gruppe ist noch in der
Diskussion. Solange keine spezifischen Daten fiir
Reoviren vorliegen, sind Desinfektionsmittel mit
dem Wirkspektrum ,viruzid“ gemifl europiischer
Normen zu verwenden.

Parvoviren sind in europiischen Normen®® vor-
ldufignicht als Testviren fiir praxisnahe Priifungen
von Flichen- und Instrumentendesinfektionsmitteln
vorgesehen (Ausnahme: chemothermische Instru-
mentendesinfektion). Da Parvoviren besonders resis-
tent gegentiber Desinfektionsmitteln sind, miissen
Desinfektionsmittel, die gegen Parvovirus-basierte
GVO bzw. native onkolytische Parvoviren angewen-
det werden sollen, auch den Nachweis der Wirksam-
keit gegen Parvoviren besitzen, d.h., dass bei Prii-
fung nach europdischen Normen zusitzliche Tests
mit Parvoviren erforderlich sind. Zudem ist zu be-
riicksichtigen, dass Alkohole gegen Parvoviren nicht
wirksam sind und somit keine Hindedesinfektions-
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mittel gegen Parvovirus-basierte GVO bzw. native
onkolytische Parvoviren zur Verfiigung stehen. Zur
Hindehygiene kann deshalb nur, wie von der Kom-
mission fiir Krankenhaushygiene und Infektions-
privention (KRINKO) z.B. bei bakteriellen Sporen
empfohlen,”™ auf das Tragen von Schutzhandschu-
hen und das Waschen der Hinde verwiesen werden.

Fiir den Anwender von Desinfektionsmitteln ist es
nicht leicht, aus den Angaben zu verschiedenen
Priifmethoden passende Bedingungen bzw. Produkte
auszuwihlen. In Deutschland bieten Desinfektions-
mittellisten, wie die des VAH™ oder der DVG®
Unterstiitzung. Bei behordlich angeordneten Desin-
fektionsmafRnahmen muss die Liste der gepriiften
und anerkannten Desinfektionsmittel und -verfahren
des RKI gemif §18 Infektionsschutzgesetz (IfSG)”
angewendet werden. Diese Listen werden auf der
Basis einer wissenschaftlichen Bewertung durch
Sachverstindige anhand von Gutachten (einschlief2-
lich Priifberichten) erstellt. Den Gutachten liegen
Priifungen nach erprobten und validierten Methoden
durch Hersteller-unabhingige Priiflabore zugrunde,
die iiber die erforderliche Kompetenz verfiigen (z. B.
eine Akkreditierung nach DIN ISO EN 17025). Gut-
achten und insbesondere Priifberichte sind Eigen-
tum der Firmen und daher zwar nicht 6ffentlich zu-
ginglich, miissen aber fur Listungsverfahren bei
VAH, DVG bzw. RKI vorgelegt werden.

Fiir die Desinfektion von Hinden, Flichen und In-
strumenten gilt, dass vornehmlich solche Desinfek-
tionsmittel einzusetzen sind, die in der Liste des
VAH?, des RKI* oder der DVG® aufgefiihrt sind

oder die nach den entsprechenden europiischen
Normen (s. Tab. 1) getestet wurden und die Anforde-
rungen fiir die Aufnahme in eine dieser Listen er-
fillen (s. auch , Fragen aus der Praxis“, Frage 9).>%-
Die Desinfektionsmittellisten von VAH", RKI? und

Gleichzeitig sind die Regelungen der europdischen
Biozid-Verordnung Nr. 528/2012% zu beachten, die
seit dem 1.9.2013 in Kraft ist (s. unten). Die Desin-
fektionsmittellisten werden in der Folge nur zuge-
lassene Produkte auffithren. Die Zulassungsverfah-
ren sollen bis 2024 abgeschlossen sein, so dass die
Anpassung der Listen sukzessive erfolgen wird. Die
Desinfektionsmittellisten behalten in jedem Fall
ihre Bedeutung aufgrund der verifizierten griind-
lichen Wirksamkeitspriifung, fiir die wiederholte
Prifungen unerlisslich sind.

