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Abwigung der Dauer von Quarantine und Isolierung

bei COVID-19

Einleitung

Angesichts weltweit zunehmender Fallzahlen und
wieder ansteigender Ansteckungszahlen mit SARS-
CoV-2 auch in Deutschland ist die konsequente Ein-
haltung von empfohlenen Mafnahmen zur Verlang-
samung der Ausbreitung des Virus in der gesamten
Bevolkerung weiterhin erforderlich. Grundlage hier-
fiir bleiben das Abstandhalten, die Einhaltung der
Hygienemafnahmen, das Einhalten von Husten-
und Niesregeln, das Tragen von Mund-Nasen-
Bedeckung/Alltagsmaske in bestimmten Situatio-
nen sowie eine gute Beliiftung beim Aufenthalt in
geschlossenen Riumen (AHA+L-Regel).

Falls es zu einer SARS-CoV-2-Infektion gekommen
ist, stehen individuelle MafRnahmen im Vorder-
grund: Nach aktuellen Empfehlungen sind dies die
rasche, mindestens 10-tigige (Selbst-)Isolierung von
Erkrankten und Personen, bei denen eine Virusaus-
scheidung festgestellt worden ist, und die 14-tigige
Quarantine derjenigen, bei denen nach Kontakt zu
einer ansteckenden Person die Wahrscheinlichkeit
besteht, dass es zu einer Ansteckung gekommen ist
(Kontaktpersonen Kategorie I). Isolierung und Qua-
rantine haben beide im Infektionsschutzgesetz
(§30 IfSG) ihre gesetzliche Grundlage und werden
dort unter dem gemeinsamen Uberbegriff der , Ab-
sonderung” gefiihrt. Sie unterscheiden sich jedoch
grundlegend im Ansatz und in der Zielstellung.

Empfehlungen zur Dauer der Quarantine und Iso-
lierung erfolgen in Anpassung an den jeweils aktu-
ellen Wissensstand, der sich angesichts der Neuar-
tigkeit von SARS-CoV-2 und der Dynamik des welt-
weiten Ausbruchsgeschehens kontinuierlich verin-
dert. Die Flexibilitit, auf eine sich verindernde
Erkenntnislage mit Anpassungen zu reagieren, ist
unverzichtbar. Trotz noch nie dagewesener Fokussie-
rung der globalen Forschungsbemiihungen auf ein
Ausbruchsgeschehen, bleiben jedoch viele Wissens-
liicken und Unsicherheiten bestehen. Damit einher
geht ein unvermeidbares Restrisiko, dessen akzepta-
ble Hohe stets neu abgewogen werden muss.

Mafinahmenlockerungen kénnen positive Effekte
erzielen wie etwa Kosteneinsparungen und Akzep-
tanzerhohungen. Sie kénnen aber auch mit einer
Erhohung des Ansteckungsrisikos fiir Dritte einher-
gehen, falls sich zum Beispiel in Folge einer Verkiir-
zung der Quarantine- oder Isolierungsdauer ver-
mehrt Personen im 6ffentlichen Raum bewegen,
die eine mogliche Ansteckungsquelle darstellen.

Im Folgenden wird der Unterschied von Quarantine
und Isolierung basierend auf den Grundlagen des
Infektionsverlaufs niher erldutert. Erste Ergebnisse
aus internen Rechenmodellen des Robert Koch-
Instituts (RKI) verdeutlichen, wie sich das Restrisi-
ko einer Infektion Dritter in Abhingigkeit von der
Quarantidnedauer mit oder ohne abschlieRende Tes-
tung verhilt.

Diese Erkenntnisse kénnen als eine Entscheidungs-
grundlage in den politischen Abwigungsprozess
von Infektionsschutzmafnahmen gegeniiber ande-
ren berechtigten sozialen, gesellschaftlichen und
wirtschaftlichen Aspekten in der Pandemiebekamp-
fung einbezogen werden.

Unterscheidung von Quaranténe

und Isolierung

Der Begriff der Quarantine bezieht sich auf die zeit-
weilige Absonderung symptomfreier Personen, bei
denen eine Ansteckung wahrscheinlich ist, da sie in
Kontakt mit einer ansteckenden Person(en) waren

(Exposition). UQ ‘Q) UU&.Z ‘?

