> [:=)

ROBERT KOCH INSTITUT

A

AKTUELLE DATEN UND INFORMATIONEN

ZU INFEKTIONSKRANKHEITEN UND PUBLIC HEALTH

{3 Epidemiologisches
2020 EEDHETY

3.9.2020

Desinfektion in der Gentechnik
nach DVV/GfV




Epidemiologisches Bulletin | 36/2020 | 3.9.2020 m_

Inhalt

Einsatz geeigneter Desinfektionsmittel bei gentechnisch veranderten Viren und viralen Vektoren
Stellungnahme der Kommission fiir Virusdesinfektion der Deutschen Vereinigung zur Bekampfung
der Viruskrankheiten (DVV) e.V. und der Gesellschaft fiir Virologie (GfV) e. V. 3

Die Mitglieder der Kommission fiir Virusdesinfektion der DVV/GfV haben eine Ubersicht hiufig verwendeter
onkolytischer Viren und gentechnisch verinderter Organismen zusammengestellt, davon ausgehend werden
Aspekte der Auswahl und Anwendung von Desinfektionsmitteln niher erortert.

Erfassung der SARS-CoV-2-Testzahlen in Deutschland (Stand 2.9.2020) 15
Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten 19
Erneut autochthone menschliche Infektionen mit dem West-Nil-Virus in Deutschland 2020 22
Impressum

Herausgeber Allgmeine Hinweise/Nachdruck

Robert Koch-Institut Die Ausgaben ab 1996 stehen im Internet zur Verfligung:
Nordufer 20, 13353 Berlin www.rki.de/epidbull

Telefon 030 18754—0
Inhalte externer Beitrage spiegeln nicht notwendigerweise

Redaktion die Meinung des Robert Koch-Instituts wider.
Dr. med. Jamela Seedat
Telefon: 030 1875423 24 Dieses Werk ist lizenziert unter einer Creative Commons

ISSN 2569-5266

% Das Robert Koch-Institut ist ein Bundesinstitut im Geschiftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit.


http://www.rki.de
mailto:SeedatJ%40rki.de?subject=
mailto:EpiBull%40rki.de?subject=
http://www.rki.de/epidbull
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

Epidemiologisches Bulletin ‘ 36/2020 ‘ 3.9.2020

Einsatz geeigneter Desinfektionsmittel 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
fur 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 gemaf §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?Y, 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 14476’ 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 17117°

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

» + Poliovirus® im
Suspensionstest

Instrumenten-

desinfektion bei

Temperaturen

>40°C:

» MVM

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

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

VAH: Verbund fiir angewandte Hygiene

DVV: Deutsche Vereinigung zur Bekimpfung der
Viruskrankheiten

RKI: Robert Koch-Institut

“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

Pzusitzlich 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

%

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 verinderte 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 DVG2o-Liste ent-
sprechen. Wenn die Produkte nicht in diesen Listen
enthalten sind, miissen die Beteiligten bzw. Verant-
wortlichen (z.B. BBS, Gentechnik-Behérde) die
Priifberichte heranziehen und auf Ubereinstim-
mung hinsichtlich der Priifmethoden und Testviren
priifen (siehe Tab. 1 und Frage 9). Den Autoren ist
bewusst, dass die Beurteilung von Laborpriifberich-
ten fir den Vergleich verschiedener in Frage kom-
mender Desinfektionsmittel fiir alle Beteiligten
(Behorden, Betreiber) eine hohe Belastung darstellt.
Die vorhandenen Listen wie z. B. die VAH"™-Liste,
sind daher weiterhin eine wertvolle Unterstiitzung.
Dies dndert 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 Lsungen gibt es
in der Regel keinen Nachweis der Wirksambkeit. 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, miisste die
Wirksambkeit fiir die 8o %-ige Ethanollgsung 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 Losungen 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, Handen oder
Instrumenten sind ausschlieflich 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 fir 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 Priifungen.
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-
sambkeit 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 hohere 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-
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nahen Tests fiir die Bakterizidie (DIN EN 1500%) er-
forderlich.