Desinfektionsmittel fiir onkolytische
Viren oder virale Vektoren in der Therapie
Auf der Basis der verschiedenen Wirkbereiche, die
in der Mitteilung des Arbeitskreises Viruzidie beim
RKI beschrieben sind und die sich im OGD bewihrt
haben, werden in den nachfolgenden Tabellen 2
und 3 beispielhaft den in Deutschland aktuell am
hiufigsten eingesetzten viralen GVO die entsprechen-
den Desinfektionsmittel-Wirkbereiche zugeordnet.®
Tabelle 3 berticksichtigt auch die bei der Herstellung
einiger viraler Vektoren verwendeten Helferviren,
deren Strukturkomponenten fiir die Replikation des
viralen Vektors erforderlich sind.


https://vah-online.de/de/desinfektionsmittel-liste
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Desinfektionsmittel/Downloads/BGBl_60_2017_Desinfektionsmittelliste.pdf
https://www.desinfektion-dvg.de/index.php?id=1793
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Wirkbereich

viruzid*
(entspricht: virucidal activity)

begrenzt viruzid
(entspricht: virucidal active against
enveloped viruses)

begrenzt viruzid PLUS*
(entspricht: limited spectrum of virucidal
activity)

Grundlage der DVV/VAH® europiische DVV/VAH® europdische DVV/VAH® europiische
Deklaration Normen Normen Normen
wirksam gegen behiillte Viren (z.B. HBV, HCV, HIV, | behiillte Viren sowie Adenoviren, behiillte und behiillte und

Influenzaviren, Herpesviren)

Noroviren und Rotaviren

unbehiillte Viren
(z. B. Enteroviren,
Papillomviren,
Parvoviren)

unbehiillte Viren

(z. B. Enteroviren;
nicht beriicksichtigt
Papillomviren,
Parvoviren)

Quantitativer DVV/RKI-Leitli- DIN EN 144767 DVV/RKI-Leitlinie | DIN EN 14476’ DVV/RKI-Leitlinie™™ | DIN EN 14476’
Suspensionstest nie'>™
(Phase 2/ Stufe 1)
> Vacciniavirus® | » Vacciniavirus® » Adenovirus > Adenovirus > Adenovirus » Adenovirus
» BVDVP » MNV » MNV » MNV » MNV
» Poliovirus > Poliovirus
» SV40 Instrumenten-
Instrumenten- desinfektion bei
desinfektion bei Temperaturen
Temperaturen =40 °C:
=40 °C: » MVM
» MVM
Praxisnaher Test: DVV-Leitlinie™ DIN EN 16777¢ DVV-Leitlinie™ DIN EN 167778 DVV-Leitlinie™ DIN EN 16777¢

Flichendesinfektion
(Phase 2/ Stufe 2)

» Vacciniavirus®
» BVDVP

» Vacciniavirus®

» Adenovirus
» MNV

» Adenovirus
» MNV

» Adenovirus
» MNV
> MVM

» Adenovirus

» MNV

» Poliovirus® im
Suspensionstest

Praxisnaher Test:
Instrumenten-
desinfektion
(Phase 2 / Stufe 2)

DIN EN 171171°

nur fiir Produkte zur Vorreinigung
mit einem kombinierten Reiniger/
Desinfektionsmittel”

» Vacciniavirus®©
» BVDVP

» Vacciniavirus®

Deklaration nicht méglich

DIN EN 171171°

Instrumenten-
desinfektion bei
Temperaturen
<40°C:

» Adenovirus

» MNV

» SV40

Instrumenten-
desinfektion bei
Temperaturen
=40 °C:

» MVM

DIN EN 17117°

Instrumenten-

desinfektion bei

Temperaturen

<40°C:

» Adenovirus

» MNV

» + Poliovirust im
Suspensionstest

Instrumenten-

desinfektion bei

Temperaturen

>40°C:

