NOROVIREN STOPPEN - KUPFEROBERFLACHEN
UNTERBRECHEN KONTAKTUBERTRAGUNG

Konsequente Hygiene

gilt als entscheidende MaB-
nahme zur Vermeidung von
Norovirus-Infektionen. Dass
Kupferoberflachen hierzu
einen wichtigen Beitrag
leisten kénnen, belegen
aktuelle Studienergebnisse
von Prof. Charles William
Keevil, Direktor der Abtei-
lung Umweltgesundheit an
der Universitat Southamp-
ton.

Nina Passoth, Berlin

M&K: Jihrlich erkranken weltweit
257 Mio. Menschen an akuter Gas-
troenteritis, ausgelost durch Norovi-
ren. Wie schdtzen Sie das Problem
fiir Einrichtungen im Gesundheits-
wesen ein?

Prof. Dr. Charles William Keevil: Noro-
viren sind die Hauptursache von vi-
ralen Gastroenteritiden weltweit. Sie
sind hochst ansteckend und leicht
durch Handkontakt iiber Beriihrungs-
oberfldchen zu verbreiten. Noroviren
sind unbehiillte, sehr umweltresis-
tente RNA-Viren, die Resistenzen ge-
geniiber einigen Reinigungsmitteln,
Alkoholen und Konservierungsstoffen
in Lebensmitteln ausgebildet haben
konnen. Das Virus kann auf Ober-
flichen in der Umgebung iiberleben,
insbesondere wenn diese mit Detritus
und Speiseresten verschmutzt sind.
Ferner bleibt das Virus iiber einen
breiten pH-Bereich stabil und iiber-
steht Temperaturen von -20°C bis
72°C. Wichtig zu wissen: Im Infekti-
onsfall sind nicht alle Hinde-Desin-
fektionsmittel gegen das Noro-Virus
wirksam.

Hdufig wird das Norovirus als ,Su-
perkeim® bezeichnet. Welche Pro-
bleme birgt dies fiir Kranke und dlte-
re Menschen?

Keevil: Die meisten Erkrankungsfil-
le betreffen Kinder unter fiinf Jahre.
Die hochsten Kosten fallen hingegen
in der Betreuung von élteren Patien-

Prof. Charles William Keevil: Kupfer als Mittel der Wahl bei der Pravention von indirekten Kontaktinfektionen? In Bereichen mit einem erhoh-
ten Infektionsrisiko kann die Verwendung antimikrobieller Kupferoberflachen dazu beitragen, die Ausbreitung dieser hochinfektidsen Erreger

sowie kostenintensive BehandlungsmaBnahmen zu reduzieren.

ten in Pflegeheimen an. Fiir Schwer-
kranke und Mulitmorbide kann die
Krankheit lebensbedrohlich sein. Pa-
tienten mit Morbus Crohn zeigen auf-
grund einer Mutation im Gen FUT2
eine verminderte Immunantwort
gegeniiber Noroviren. Bei Neonaten
kommt es hdufig zur Norovirus-asso-
ziierten nekrotisierenden Enterokoli-
tis (NEC).

Sicher sind diese hohen Infektions-
zahlen und erheblichen gesundheit-
lichen Belastungen Grund genug,
wirksame Wege zur Einddmmung der
Ubertragung von Noroviren zu unter-
suchen. Gibt es weitere Aspekte?

Keevil: Wichtig zu beachten ist, dass
es bei einer Infektion mit Noroviren
zu einer lingeren Ausscheidung mit
hoher Viruslast kommen kann. Und
dies auch bei asymptomatischen Per-
sonen, die keine Infektionszeichen
zeigen, was das Risiko einer Infekti-
onsverbreitung deutlich erhéht. Das
Virus ist vor allem fiir saisonale Aus-
briiche verantwortlich, die gehéuft in
geschlossenen Rdumen auftreten.

Wie lautete die Fragestellung Ihrer
aktuellen Studie?
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Keevil: Bereits in friiheren Studien
konnte gezeigt werden, dass Oberfla-
chen von Kupferlegierungen antimik-
robiell auf eine Reihe von Bakterien,
Pilzen und das Influenza-Virus wir-
ken. Nun wollten wir wissen, ob es
auch zu einer raschen Inaktivierung
der robusten Noroviren auf Kupferle-
gierungen kommen wiirde und wie
hoch der Mindestgehalt an Kupfer in
einer Legierung sein muss, um eine
zuverléssige, keimabtétende Wirkung
zu erzielen.