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 zugehorigen 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-
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Fazit

Wie die Fragen aus der Praxis und die dazugehori-
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neten Desinfektionsmittels bzw. -verfahrens kom-
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entgegen. Somit konnen die Autoren gegenwirtig
keine allen Anspriichen geniigenden Problem-
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RKI? zuriickgreifen kénnen, empfehlen die Auto-
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Erfassung der SARS-CoV-2-Testzahlen in Deutschland

(Stand 2.9.2020)

Das Robert Koch-Institut (RKI) erfasst wochentlich
die Anzahl der in Deutschland durchgefithrten
SARS-CoV-2-Tests, sowie einige Begleitinformatio-
nen. Hierfiir werden deutschlandweit Daten von
Universititskliniken, Forschungseinrichtungen so-
wie klinischen und in der ambulanten Versorgung
titigen Laboren zusammengefiihrt. Die Erfassung
basiert auf einer freiwilligen Mitteilung der Labore
und erfolgt iiber eine webbasierte Plattform (VOXCO,
RKI-Testlaborabfrage) in Zusammenarbeit mit der
am RKI etablierten laborbasierten SARS-CoV-2-Sur-

sche Viren (RespVir) sowie der Abfrage eines labor-
medizinischen Berufsverbands. Die Erfassung lie-
fert Hinweise zur aktuellen Situation (etwa zur Zahl
durchgefiihrter Tests) in den Laboren, erlaubt aber
keine detaillierten Auswertungen oder direkten Ver-
gleiche mit den gemeldeten Fallzahlen.

Seit Beginn der Testungen in Deutschland bis ein-
schlieRlich Kalenderwoche (KW) 35/2020 wurden
bisher 12.383.035 Labortests erfasst, davon wurden
282.600 positiv auf SARS-CoV-2 getestet (Daten-
stand 2.9.2020).

Bis einschlief}lich KW 35 haben sich 252 Labore fiir
die RKI-Testlaborabfrage oder in einem der anderen
an der Erhebung beteiligten Netzwerke registriert
und tibermitteln nach Aufruf iitberwiegend wéchent-
lich. Da Labore die Tests der vergangenen Kalender-
wochen nachmelden konnen, ist es moglich, dass
sich die ermittelten Zahlen nachtriglich d4ndern. Es
ist zu beachten, dass die Zahl der Tests nicht mit der
Zahl der getesteten Personen gleichzusetzen ist, da
in den Angaben Mehrfachtestungen von Patienten
enthalten sein konnen (s. Tab. 1). Daher kann von
der in der Testzahlerfassung angegebenen Positiv-
quote auch nicht unmittelbar auf die tatsichliche
Privalenz in der Bevolkerung geschlossen werden.
Wihrend die Testaktivitit in Umsetzung der natio-
nalen Teststrategie gut abgebildet wird, sind fiir eine
detaillierte Bewertung der Positivquote erginzende
Erfassungssysteme zu Rate zu ziehen (siehe z. B. die

Kalenderwoche Anzahl | Positiv| Positiven- Anzahl iiber-
2020 Testungen | getestet | quote (%) | mittelnde Labore
Bis einschl. KW 10|  124.716 3.892 3,12 90
11 127.457 7.582 5,95 114
12 348.619| 23.820 6,83 152
13 361.515| 31.414 8,69 151
14 408.348 | 36.885 9,03 154
15 380.197| 30.791 8,10 164
16 331.902| 22.082 6,65 168
17 363.890| 18.083 4,97 178
18 326.788| 12.608 3,86 175
19 403.875| 10.755 2,66 182
20 432.666 7.233 1,67 183
21 353.467 5.218 1,48 179
22 405.269 4310 1,06 178
23 340.986 3.208 0,94 176
24 327.196| 2.816 0,86 173
25 388.187 5.316 1,37 176
26 467.413 3.689 0,79 180
27 506.490 3.104 0,61 151
28 510.551 2.992 0,59 179
29 538.701 3.497 0,65 177
30 572.967 4.534 0,79 182
31 581.037| 5.699 0,98 168
32 733.990| 7.330 1,00 168
33 891.988 8.661 0,97 188
34 1.053.521 8.903 0,85 193
35 1.101.299 8.178 0,74 181
Summe 12.383.035 | 282.600