» MVM

Tab. 1| Ubersicht Desinfektionsmittel-Wirkbereiche und zugehérige Priifmethoden fiir den humanmedizinischen Bereich

VAH: Verbund fiir angewandte Hygiene

DVV: Deutsche Vereinigung zur Bekimpfung der
Viruskrankheiten

RKI: Robert Koch-Institut

MNV: Murines Norovirus

MVM: Murines Parvovirus (Minute Virus of Mice;
rodent protoparvovirus 1), Priifberichte/Gutachten
mit dem bovinen Parvovirus sind weiterhin giiltig,
sofern sie die Anforderungen der Stellungnahme
des Arbeitskreises Viruzidie® erfiillen.

HBV: Hepatitis B Virus

HCV: Hepatitis C Virus

HIV: Humanes Immundefizienz-Virus
BVDV: Bovines Virusdiarrhd-Virus
SV40: Simianes Virus 40

“bei als begrenzt viruzid PLUS oder viruzid wirksam deklarierten Desinfektionsmitteln geht man davon aus, dass aufgrund ihrer Wirksamkeit gegen die
unbehiillten Testviren auch die Wirksamkeit gegen Vacciniavirus eingeschlossen ist. Bei neuen Wirkstoffen und/oder Wirkprinzipien muss dies ggf. noch
einmal zusitzlich tberpriift werden.

& Deklaration gemiR Anforderungen und Methoden zur VAH-Zertifizierung chemischer Desinfektionsmittel?2. Hierfiir ist die Priifung nach europiischen
Normen ebenfalls zulissig, sofern die in der Stellungnahme des Arbeitskreises Viruzidie® geforderten Bedingungen eingehalten werden.

©Modified Vacciniavirus Ankara (MVA) oder Vacciniavirus Stamm Elstree

P zusatzlich bei oxidativ wirksamen Produkten

Ezusitzlich ist immer der Nachweis der Wirksamkeit gegen Poliovirus aus dem Suspensionstest erforderlich gemafl DIN EN 14885, DIN EN 16777 oder
DIN EN 17111. Der Suspensionsversuch ist immer vor dem praxisnahen Test durchzufithren. Poliovirus ist in der Regel das am meisten Desinfektionsmittel-
resistente Testvirus im Suspensionsversuch, ist jedoch fiir praxisnahe Priifungen aufgrund seiner fehlenden Antrocknungsresistenz nicht einsetzbar.

FIn DIN EN 17111 wird die Viruswirksamkeit gepriift. Es erfolgt keine Priifung der Reinigungswirkung. Die Produkte diirfen keine fixierenden Eigenschaften
aufweisen.
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replikations- | mindestens einzusetzender
Onkolytisches Virus Virus-Familie kompetent | Desinfektionsmittel-Wirkbereich
rekombinantes Adenovirus (GVO) Adenoviridae ja begrenzt viruzid PLUS
Herpes-simplex-Virus Typ 1 (GVO oder kein GVO) Herpesviridae ja begrenzt viruzid
Newcastle Disease Virus Paramyxoviridae ja begrenzt viruzid
rekombinantes Masernvirus (GVO) Paramyxoviridae ja begrenzt viruzid
Parvovirus H-1 Parvoviridae ja viruzid*
rekombinantes Vacciniavirus (GVO) Poxviridae ja begrenzt viruzid
rekombinantes Fowlpox virus (GVO) Poxviridae ja begrenzt viruzid
Reovirus 3 Reoviridae ja viruzid*#*
Senecavirus A Picornaviridae ja viruzid*
Coxsackievirus A21 Picornaviridae ja viruzid*
Poliovirus Typ1 Sabin (GVO) Picornaviridae ja viruzid*

Tab. 2 | Ausgewahlte onkolytische Viren und die hierfiir erforderlichen Desinfektionsmittel-Wirkbereiche

%

NENBRE

Nachweis der Wirksamkeit mit murinem Parvovirus (Minute Virus of Mice, MVM) ist erforderlich.
** viruzid gemaR europdischer Normen ist ausreichend.