Welchen Versuchsansatz haben Sie
gewdhlt?

Keevil: Als empfindliches Nach-
weisverfahren fiir den menschliche
Norovirus gilt hauptséchlich die
PCR-Amplifikation der viralen Gene.
Allerdings bringt das Ergebnis kei-
ne Korrelation zur Infektiositdt her-
vor. Derzeit gibt es keine Methode,
die virale Infektiositdt zu beurteilen,
weil geeignete Gewebekultursysteme
fehlen. Daher haben wir in unserer
Studie die Infektiositit vom muri-
nen Norovirus untersucht, der dem
Surrogat des menschlichen Virus am
nichsten kommt.
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Die Testsubstanz wurde auf Ober-
flachen aus Kupfer und mit mindes-
tens 60 %igen Kupferlegierungen zum
Trocknen gegeben. Die Inaktivierung
wurde durch einen Plaque-Assay
in einem Maus-Makrophagen, der
Monozyten-Zelllinie RAW 264.7, be-
urteilt. Als Kontrolloberfliche wurde
Edelstahl verwendet, um die verldn-
gerte Uberlebenszeit auf trockenen
Oberfldchen zeigen zu konnen, wenn
Kupfer fehlt.

Wir untersuchten die mogliche
Rolle von Cu(l)- und Cu(II)-Ionen bei
der viralen Inaktivierung und ihre
Wirkung auf die Integritét des viralen
Genoms nach dem Kontakt des Virus
mit Kupferoberflichen. Dies ist wich-
tig, um beurteilen zu kénnen, ob das
Virus inaktiviert oder sogar zerstort
ist, damit keine Moglichkeit der Mu-
tation oder der Ausbildung von Resis-
tenzen gegeniiber Kupfer besteht.

Warum ist es wichtig, die Wirksam-
keit von Kupfer auf trockenen Ober-
flichen zu testen?

Keevil: Menschen sind sehr taktil
orientiert. Hindekontakt erfolgt iiber
Eigenberiihrung, den Kontakt zu an-
deren Personen oder Tieren und iiber
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Prof. Charles William Keevil stu-
dierte an der Universitat Birmingham
Biochemie und schloss mit einem PhD
ab. Er ist Fellow der Society of Biolo-
gy (FSB), der American Academy of
Microbiology (FAAM), der World In-
novation Foundation (FWIR) sowie
der Royal Society of Medicine (FRSM).
Forschungsstationen fiihrten ihn an
die Universitaten von Manitoba und
Exeter. Er leitete das Environmental
Technology Department, Centre for
Microbiology and Research, in Salis-
bury und war wissenschaftlicher Be-
rater im parlamentarischen Auswahl-
ausschuss zu  Wissenschaft und
Technologie des Britischen Unterhau-
ses. Heute ist Bill Keevil Direktor der
Abteilung Umweltgesundheit an der
Universitat Southampton. Zu seinen
Forschungsschwerpunkten  zdhlen
u.a. Physiologie und adaptive Me-
chanismen fiir das Uberleben von
Krankheitserregern, die Entstehung
und Bedeutung von Biofilmen sowie
Fragen zur Oberflachenkontaminati-
on, einschlieBlich Prionen.

die téglich mehrfache Beriihrung von
Tiirgriffen und -driickern. Befindet
sich das Norovirus nun auf der Hand,
kann es leicht iiber eine trockene Be-
rithrungsoberfliche verteilt werden.
Eine Infektion ist aber auch durch
die Verbreitung von Aerosolen bei
Erbrechen auf die Oberflichen mog-
lich - nach dem Trocknen werden die
Viren durch Beriihrung verteilt und
letztlich iibertragen.

Verschiedene Untersuchungen zeig-
ten, dass es bei der Infektion zu einer
Verkettung von verschiedenen Schrit-
ten kommt: Bakterieller oder viralen
Transfer von einem einzelnen Indi-
viduum gelangt zu einer Oberfléche.
Diese kontaminierte Oberfldche wird
vom Pflegepersonal, von welchem als
Ubertriger ein hohes Infektionsrisiko
ausgeht, beriihrt und eine geringe In-
fektionsdosis aufgenommen. So kann
es kommen, dass sich ein Virus durch
Handkontakt iiber sieben verschiede-
ne Oberflidchen weiterverbreitet.