Tab. 1| Anzahl der SARS-CoV-2-Testungen in Deutschland
(Datenstand: 2.9.2020, 12.00 Uhr)

Teilmenge aus der laborbasierten SARS-CoV-2-Sur-
veillance). Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
geht orientierend davon aus, dass eine Positivquote
von unter 5% eine ausreichende Testhiufigkeit und
damit eine gute Kontrolle iiber die epidemiologi-
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Sensitivitat und Spezifitat der diagnosti-
schen Tests und die Rolle falsch-positiver
Testergebnisse fiir die Bewertung der
Lage in Deutschland

Es wird hiufiger angefiihrt, dass durch vermehrte
ungezielte Testungen der Anteil falsch positiver Be-
funde zunimmt. Generell wird die Richtigkeit des
Ergebnisses von diagnostischen Tests neben deren
Qualititsmerkmalen und der Qualitit von Proben-
nahme, Transport, Durchfithrung und Befundung
auch von der Verbreitung einer Erkrankung/eines
Erregers in der Bevolkerung beeinflusst (s. positiver
und negativer Vorhersagewert). Je seltener eine Er-
krankung ist und je ungezielter getestet wird, umso
hoher sind die Anforderungen an die Sensitivitit und
die Spezifitit der zur Anwendung kommenden Tests.

Ein falsch-positives Testergebnis bedeutet, dass eine
Person ein positives Testergebnis bekommt, obwohl
keine Infektion mit SARS-CoV-2 vorliegt. Aufgrund
des Funktionsprinzips von PCR-Testen und hohen
Qualititsanforderungen liegt die analytische Spezi-
fitdt bei korrekter Durchfithrung und Bewertung bei
nahezu 100 %.

Im Rahmen von qualititssichernden Mafnahmen
nehmen diagnostische Labore an Ringversuchen
teil. Die bisher erhobenen Ergebnisse spiegeln die
sehr gute Testdurchfithrung in deutschen Laboren

Die Herausgabe eines klinischen Befundes unterliegt
einer fachkundigen Validierung und schliefit im kli-
nischen Setting Anamnese und Differentialdiagno-
sen ein. In der Regel werden nicht plausible Befun-
de in der Praxis durch Testwiederholung oder durch

zusitzliche Testverfahren bestitigt bzw. verworfen

Bei korrekter Durchfithrung der Teste und fachkun-
diger Beurteilung der Ergebnisse gehen wir demnach
von einer sehr geringen Zahl falsch positiver Befunde
aus, die die Einschitzung der Lage nicht verfilscht.

Kalender- Anzahl Neu ab KW 15: wéchent-
woche iibermitteln-| Testkapazitat | liche Kapazitat anhand von
2020 de Labore pro Tag Wochenarbeitstagen
KW11 28 7.115 -
KwW12 93 31.010 =
KW13 m 64.725 -
KW14 113 103.515 -
KW15 132 116.655 -
KW16 112 123.304 730.156
KwW17 126 136.064 818.426
KW18 133 141.815 860.494
KW19 137 153.698 964.962
KW20 134 157.150 1.038.223
Kw21 136 159.418 1.050.676
Kw22 143 156.824 1.017.179
Kw23 137 161.911 1.083.345
KW24 139 168.748 1.092.448
KW25 138 166.445 1.099.355
KW26 137 169.473 1.112.075
Kw27 137 169.501 1.118.354
Kw28 145 176.898 1.174.960
Kw29 146 176.046 1.178.008
KW30 145 177.687 1.182.599
KW31 145 180.539 1.203.852
KW32 149 177.442 1.167.188
KW33 151 183.977 1.220.992
KW34 157 191.768 1.267.655
KW35 163 210.142 1.402.475
KW36 168 202.761 1.345.787