replikations- mindestens einzusetzender
Rekombinante Vektoren und Virusderivate Virus-Familie kompetent | Helfervirus | Desinfektionsmittel-Wirkbereich
Adenoviren Adenoviridae ja begrenzt viruzid PLUS
nein Adenoviren | begrenzt viruzid PLUS
Herpesviren Herpesviridae ja begrenzt viruzid
Masernvirus Paramyxoviridae ja begrenzt viruzid
AAV*-Vektoren (alle AAV-Typen) Parvoviridae nein Baculoviren | viruzid*
Adenoviren |viruzid*
Herpesviren | viruzid*
Helfervirus- | viruzid*
freies
System zur
Produktion
von
AAV-Vekto-
ren
Vacciniavirus Poxviridae ja begrenzt viruzid
Lentivirale Vektoren (HIV) Retroviridae ja begrenzt viruzid
nein begrenzt viruzid
MulLV-Vektoren sowie andere retrovirale Vektoren Retroviridae ja begrenzt viruzid
Vesicular stomatitis virus (VSV) Rhabdoviridae ja begrenzt viruzid

Tab. 3 | Rekombinante virale Vektoren zur Gentherapie und Vakzinen als gentechnisch veranderte Organismen (GVO) und die
hierfiir erforderlichen Wirkbereiche fiir Desinfektionsmittel

* Adeno-assoziierte Viren (AAV), gehdren zu den Parvoviren, Nachweis der Wirksamkeit mit murinem Parvovirus (Minute Virus of Mice, MVM) ist

erforderlich.
MuLV: Murines Leukdmievirus
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Was wird sich durch die Biozid-
Verordnung dndern?

Vor dem Hintergrund der Umsetzung der euro-
piischen Biozid-Verordnung Nr. 528/2012% sind
Auswirkungen auf die Verfiigbarkeit von Desinfek-
tionsmitteln und ggf. auf ihre Anwendungsbedin-
gungen zu erwarten bzw. bereits sichtbar, da die
Mehrzahl der Desinfektionsmittel dieser Verord-
nung unterliegt.

Flichendesinfektionsmittel zdhlen zur Produktart 2
,Desinfektionsmittel und Algenbekimpfungsmit-
tel, die nicht fiir die direkte Anwendung bei Men-
schen und Tieren bestimmt sind“. Diese Produktart
enthilt, neben den im medizinischen Bereich oder
in Laboren angewandten Desinfektionsmitteln, Pro-
dukte fiir vollig andere Anwendungen wie z. B. fiir
die Behandlung von Badewasser, Klimaanlagen oder
Béden (d.h. Sand, Erde). Eine solche Sammelgrup-
pe erschwert die eindeutige Abgrenzung der Anwen-
dungsbereiche und damit die Auswahl geeigneter
Produkte z. B. fir Labore.

Hindedesinfektionsmittel, die gegenwirtig in
Deutschland als Arzneimittel zugelassen sind und
dem Arzneimittelgesetz unterliegen, sind weiterhin
verkehrsfihig. Einige Hindedesinfektionsmittel
sind bereits als Biozidprodukte auf dem Markt und
miissen zukiinftig als solche zugelassen werden.
Dies ist fiir Hindedesinfektionsmittel, die Isopropa-
nol enthalten, rechtsverbindlich entschieden.?

Im Rahmen der Zulassungsverfahren werden auch
die Anwendungsbedingungen, d. h. Konzentration
und Einwirkzeit festgelegt. Dabei bleibt abzuwarten,
ob diese den zurzeit tiblichen Empfehlungen ent-
sprechen werden (wie z.B. in der VAH-Liste" auf-
gefithrt).