Wihrend der Quarantine wird die Entwicklung von
Krankheitszeichen mit dem Ziel der frithzeitigen
Erkennung einer Infektion von Kontaktpersonen
tiberwacht und das Risiko einer unbemerkten Uber-
tragung auf ein Minimum reduziert. Spitestens
beim Auftreten von Krankheitszeichen erfolgt in der
Regel eine Laboruntersuchung. Weist diese auf eine
Ansteckung hin, schliet sich direkt eine Isolierung
an die Quarantine an (siehe Abb. 1).
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Abb. 1 | Die Quarantine von Personen, die Kontakt mit einer infizierten Person hatten und selber keine Krankheitssymptome
zeigen, und die Isolierung von Erkrankten/nachweisbar Infizierten, sind zwei unterschiedliche Formen der Absonderung. Die
Dauer der Quarantine richtet sich nach der Inkubationszeit, der Periode zwischen Aufnahme des Infektionserregers und dem
Auftreten erster Krankheitssymptome. Die Dauer der Isolierung orientiert sich an der infektiésen Periode, d.h. der Phase der
Ansteckungsfihigkeit. Die zeitliche Uberlappung von Inkubationszeit und infektiéser Periode ist bedingt durch die bereits vor
Auftreten der ersten Krankheitssymptome einsetzende Ansteckungsfihigkeit (Erlauterung siehe unter »Grundlagen des
Infektionsverlaufs“). Inkubationszeit = Zeit zwischen der Ansteckung und den ersten Symptomen. Exponierte = Personen, die

Kontakt mit einer infizierten Person hatten.

Bei der Isolierung handelt es sich um die Absonde-
rung von kranken oder nachweisbar infizierten Per-
sonen (siehe Abb. 1). Durch die Isolierung soll ver-
hindert werden, dass eine infizierte Person in der
Zeit, in der sie den Erreger ausscheidet und anste-
ckend ist, Kontakt zu anderen Personen hat und die-
se ansteckt.

Beide Formen der Absonderung, sowohl die Qua-
ranténe als auch die Isolierung, haben das gemein-
same Ziel, eine Weiterverbreitung des Infektionser-
regers zu verhindern.

Grundlagen des Infektionsverlaufs

Zum besseren Verstindnis der Konzepte von Qua-
rantdne und Isolierung ist es hilfreich, sich den bis-
her bekannten Infektionsverlauf anhand von zwei
in diesem Zusammenhang entscheidenden Infek-
tionsphasen zu veranschaulichen:

» Die Inkubationszeit als Periode zwischen der
Aufnahme des Infektionserregers (Ansteckung)
und dem Auftreten der ersten Krankheitssymp-
tome bildet die Grundlage fiir die Dauer der
Quarantine,

*> Die infektiése Periode als Phase der Anste-
ckungsfihigkeit bildet die Grundlage fiir die
Dauer der Isolierung.

Im Fall von SARS-CoV-2 iiberlappen sich beide In-
fektionsphasen durch die bereits vor Auftreten der
ersten Krankheitssymptome einsetzende Anste-
ckungsfihigkeit (siche Abb. 1).

Verlauf der Virusausscheidung

Nach Infektion eines neuen Wirts/Menschen ver-
mehrt sich SARS-CoV-2 zunichst in den Epithelzel-
len der oberen Atemwege (Deckschicht der Atem-
wegsschleimhaut), so dass es zu einem Anstieg der
Viruslast und zur Ausscheidung infektiser Viren in
den oberen Atemwegen kommt. Dies geschieht be-
reits vor dem Auftreten erster Krankheitssymptome
in der sogenannten prisymptomatischen Phase.

Sobald die Viruslast die Nachweisgrenze des einge-
setzten diagnostischen Untersuchungsverfahrens
tiberschritten hat, kann das Vorliegen der Infektion
labordiagnostisch festgestellt werden, auch wenn
die/der Betroffene noch symptomfrei ist. Je emp-
findlicher das eingesetzte diagnostische Untersu-
chungsverfahren ist, desto frithzeitiger lisst sich
eine SARS-CoV-2-Infektion erkennen.

Die Viruslast in den oberen Atemwegen nimmt zu,
bis sie einen maximalen Wert erreicht. Die derzeiti-
ge Studienlage deutet darauf hin, dass dieser maxi-
male Wert zeitlich in etwa mit dem Auftreten erster
Krankheitssymptome zusammenf:llt.-* Anschlie-
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Rend erfolgt ein kontinuierlicher Abfall der Virus-
last in den Sekreten der oberen Atemwege.