Tab. 2 | Testkapazititen der tibermittelnden Labore pro Tag
und Kalenderwoche (Datenstand: 2.9.2020, 12.00 Uhr)

Testkapazitaten

Zusitzlich zur Anzahl durchgefiihrter Tests werden
in der RKI-Testlaborabfrage und durch einen labor-
medizinischen Berufsverband Angaben zur tigli-
chen (aktuellen) Testkapazitit erfragt. Diese Angabe
ist ebenfalls freiwillig und stellt nur eine Moment-
aufnahme fiir die jeweilige Kalenderwoche dar.

Fiir KW 36 gaben 168 Labore prognostisch an, Kapa-
zitdten fiir insgesamt 202.761 Tests pro Tag zu haben.
Alle 168 iibermittelnden Labore machten Angaben
zu ihren Arbeitstagen pro Woche, die zwischen 4-7
Arbeitstagen lagen, daraus resultiert eine Testkapa-
zitdt von 1.345.787 durchfithrbaren PCR-Tests zum
Nachweis von SARS-CoV-2 in KW 36 (s. Tab. 2).

RENRE
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Abb. 1| Riickstau an PCR-Proben zur SARS-CoV-2 Diagnostik, Kalenderwoche 15—-35 2020

Fachliche Einordnung hinsichtlich der
Testkapazititen

Verbrauchsmaterialen und Reagenzien werden in
Laboren nur fiir kurze Zeitriume bevorratet (u.a.
wegen begrenzter Haltbarkeit bestimmter Reagen-
zien). Bei steigender Anzahl durchgefiihrter Tests
und aufgrund von Lieferengpissen bei weltweit stei-
gender Nachfrage konnen sich die freien Kapaziti-
ten in den nichsten Wochen reduzieren. Die Situa-
tion wird ferner dadurch verschirft, dass gerade bei
Hochdurchsatzverfahren eine starke Abhingigkeit
von einzelnen Herstellern besteht.

Mit steigenden Probenzahlen, wie sie zurzeit auf-
grund der weiten Indikationsstellung zu beobachten
sind, verlingern sich auch die durchschnittlichen
Bearbeitungszeiten, mit moglichen Konsequenzen
fur die zeitnahe Mitteilung des Ergebnisses an die
betroffenen Personen, sowie einem gréfleren Ver-
zug bei der Meldung an das Gesundheitsamt. Dies
kann mit Nachteilen fiir eine zeitnahe Abklirung
von SARS-CoV-2-Infektionen und Einleitung von
Infektionsschutzmafinahmen durch die Gesund-
heitsimter einhergehen (siehe Probenriickstau).

Es erscheint deshalb geboten, den Einsatz der Teste
im Hinblick auf den angestrebten Erkenntnis-

gewinn in Abhingigkeit freier Testkapazititen zu
priorisieren.

Die Nationale Teststrategie sieht eine solche Priori-
sierung des Einsatzes vorhandener Testkapazititen

Bericht zur Optimierung der Laborkapazititen zum
direkten und indirekten Nachweis von SARS-CoV-2
im Rahmen der Steuerung von Mafinahmen

Probenriickstau

Insgesamt hat der Riickstau an PCR-Proben seit
KW 32 stark zugenommen (s. Abb. 1). In KW 35
gaben 70 Labore einen Riickstau von insgesamt
36.812 abzuarbeitenden Proben an.