Dariiber hinaus kann das Virus
wihrend der Verarbeitung und Vorbe-
reitung auf die Nahrung iibertragen
werden, wenn Hinde nicht richtig
und regelmiRig gereinigt werden.
Diese Lebensmittelinfektionen kon-
nen dann beispielsweise leicht zu
Ausbriichen in Gesundheitseinrich-
tungen, Restaurants und auf Kreuz-
fahrtschiffen fiihren.

Welche Wirkprinzipien konnten sie
erkennen?

www.management-krankenhaus.de

Ausgabe 1/2014

Keevil: Wir waren in der Lage, bei
Raumtemperatur eine schnelle Inak-
tivierung des murinen Norovirus auf
Legierungen mit mind. 60% Kupfer
zeigen zu konnen. Eine Reduktion
der Infektiositdt auf Edelstahl - we-
der auf trockenen noch auf nassen,
verschmutzen Oberflichen - konnte
nicht belegt werden. Die Rate der In-
aktivierung war anfangs sehr schnell
und proportional zum Kupfergehalt
der getesteten Legierung. Eine virale
Inaktivierung erfolgte auf Messing
nicht so schnell wie zuvor bei Bak-
terien, fiir Viren wurde eine Kupfer-
Nickel-Legierung als sehr effektiv
beobachtet.

Die Hemmung reaktiver Sauer-
stoffspezies (ROS) durch die Verwen-
dung von Chelatoren und/oder Quen-
chern erbrachte zwar den Beleg, dass
Cu(ll)- und insbesondere Cu(I)-Ionen
die primdren Toxizitdtsfaktoren dar-
stellen, ein Schutz der Zelle durch
Hemmung von Superoxidase und
Hydroxylradikalen konnte aber nicht
gezeigt werden. Dies legt nahe, dass
Fenton-Reaktionen bei der Erzeugung
von ROS nicht wichtig fiir den Inakti-
vierungs-Mechanismus sind.

Eines der Ziele war es, die Kup-
fer-Toxizitdt auf das virale Genom
nachzuweisen. Es konnte beobachtet
werden, dass ein fiir die Infektio-
sitdt des Virus essenzielles Gen bei
Kontakt mit Kupfer oder Messsingen
signifikant weniger repliziert wurde.
Offensichtlich wird das virale Ge-
nom, ebenso wie jenes der Bakterien,
zerstort. Aufgrund der Zerstorung
der Erbsubstanz konnen keine Gen-
Mutationen entstehen, womit die
Entwicklung einer Kupfer-Resistenz
ausgeschlossen werden kann.

Sie sprechen sich fiir Kupferober-
flichen als erginzenden Beitrag zu
bestehenden Hygienekonzepten aus.
Wie ldsst sich diese Empfehlung um-
setzen?

Keevil: Es ist unmoglich, regelmifig
Kontaktoberflichen zu putzen, denn
diese werden stdndig von vielen Men-
schen beriihrt - tédglich und immer
wieder zwischen den Reinigungszy-
klen. Massive Kupferlegierungen ga-
rantieren eine konstante keimtGtende
Oberfldche. Dennoch sollte regelmé-
Rig eine effiziente Desinfektion oder
gef. Reinigung unter Verwendung
nicht-chelatbildender Reagenzien, die
die Aktivitdt der Kupferionen hem-
men wiirden, durchgefiihrt werden.
Die Integration von Oberflichen
aus Kupfer erfordert zundchst bei
der Planung und Ausstattung von
Klinik- und Pflegeeinrichtungen ein
hohes Wissen bei Architekten und
verantwortlichen  Fiihrungskriften.

Des Weiteren muss aber auch das Rei-
nigungspersonal im Umgang mit der
regelmifigen und griindlichen Reini-
gung geschult werden.

Welche Installationsbeispiele konn-
ten sie in Kliniken kennenlernen,
von welchen Einrichtungen kann
man lernen?

Keevil: Es wurden zahlreiche Kklini-
sche Studien weltweit durchgefiihrt,
die den ermutigenden Ergebnissen
der Laborstudien folgten. Diese Studi-
en haben die Verringerung der Keim-
belastung auf vielen verschiedenen
Beriihrungsoberflichen im Gesund-
heitswesen zeigen konnen: Tiirgriffe
und -driicker, Lichtschalter, Sanitarar-
maturen, WC-Sitze, Kommoden und
Ruftasten. In einer japanischen Pri-
vatklinik wurden sogar Tischplatten
und Wandhalterungen aus Kupferle-
gierung installiert.