Zurzeit ist die tiberwiegende Anzahl der Desinfek-
tionsmittel auf der Basis der Ubergangsregelungen
verkehrsfihig, sie besitzen jedoch noch keine Zulas-
sung als Biozidprodukt. Die Zulassung von Biozid-
produkten beinhaltet neben der Wirksamkeitsprii-
fung auch die Bewertung von Risiken fiir den
Menschen und die Umwelt und erfolgt in einem
zweistufigen Prozess. Zuerst werden die in den Bio-
zidprodukten enthaltenen Wirkstoffe in einem euro-
pdischen Verfahren bewertet. Positiv bewertete

Wirkstoffe (,genehmigte“) werden in die sogenann-
te Unionsliste” aufgenommen. Aus dieser Liste re-
sultieren die Fristen, wihrend derer die Zulassung
des Produkts beantragt werden muss. Wird kein
Antrag gestellt, endet die Verkehrsfihigkeit nach ei-
ner festgelegten Frist. Daraus resultiert derzeit in
Deutschland eine Unsicherheit bei Uberwachungs-
behorden und Betreibern gentechnischer Anlagen,
da viele altbewihrte Produkte ggf. auf dem Markt
nicht mehr verfiigbar sind oder sein werden.

Wie die Ausfithrungen in diesem Artikel zeigen, ist
die Frage der Auswahl eines geeigneten (viruswirk-
samen) Desinfektionsmittels fiir Arbeiten mit GVO
heute komplex. Daher beschrinkt sich diese Stel-
lungnahme darauf, wichtige Fragen der Aufsichts-
bzw. Uberwachungsbehérden aber auch der An-
wender aufzugreifen und Anforderungen an den
Einsatz von Desinfektionsmitteln gegen GVO sowie
native onkolytische Viren zu empfehlen. Allerdings
zeigt die in diesem Artikel geschilderte Komplexitit,
d.h. die noch nicht abgeschlossenen europiischen
Zulassungsverfahren versus der nationalen Bewer-
tung der Wirksambkeit, dass wir zurzeit weit davon
entfernt sind, einfache, fir Anwender und Behorden
uberschaubare Vorgaben in Form von Listen zur
Verfligung zu haben.

Fragen aus der Praxis

Nachfolgend sind einige Fragen von Desinfektions-
mittelanwendern im Kontext von Arbeiten mit GVO
sowie nativen onkolytischen Viren aufgefiihrt, deren
Beantwortung fiir den Praxisalltag hilfreich sein
konnte:

1. Infolge der 2012 aktualisierten Biozid-Verordnung
sind manche Desinfektionsmittel u. a. aufgrund der
Wirkstoffe nicht mehr verkehrsfiihig — Was bedeutet
dies fiir die Desinfektionsmittellisten?

Antwort: Produkte, fiir die keine Zulassung als , Bio-
zidprodukt“ beantragt wurde, nachdem die enthalte-
nen Wirkstoffe in die Unionsliste” aufgenommen
bzw. ,genehmigt” wurden, sind nur fiir eine festge-
legte Ubergangszeit verkehrsfihig. Sie diirfen noch
180 Tage vermarktet und insgesamt noch 365 Tage
verwendet werden, nachdem alle enthaltenen Wirk-
stoffe genehmigt wurden. Das Ende der Verkehrsfi-
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higkeit ergibt sich aus dem Zeitpunkt der Aufnah-
me der Wirkstoffe in die Unionsliste, d. h. es hingt
von den jeweils enthaltenen Wirkstoffen ab und
kann daher nicht pauschal benannt werden. Mit Ab-
lauf der Verkehrsfihigkeit werden solche Produkte
in den Desinfektionsmittellisten gestrichen. Aller-
dings kann es vorkommen, dass die Léschung in
den Listen nicht in jedem Fall zeitgleich zum Ende
der Verkehrsfihigkeit erfolgt. Die Hygienepline
miissen entsprechend angepasst werden.