Lieferengpisse

Lieferengpisse werden wochentlich erhoben. 49
Labore nannten in KW 35 Lieferschwierigkeiten fiir
verschiedene Reagenzien/Materialien.
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NEIRE

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

35. Woche 2020 (Datenstand: 2. September 2020)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019

35. 1.-35. | 1.-35. 35. 1.-35. | 1.-35. 35. 1.-35. | 1.-35. 35. 1.-35. | 1.-35. 1359 1.-35. | 1.-35.
Baden-
Wiirttemberg 65| 2.492 3.455 12 621 840 1 82 155 11 1958 4.455 10 268 | 1.355
Bayern 153 | 3.946, 4.951 32 691 1.041 5 124 152 13| 3.659| 6.989 8 670 3.325
Berlin 200 1209 1.863 3 185 342 3 50 65 0 984 | 2.511 5 249 | 2.874
Brandenburg 55| 1273 1.398 12 240 308 5 28 30 3| 1.575| 2.205 6 250 3.715
Bremen 12| 201 299 2 30 35 0 4 2 0 84| 242 0 41 161
Hamburg 6 688 1.197 3 75 220 1 22 30 0 429 876 1 111, 1.162
Hessen 68| 2.069| 2.742 10 307 606 1 22 39 4] 1.254] 3.210 1 240 1.374
Mecklenburg-
Vorpommern 48| 1.149| 1.165 5 135 283 2 29 28 8 967| 1.896 4 173 1.505
Niedersachsen 117 2.675| 3.525 16 480 889 6 132 154 6| 2.190| 4.496 442 | 3.237
Nordrhein-
Westfalen 220 7.226| 9.871 35 986, 1.697 5 153 211 14| 5.428| 11.041 11 1.027| 3.958
Rheinland-Pfalz 78| 1.883| 2.481 13 315 486 6 41 98 71 1.167| 3.330 2 140 1.029
Saarland 6 564 734 3 77 78 0 2 7 0 211 583 2 74 275
Sachsen 121 2.882| 3.229 12 451 548 3 56 92 18| 2.880 5.213 19 800| 4.283
Sachsen-Anhalt 49| 1.131, 1.130 7 336 392 2 47 53 8| 1510 2.872 2 253 1.864
Schleswig-
Holstein 37| 1.127| 1.556 3 85 247 0 38 44 1 630 1.248 2 169 1.033
Thiringen 56| 1.251| 1.405 7 384 477 19 43 9/ 1588 2.603 3 400| 2.434
Deutschland 1.111| 31.766 | 41.001 175| 5.398| 8.489 42 849 | 1.203 102| 26.514| 53.770 79| 5.307 | 33.584

Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza
2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019

35. | 1.-35.| 1.-35. 35. | 1.-35.|1-35| 35 |1-35 |1-35 | 35 |1-35 |1-35 | 35 |1-35 |1.-35.
Baden-
Wiirttemberg 1 25 48 13 891, 1.132 11 568 743 7 397 420 0| 23.930| 18.830
Bayern 1 53 63 9 875| 1.345 18 526 715 7 412 505 2| 55.021| 45.729
Berlin 0 27 61 9 284 356 4 142 190 2 216 251 0 5616, 6.114
Brandenburg 0 18 31 2 59 95 0 37 49 0 57 69 0| 5.867 6.002
Bremen 0 2 6 0 81 30 0 30 26 2 45 33 367 391
Hamburg 0 13 29 1 66/ 100 0 61 100 11 125) 149 0| 3.900| 4.712
Hessen 2 27 46 5| 404| 483 5| 263 294 10| 349 393 0| 8.900| 10.487
Mecklenburg-
Vorpommern 0 9 15 0 24 47 0 20 28 1 33 33 0| 3.672| 6.738
Niedersachsen 1 30 47 9 380 410 276 336 5 216 256 3] 10.481| 11.054
Nordrhein-
Westfalen 4 96 158 15 917, 1.076 21 721 929 9 587 747 0| 26.148 | 25.598
Rheinland-Pfalz 1 24 36 5 246 318 3 114 182 5 125 147 0 8207 7.733
Saarland 0 2 10 1 48 45 1 25 45 0 36 25 0 1714 815
Sachsen 0 12 22 3 134 157 3 120 142 1 83 119 1| 20.262 | 22.556
Sachsen-Anhalt 1 13 6 0 70 103 2 43 83 1 51 96 0| 6.926| 10.850
Schleswig-
Holstein 0 5 16 7 152 207 7 134 167 94 79 0| 4.055 5298
Thiringen 0 8 27 5 52 81 0 35 44 2 43 46 0| 9.357| 6.263
Deutschland 1 364 621 84| 4.683| 6.035 81| 3.115| 4.073 55| 2.869| 3.368 7|194.423 | 189.170