Sehr ermutigend sind die Ergeb-
nisse einer aktuellen Studie, die
eine mehr als 50%ige Reduktion
nosokomialer Infektionen auf drei
Intensivstationen US-amerikanischer
Krankenhduser zeigen konnte. Die
Reduktion wurde erreicht, nachdem
an sechs ausgewihlten Beriihrungs-
oberflichen (Bettgitter, Bett-Tische,
Sessel-Armlehne, Ruftaste, Computer-
Zubehor und Infusionsstinder) die
herkommlichen Materialien durch
Kupferlegierungen ausgetauscht wor-
den sind. Weitere Studien werden
jetzt auch mit Schlafanziigen und
Bettwiasche durchgefiihrt, welche aus
kupferhaltigen Stoffen bestehen.

Welche Fragen stehen als ndchste an,
welche Probleme miissen kiinftig ge-
lost werden? Welche weiteren patho-
genen Organismen sollten auf ihre
Reaktion auf Kupferionen getestet
werden?

Keevil: Es gibt immer noch wichtige
Fragen, die beantwortet werden miis-
sen, nicht zuletzt, weil viele Mikroor-
ganismen gegen Antibiotika, Haupt-
stiitze der prophylaktischen und
therapeutischen Behandlungen, resis-
tent werden. Prévention muss einen
hoheren Stellenwert als die Heilung
bekommen, insbesondere dann, wenn
Heilung nur noch schwer méglich ist.

Es ist bemerkenswert, dass fast
jedes Jahr ein neuer ,Superbug®
oder eine mikrobiologische Bedro-
hung auftaucht - erinnert sei an
die Entwicklung von Vogel- und
Schweinegrippe, schwerem akuten
respiratorischen Syndrom (SARS) und
MERS-CoV (Middle East respiratory
syndrome-coronavirus). Gliicklicher-
weise haben wir bereits zeigen kon-
nen, dass Influenza A HIN1 auf anti-

mikrobiellen Beriihrungsfldchen aus
Kupferlegierungen inaktiviert wird.
Nun priifen wir, ob wir einen dem
Norovirus &dhnlichen Inaktivierungs-
mechanismus finden kénnen. Studien
mit dem Coronavirus sollen folgen.

Viele Kupferlegierungen mit mehr
als 60% Kupfergehalt sind bei der
US-Umweltschutzbehorde als antimi-
krobiell wirksam registriert worden.
Da sich diese Aussage bisher nur auf
mehrere Bakterienstimme bezieht,
ist es wichtig zu zeigen, dass die an-
timikrobielle Wirksamkeit sich auch
auf Viren und Pilze erstreckt.

Die antimikrobielle Wirkung von
Kupfer ist lange bekannt. Warum
setzt sich die Installation von Gegen-
standen aus massivem Kupfer oder
Kupferlegierungen an Flichen mit
hoher Beriihrungsfrequenz so lang-
sam durch?

Keevil: Es gibt viele Aussagen iiber
Methoden und Technologien, wie
man Infektionen in Krankenhdusern
verringern kann. Allerdings bendétigt
es Zeit, wissenschaftliche Ergebnisse,
insbesondere die klinische Wirksam-
keit, an Entscheidungstrdger zu kom-
munizieren. Ich denke, das Gespréich
mit  Politikern, Klinikmanagern,
Hygiene-Mitarbeitern wie auch Bau-
und Reinigungsbeteiligten wird nun
beginnen.

Eine aktuelle Studie zeigt, dass
die bei der Verringerung nosokomi-
aler Infektionen im Vergleich zu den
Kosten fiir den Austausch von Be-
rithrungsflichen aus Edelstahl oder
Kunststoff in Kupferlegierungen zu ei-
ner Amortisierung in nur einigen Mo-
naten fiihrt und es dabei gleichzeitig
zu einer signifikanten Kostenredukti-
on kommt. So ergeben sich klare Vor-
teile durch den Austausch herkémm-
licher Oberflichenmaterialien und
den Einbau von Kupferlegierungen:
Reduzierte Morbiditdt und Mortalitét,
kiirzere Liegezeiten, kiirzere Arbeits-
unfihigkeit - insgesamt lassen sich
deutlich Kosten in der Gesundheits-
versorgung und der Volkswirtschaft
senken.

Termin: DGKH-Kongress

C.W. Keevil: Inactivation of
microorganisms and viruses on
solid copper surfaces - basic
research and clinical trials
31.03.2014, 16:45-18:15 Uhr:
Hygienekonzepte erweitern -
Potentiale antimikrobieller
Kupferwerkstoffe nutzen
Workshop — Deutsches
Kupferinstitut Berufsverband
e.V., Diisseldorf
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