2. Wo sind geeignete (Desinfektionsmittel-) Produkte
zu finden?

Antwort: Die Listen von VAH", DVG? und RKI* be-
inhalten Produkte fiir definierte Anwendungsberei-
che, fuir die mindestens zwei Gutachten (einschlief3-
lich der zugehérigen Priifberichte) unabhingiger
Experten (aus qualititskontrollierten [z.B. akkredi-
tierten] Priiflaboren) vorgelegt wurden. Zudem
miissen die Produkte einem Sachverstindigenver-
fahren und zum Teil praktischen Eckwertpriifungen
unterzogen worden sein. Sofern in den Listen keine
geeigneten Produkte zu finden sind, miissen die
Prufberichte in einer Plausibilititsprifung gemifs
den Kriterien fuir die Aufnahme in die jeweiligen
Listen?*-* bewertet werden (s. a., Frage 9).

3. Fiir die chemische Inaktivierung von Fliissigkeiten
werden keine speziell dafiir zugelassenen Desinfek-
tionsmittel verwendet. Oft werden Flichendesinfek-
tionsmittel (teilweise ohne Inaktivierungskinetiken)
eingesetzt. Mit welchen Desinfektionsmitteln konnen
Fliissigkeiten desinfiziert werden?

Antwort: Fliissige Abfille sollten durch thermische
Behandlung (Autoklavieren) inaktiviert werden.
Fliissige Abfille, die nicht autoklaviert werden kon-
nen, missen in der gentechnischen Anlage in ge-
eigneten Behiltern gesammelt und chemisch inakti-
viert werden. Gegebenenfalls sollte gepriift werden,
ob durch eine Vorbehandlung wie z. B. mittels Ver-
diinnung thermische Verfahren eingesetzt werden
konnen. Eine chemische Inaktivierung ist zwar
prinzipiell méglich, auch wenn hierfiir im Regelfall
keine Desinfektionsmittel ausgewiesen sind. Auf-
grund der fiir ihre Wirksambkeitspriifung eingesetz-
ten Priifmethode sind Flichendesinfektionsmittel
hierfiir ungeeignet, wihrend Instrumentendesin-

fektionsmittel (s. Listen von VAH™ und RKI?) ggf.
verwendet werden kénnten. Dazu miisste vom An-
wender jedoch eine entsprechende Inaktivierungs-
kinetik (z.B. im Suspensionsversuch analog der
DVV/RKI-Leitlinie') mit den jeweils zu inaktivie-
renden Viren unter den konkreten Anwendungsbe-
dingungen (Proteinbelastung, Kulturmedium) vor-
gelegt werden, solange hierfiir keine speziellen
Prifmethoden versffentlicht sind.

4. Gibt es die Moglichkeit, bei Desinfektionsmaf3-
nahmen nach Routine- und Kontaminationsfall zu
differenzieren? Wenn ja, in welcher Art und Weise?

Antwort: Eine Differenzierung nach Routine- und
Kontaminationsfall ist nur selten sinnvoll. In der
Praxis ist eine Unterscheidung zwischen Routine-
und Kontaminationsfall oft schwierig, denn wann
handelt es sich um einen echten ,Havariefall“ und
wann nur um eine ,einfache“ Kontamination? Im
Laboralltag wird das versehentliche Verschiitten von
einer kleinen Menge Virussuspension normalerwei-
se als ,Kontaminationsfall“ bewertet - eigentlich ein
Routinefall — also kénnen DVV/VAH-, oder DVG-
gelistete Produkte bzw. nach den entsprechenden
europiischen Normen (s. Tab. 1) gepriifte Desinfek-
tionsmittel verwendet werden, die die Anforderungen
des VAH? bzw. der DVG? zur Listung erfiillen. Soll-
te jedoch eine groflere Menge mit viralen GVO
hohen Titers freigesetzt werden (z.B. zerborstenes
Reagenzgefifl), muss in einer individuellen Gefihr-
dungsabschitzung tberpriift werden, in wieweit
hohere Konzentrationen und lingere Einwirkzeiten
des Desinfektionsmittels erforderlich sind (z.B.
Desinfektionsmittel-Liste des RKI?). Entsprechende
Mafinahmen sind vom Labor im Vorfeld festzulegen.