Allgemeiner Hinweis: LK Teltow-Fliming und das Zentrum fiir tuberkulosekranke und -gefiahrdete Menschen in Berlin verwenden veraltete
Softwareversionen, die nicht gemiaR den aktuellen Falldefinitionen des RKI gemaR § 11 Abs. 2 IfSG bewerten und iibermitteln.
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Ausgewihlte impfpriventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019

35. 1.-35. | 1.-35. 35. 1.-35. | 1.-35. 35. 1.-35. | 1.-35. 35. 1.-35. | 1.-35. 35. 1.-35. | 1.-35.
Baden-
Wiirttemberg 0 23 72 0 57 30 0 0 0 1 291 557 13| 1.590| 2.661
Bayern 0 12 67 0 48 69 0 2 2 1 771 1.641 19| 2.066| 3.886
Berlin 0 3 22 0 57 25 0 0 3 0 122 269 1 462| 1.179
Brandenburg 0 0 1 1 6 9 0 0 0 0 153 259 1 259 371
Bremen 0 0 1 0 1 0 1 0 1 40 50 0 97 202
Hamburg 0 0 18 1 14 0 0 0 0 71 218 235 384
Hessen 0 8 25 0 21 36 0 1 1 233 392 4 497 837
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 0 1 3 116 283 0 97 157
Niedersachsen 0 1 80 0 18 30 2 151 291 584 1.034
Nordrhein-
Westfalen 0 19 128 0 46 75 0 1 6 1 426 1.234 13| 1.470| 3.036
Rheinland-Pfalz 0 6 36 0 15 26 0 0 0 1 121 274 12 282 507
Saarland 0 2 0 0 0 3 0 0 1 0 25 28 2 41 78
Sachsen 0 0 16 0 2 6 0 1 0 0 127 592 8 682 1.340
Sachsen-Anhalt 0 0 3 0 4 5 0 0 0 0 173 365 1 90 181
Schleswig-
Holstein 0 0 5 0 7 23 0 1 1 92 137 356 395
Thiringen 0 0 5 0 5 2 0 0 0 235 397 139 265
Deutschland 0 74 479 2 302 357 0 5 16 7| 3.147| 6.987 94| 8.947| 16.513

Erreger mit Antibiotikaresistenz und Clostridioides-difficile-Erkankung

Acinetobacter-Infektion| Enterobacteriaceae- | Clostridioides-difficile- | Methicillin-resistenter
oder -Kolonisation Infektion oder Erkankung, Staphylococcus aureus

(Acinetobacter mit -Kolonisation schwere Verlaufsform (MRSA),

Carbapenem- (Enterobacteriaceae invasive Infektion
Nichtempfindlichkeit) mit Carbapenem-
Nichtempfindlichkeit)
2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019