Im Gegensatz dazu erreicht die Viruslast in den
unteren Atemwegen ihren Spitzenwert mitunter
spater und fillt generell langsamer ab. Dementspre-
chend weist eine virologische Diagnostik unter Ver-
wendung von Probenmaterialien der unteren Atem-
wege, wie z.B. Sputum (Hustenauswurf), oftmals
linger positive Untersuchungsergebnisse auf als
beispielsweise Abstriche der oberen Atemwege.

Inkubationszeit

Zur Bestimmung der Inkubationszeit einer Infek-
tionskrankheit miissen der Zeitpunkt der Aufnah-
me des Erregers und der Zeitpunkt des Auftretens
von ersten Krankheitssymptomen bekannt sein.
Diese Zeitpunkte definieren Beginn und Ende der
Inkubationszeit.

Fiir SARS-CoV-2 wurden entsprechende Daten in
mehreren Studien analysiert: Der Median der Inku-
bationszeit liegt zwischen 5 und 6 Tagen, d.h. nach
diesem Zeitraum haben 50 % der Infizierten Symp-
tome entwickelt.*"" In verschiedenen Studien wurde
berechnet, zu welchem Zeitpunkt 95% der Infizier-
ten Symptome entwickelt hatten. Das 95. Perzentil
der Inkubationszeit lag bei 1014 Tagen. Bei einem
kleinen Teil der Infizierten tritt der Erkrankungsbe-
ginn erst nach Abschluss von 14 Tagen auf.*-?

Infektitse Periode

Die Erkenntnisse zum zeitlichen Verlauf der infek-
tiosen Periode (Zeitdauer der Ansteckungsfihig-
keit) von mit SARS-CoV-2 infizierten Personen ba-
sieren auf zwei Arten von Untersuchungen:

1. Epidemiologische (Kontaktnachverfolgungs-) Stu-
dien: Durch Untersuchung von Ubertragungsereig-
nissen zwischen Kontaktpersonen wurde gezeigt,
dass viele SARS-CoV-2-Ubertragungen prisympto-
matisch erfolgen, also durch Personen, die noch kei-
ne Symptome zeigen. Beispielsweise demonstrier-
ten He et al., dass prisymptomatische Ubertragun-
gen fiir einen Grofteil (44 %) von SARS-CoV-2-Uber-
tragungen verantwortlich sind, wobei nur 9 % der
Ubertragungen mehr als 3 Tage vor Symptombe-
ginn erfolgen.'? Unterschiedliche Studienergebnis-
se in diesem Kontext sind u.a. auf die unspezifi-

schen Allgemeinsymptome zuriickzufithren, die
von den Probanden teilweise nicht als Krankheits-
beginn erkannt und berichtet werden. Zudem ist
der Symptombeginn in verschiedenen Studien
nicht einheitlich — oder gar nicht - definiert. Im
Hinblick auf symptomatisch Infizierte konnen die
ermittelten Ubertragungsraten auch dadurch beein-
flusst werden, dass beim Auftreten erster Sympto-
me Isolierungsmanahmen erfolgen und dement-
sprechend die Ansteckungsrate sinkt.

2. Virologische Studien: Ob jemand ansteckend ist,
kann ndherungsweise im Anschluss an einen mole-
kularbiologischen Virusnachweis untersucht wer-
den, indem versucht wird, die Viren unter Laborbe-
dingungen aus dem Probenmaterial des Patienten
anzuziichten. Der Anzuchterfolg gilt als verldss-
lichster Hinweis auf eine Ansteckungsfihigkeit und
variiert u.a. in Abhingigkeit von der Viruslast und
der Qualitit der Probennahme (z.B. Abnahmesys-
tem und Transportzeit). Bei prisymptomatischen
Personen wurde iiber eine erfolgreiche Virusan-
zucht bis 6 bzw. seltener 10 Tage vor Symptombe-
ginn berichtet,”" was auf die Méglichkeit auch
frithzeitiger prisymptomatischer Ubertragungen
hinweist (siehe aber auch Erliduterung zur unschar-
fen Definition des Symptombeginns unter obigem
Punkt 1). Innerhalb der ersten Woche nach
Symptombeginn sinkt die Anzuchtwahrscheinlich-
keit deutlich ab.*™ Sofern eine milde bzw. moderate
Erkrankung besteht, gilt die erfolgreiche Anzucht
spater als 10 Tage nach Symptombeginn als unwahr-
scheinlich.*”"'¢ Schwer erkrankte Patienten stellen
eine Ausnahme von dieser Regel dar mit erfolgrei-
cher Virusanzucht bis maximal 20 Tage nach Sym-
ptombeginn,” ebenso wie immungeschwichte Per-
sonen und wenige Einzelfille,"®"