5. Gibt es Ozon-Begasungen fiir Labore?

Antwort: Fiir Begasungsverfahren wurde vor kurzem
eine europiische Norm DIN EN 17272% verabschie-
det. Sie ist die Grundlage fur die Zulassung von Bio-
zidprodukten fiir Begasungsverfahren. Zusitzlich
miissen Begasungsverfahren vor Ort validiert und
aus der Validierung die Anwendungsbedingungen
festgelegt werden, um die speziellen raumlichen
Verhiltnisse und die dort vorhandenen Materialien
zu berticksichtigen. Diese Anforderung ist auch Be-
standteil der Zulassung entsprechender Biozidpro-
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dukte. Hinweise zum Vorgehen bei einer solchen
Validierung sind in der Desinfektionsmittelliste des
RKI? unter Ziffer 3.3 ,Raumdesinfektion zu finden.

6. Wie sind unterschiedliche Desinfektionsmittel-
Produktinformationen fiir verschiedene europdische
Linder zu bewerten? Zum Teil enthalten sie unter-
schiedliche Anwendungsbedingungen.

Antwort: In einem solchen fiir den Anwender sicher-
lich sehr unbefriedigenden Fall miisste zuerst fest-
gestellt werden, auf welchen Priifmethoden die Er-
gebnisse beruhen bzw. ob ggf. noch unterschiedliche
nationale Regelungen existieren. Die Anwendungs-
bedingungen sollten den Vorgaben bzw. Angaben in
der VAH™-, der RKI?'- oder der DVG?®-Liste entspre-
chen. Wenn die Produkte nicht in diesen Listen ent-
halten sind, miissen die Beteiligten bzw. Verantwort-
lichen (z.B. BBS, Gentechnik-Behorde) die Priifbe-
richte heranziehen und auf Ubereinstimmung hin-
sichtlich der Priiffmethoden und Testviren priifen
(siehe Tab. 1und Frage 9). Den Autoren ist bewusst,
dass die Beurteilung von Laborpriifberichten fiir
den Vergleich verschiedener in Frage kommender
Desinfektionsmittel fiir alle Beteiligten (Behorden,
Betreiber) eine hohe Belastung darstellt. Die vor-
handenen Listen wie z. B. die VAH™-Liste, sind da-
her weiterhin eine wertvolle Unterstiitzung. Dies 4n-
dert sich auch durch die Biozid-Gesetzgebung nicht.

7. Ist der Einsatz von 80% (v/v) Ethanol zur
(Fldchen-) Desinfektion in S3-Laboren zuldssig?

Antwort: Desinfektionsmittel sollen nur mit ent-
sprechend nachgewiesener Wirksamkeit angewen-
det werden. Fiir selbst hergestellte Losungen gibt es
in der Regel keinen Nachweis der Wirksamkeit. In
einem solchen Fall kénnte ggf. auf Literaturdaten
verwiesen werden, sofern diese auf aktuell giiltigen
Testmethoden beruhen und die erforderlichen Test-
viren angewandt wurden (s. Tab. 1).

Sofern es keine solchen Daten gibt, miusste die
Wirksambkeit fiir die 8o %-ige Ethanollésung im
Suspensionsversuch und im praxisnahen Test mit
Vacciniavirus (Wirkbereich begrenzt viruzid, sofern
keine unbehiillten Viren eingesetzt werden) in ei-
nem Priiflabor nachgewiesen werden.>? Allerdings
wire es gemifl der Biozid-Verordnung nach Auf-

nahme von Ethanol in die Unionsliste” nicht mehr
zulissig, solche Lésungen zu verwenden, es sei denn
ihre Zulassung als Biozidprodukt ist beantragt. Zu-
dem wire die Anwendung alkoholischer Losungen
aufgrund der Brand- und Explosionsgefahr nur un-
ter bestimmten Bedingungen vorrangig fiir kleine
Flichen zulissig.?®

8. Fiir die Desinfektion von Flichen, Hinden oder
Instrumenten sind ausschliefillich VAH- oder RKI-
gelistete Desinfektionsmittel zu verwenden, die fiir
den jeweiligen Anwendungsbereich als ,begrenzt
viruzid*, ,begrenzt viruzid PLUS“ bzw. , Wirkungs-
bereich AB“ gelistet sind. Leider sind viele Desinfek-
tionsmittel, nicht fiir den viruswirksamen Bereich
gelistet. Diirfen daher bei gentechnischen Arbeiten
mit Viren diese Desinfektionsmittel dennoch zur
Anwendung kommen?