35. 1.-35. | 1.-35. 35. 1.-35. | 1.-35. 35. 1.-35. 1.-35. 35. 1.-35. | 1.-35.
Baden-Wiirttemberg 1 35 46 15 270 307 1 52 135 1 31 60
Bayern 1 34 48 6 304 394 5 139 201 1 53 146
Berlin 0 31 44 3 162 221 2 48 57 1 49 48
Brandenburg 0 7 8 0 51 61 0 52 63 0 26 46
Bremen 0 1 4 1 18 22 0 4 9 1 12 28
Hamburg 0 16 27 1 55 82 0 10 18 0 15 23
Hessen 1 39 72 18 345 401 0 79 95 0 44 50
Mecklenburg-Vorpommern 0 1 1 1 30 26 1 47 46 0 31 46
Niedersachsen 0 28 32 8 181 157 4 124 155 2 119 169
Nordrhein-Westfalen 0 84 122 19 640 680 18 320 436 4 260 436
Rheinland-Pfalz 0 13 2 109 132 1 36 39 0 20 41
Saarland 0 1 0 17 38 0 0 2 0 10 8
Sachsen 1 14 23 2 107 140 0 74 132 0 69 108
Sachsen-Anhalt 2 7 5 3 107 109 3 113 99 1 46 74
Schleswig-Holstein 0 9 9 0 67 57 3 22 35 2 25 33
Thuringen 0 3 6 1 50 90 0 39 55 0 29 33
Deutschland 6 319 461 80 2,513 2917 38 1.159 1.577 13 839| 1.349

"oder bei Nachweis einer Carbapenemase-Determinante
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Weitere ausgewihlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2020 2019

Krankheit 35. 1.-35. 1.-35.

Adenovirus-Konjunktivitis 0 163 493
Botulismus 0 1 6
Brucellose 0 16 23
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 23 51
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 5 64
Denguefieber 0 185 750
Diphtherie 0 13 6
Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 12 527 336
Giardiasis 26 1.196 2.288
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 0 425 667
Hantavirus-Erkrankung 7 119 1.237
Hepatitis D 0 10 46
Hepatitis E 41 2.360 2.581
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 0 23 43
Kryptosporidiose 42 651 1.037
Legionellose 26 864 914
Lepra 0 0 1
Leptospirose 0 65 81
Listeriose 16 365 382
Meningokokken, invasive Erkrankung 3 126 185
Ornithose 0 1 4
Paratyphus 0 8 30
Q-Fieber 0 37 99
Shigellose 0 117 407
Trichinellose 0 1 3
Tulardmie 0 13 31
Typhus abdominalis 0 26 61
Yersiniose 26 1.385 1.396
Zikavirus-Erkrankung 0 6 8

In der wochentlich versffentlichten aktuellen Statistik werden die gemafR IfSG an das RKI iibermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten versffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem
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Erneut autochthone menschliche Infektionen mit dem
West-Nil-Virus in Deutschland 2020

Mitte August wurden 2020 die ersten menschlichen autochthonen Infektionen mit dem West-Nil-Virus (WNV)
diagnostiziert und als Verdachtsfille gemeldet. Schon seit Juli werden in den auch schon im Vorjahr von
WNV-Zirkulation zwischen Miicken und Végeln betroffenen Regionen in Zentral-Ostdeutschland WNV-infi-
zierte Tiere gemeldet.

Bei den menschlichen Infektionen handelt es sich 2020 bislang ausnahmslos um Personen, die im Rahmen
einer Blut- oder Plasmaspende positiv getestet wurden. Das NRZ fuir Tropische Infektionen am Bernhard-
Nocht-Institut fiir Tropenmedizin hat bislang vier Befunde durch Sequenzierung als WNV-Infektion besti-
tigt, in Abgrenzung zum Usutu-Virus und anderen Flaviviren. Weitere Verdachtsfille befinden sich noch in
Abklirung.

Im letzten Jahr wurden erstmals fiinf mutmafllich miickeniibertragene autochthone menschliche WNV-
Infektionen in Deutschland identifiziert. Die Patienten erkrankten Ende August/Anfang September und
wurden im Rahmen der Abklirung ihrer Erkrankung diagnostiziert. WNV-infizierte Blutspenderinnen und
-spender wurden 2019 nicht bekannt.

Arztinnen und Arzte sollten vor allem im Sommer und Spitsommer und in Gebieten mit bekannter WNV-
Zirkulation in Tieren bei Personen mit dtiologisch unklaren Enzephalitiden und bei 6rtlichen Hiaufungen
von Patientinnen und Patienten mit Fieber unklaren Ursprungs (mit oder ohne Hautausschlag) eine WNV-
Diagnostik veranlassen — auch wenn die Personen keine Reiseanamnese aufweisen. Personen aus Risiko-
gruppen fiir schwere Verliufe von WNV-Infektionen (vor allem dltere Menschen und/oder solche mit Vor-
erkrankungen) wird insbesondere in dieser Jahreszeit und in diesen Gebieten Schutz vor Miickenstichen
empfohlen.



	Epidemiologisches Bulletin 36/2020
	Inhalt
	Einsatz geeigneter Desinfektionsmittel bei gentechnisch veränderten Viren und viralen Vektoren
Stellungnahme der Kommission für Virusdesinfektion der Deutschen Vereinigung zur Bekämpfung der Viruskrankheiten (DVV) e.V. und der Gesellschaft für Virologie
	Hintergrund
	Wirkbereich von Desinfektionsmitteln richtet sich nach Virusstruktur
	Prüfmethoden zum Nachweis der Viruswirksamkeit
	Desinfektionsmittel für onkolytische Viren oder virale Vektoren in der Therapie
	Was wird sich durch die Biozid-Verordnung ändern?
	Fragen aus der Praxis
	Fazit
	Literatur

	Erfassung der SARS-CoV-2-Testzahlen in Deutschland ­ 
(Stand 2.9.2020)
	Sensitivität und Spezifität der diagnostischen Tests und die Rolle falsch-positiver Testergebnisse für die Bewertung der Lage in Deutschland
	Testkapazitäten
	Fachliche Einordnung hinsichtlich der Testkapazitäten
	Probenrückstau
	Lieferengpässe

	Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
	Erneut autochthone menschliche Infektionen mit dem West-Nil-Virus in Deutschland 2020
	Impressum


	Seite vor 6: 
	Seite 1: Off

	Inhaltsverzeichnis 6: 
	Seite 1: Off

	Seite zurück 2: 
	Seite 2: Off
	Seite 41: Off
	Seite 62: Off
	Seite 83: Off
	Seite 104: Off
	Seite 125: Off
	Seite 146: Off
	Seite 167: Off
	Seite 188: Off
	Seite 209: Off
	Seite 2210: Off

	Seite vor 2: 
	Seite 2: Off
	Seite 41: Off
	Seite 62: Off
	Seite 83: Off
	Seite 104: Off
	Seite 125: Off
	Seite 146: Off
	Seite 167: Off
	Seite 188: Off
	Seite 209: Off
	Seite 2210: Off

	Inhaltsverzeichnis 2: 
	Seite 2: Off
	Seite 41: Off
	Seite 62: Off
	Seite 83: Off
	Seite 104: Off
	Seite 125: Off
	Seite 146: Off
	Seite 167: Off
	Seite 188: Off
	Seite 209: Off
	Seite 2210: Off

	Seite zurück 3: 
	Seite 3: Off
	Seite 51: Off
	Seite 72: Off
	Seite 93: Off
	Seite 114: Off
	Seite 135: Off
	Seite 156: Off
	Seite 177: Off
	Seite 198: Off
	Seite 219: Off

	Seite vor 3: 
	Seite 3: Off
	Seite 51: Off
	Seite 72: Off
	Seite 93: Off
	Seite 114: Off
	Seite 135: Off
	Seite 156: Off
	Seite 177: Off
	Seite 198: Off
	Seite 219: Off

	Inhaltsverzeichnis 3: 
	Seite 3: Off
	Seite 51: Off
	Seite 72: Off
	Seite 93: Off
	Seite 114: Off
	Seite 135: Off
	Seite 156: Off
	Seite 177: Off
	Seite 198: Off
	Seite 219: Off