Antwort: Zu den Anforderungen der verschiedenen
Wirkbereiche gegen Viren gibt Tabelle 1 Auskunft
(der Wirkbereich AB der RKI-Liste entspricht der
viruziden Wirksamkeit). Auch im Gentechnikbe-
reich konnen diese Wirkbereiche herangezogen
werden, um fiir die jeweiligen GVO bzw. nativen
onkolytischen Viren geeignete Mittel zu finden, s. a.
Tabellen 2 und 3. Genauso wie im medizinischen
Bereich benétigen Desinfektionsmittel, die in gen-
technischen Anlagen verwendet werden, eine unab-
hingige Bewertung der durchgefiihrten Priiffungen.
Bei Verwendung eines VAH-gelisteten Produkts, fiir
das die VAH-Liste keine Angaben zur Wirksambkeit
gegen Viren enthilt, muss eine Beurteilung der
Priifberichte hinsichtlich der Ubereinstimmung der
Priifmethoden und Testviren mit den DVV/VAH-
Anforderungen? erfolgen.

Der Listung der bakteriziden und levuroziden Wirk-
samkeit liegen in der VAH-Liste immer praxisnahe
Prifungen zugrunde. Dadurch beinhalten die An-
wendungsempfehlungen fiir die bakterizide und
levurozide (gegen Hefen) Wirksambkeit in der VAH-
Liste in der Regel deutlich héhere Konzentrationen
und/oder Einwirkzeiten als aus Suspensionsversu-
chen mit Viren hervorgeht. So ist z. B. bei begrenzt
viruzid wirksamen Hindedesinfektionsmitteln die
Anwendungsempfehlung auf der Basis des praxis-
nahen Tests fiir die Bakterizidie (DIN EN 1500%) er-
forderlich.


https://www.desinfektion-dvg.de/index.php?id=1793
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9. Wie sind die Priifberichte zu beurteilen, wenn keine
Angaben zur Viruswirksamkeit in der VAH-Liste
vorliegen?

Antwort: Zwei Gutachten mit den zugehdrigen
Prufberichten entsprechend den aktuell giiltigen
Priifmethoden miuissen vorliegen. Die Priifung muss
fur beide Gutachten aus zwei unabhingigen Tests
bestehen, fiir die das jeweils errechnete mittlere
95% Konfidenzintervall <o,5 log,, betragen muss,
damit die nétige Sicherheit der Resultate garantiert
werden kann.”? Zur Sicherung der Objektivitit ist es
wesentlich, dass die Priifungen von Laboren durch-
gefiihrt werden, die von den Herstellerfirmen unab-
hingig sind. Die Priiflabore miissen iiber die not-
wendige Kompetenz verfiigen, die z. B. durch Akkre-
ditierung nach DIN ISO EN 17025 nachgewiesen
werden kann. (Entsprechende Labore sind z.B. in den
Gutachterlisten von VAH?*' und DVG?*? zu finden). Die
Prifmethoden und die zugehétrigen Testviren sind
in Tabelle 1 aufgefiihrt. Daraus ist ersichtlich, dass
fiir die Erfiillung der Anforderungen fiir eine DVV/
VAH-Listung zum Teil eine gréflere Zahl von Test-
viren zu priifen ist als nach den Vorgaben der euro-
pidischen Norm. So schreibt der Suspensionstest
gemif der europdischen Norm EN 144767 beispiels-
weise keine Priifung der Wirksamkeit gegen SV40
vor, Flichendesinfektionsmittel miissen gemif der
europdischen Norm EN 16777% nicht auf Wirksam-
keit gegen das murine Parvovirus (MVM) gepriift
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