Im Gegensatz zu replikationsfihigem Virus ist die
RNA von SARS-CoV-2 bei vielen Patienten noch
Wochen nach Symptombeginn mittels PCR-Unter-
suchung nachweisbar.? Dass diese positiven
PCR-Ergebnisse bei genesenen Patienten nicht mit
Ansteckungsfihigkeit gleichzusetzen ist, wurde in
mehreren Analysen gezeigt, bei denen parallel zur
PCR-Untersuchung eine Anzucht von SARS-CoV-2
in der Zellkultur durchgefiihrt wurde*™" (siehe
Abb. 2).
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Abb. 2 | Orientierende Veranschaulichung des Zeitverlaufs klinischer, virologischer und diagnostischer Parameter bei einer
SARS-CoV-2-Infektion entsprechend derzeitigem Wissensstand. Die Infektionsverliufe kénnen sich von Fall zu Fall, z.B. in
Abhingigkeit von Vorerkrankungen, relevant unterscheiden. Der Median der Inkubationszeit liegt bei 5—6 Tagen, das g5. Perzentil
bei 10-14 Tagen. Angaben zur Virusanzucht beziehen sich auf Sekrete der oberen Atemwege von mild bzw. moderat erkrankten
Menschen mit normalem Immunstatus.*** Unter anderen Bedingungen, wie z. B, bei schwerer Erkrankung, ist eine erfolgreiche
Virusanzucht bis zu 20 Tage nach Symptombeginn beschrieben.™ RT-PCR = Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion.

Abwigung der Dauer von Quarantine
und Isolierung

Quarantdnedauer

Die aktuelle Empfehlung des RKI sieht vor, dass
sich Personen, die engen Kontakt zu einer mit
SARS-CoV-2 infizierten Person hatten, fiir 14 Tage
in Quarantine begeben. Gerechnet wird ab dem
letzten Tag, an dem Kontakt zu einer ansteckenden
Person bestand.

Hintergrund ist, dass ein relevanter Anteil der An-
steckungen schon vor dem Auftreten von Krank-
heitssymptomen stattfindet. Die Quarantine dient
somit in erster Linie der Verhinderung einer unbe-
merkten Ubertragung von SARS-CoV-2 durch infi-
zierte Kontaktpersonen in der prisymptomatischen
Phase. Wenn es zu einer Erkrankung einer soge-
nannten ,ansteckungsverdichtigen“ Person kommt,
wird durch die Einhaltung der Quarantine der Kreis
moglicherweise exponierter Kontaktpersonen auf
ein Minimum reduziert, wodurch eine effiziente
Unterbrechung der Infektionskette moglich wird
(siehe Abb. 3).

Die Dauer der Quarantine richtet sich dabei nach
der Inkubationszeit: Bei einem Grofteil der Infi-

zierten betragt die Inkubationszeit, also die Zeit bis
zum Auftreten erster Krankheitssymptome, weni-
ger als 14 Tage (95. Perzentil: 10-14 Tage).

Eine Ubertragung durch infizierte Personen, die nie
Symptome entwickeln und dennoch Viren ausschei-
den, spielt nach derzeitigem Kenntnisstand eine un-
tergeordnete Rolle.

Die aktuelle Empfehlung einer 14-tigigen Quaranti-
ne steht im Einklang mit den giiltigen Empfehlun-
gen der Weltgesundheitsorganisation (WHO), des
Europiischen Zentrums fiir die Privention und die
Kontrolle von Krankheiten (ECDC), des US Centers
for Disease Control and Prevention (US CDC) und
der Mehrzahl europiischer und asiatischer Linder.

Verkiirzung der Quarantinedauer

Eine zeitliche Verkiirzung der Quarantinedauer
geht grundsitzlich mit einem groReren Risiko der
Ansteckung weiterer Personen einher.

Bei Verkiirzung der Quarantine erhéht sich der An-
teil von Personen, die erst nach Abschluss der Qua-
rantine erkranken oder beginnen, Virus auszu-
scheiden, und somit zur Ansteckungsquelle fiir an-
dere Personen werden kénnen.
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B D
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Abb. 3 | Veranschaulichung des Grundprinzips der Quarantine: Die Reduktion der Anzahl an Kontaktpersonen insbesondere in
der praisymptomatischen Phase mit Virusausscheidung vor Symptombeginn (Vergleich A ohne Quaranténe und B mit Quaran-
tane) fuhrt zu einer Reduktion der Infektionsiibertragungen (Vergleich C ohne Quaranténe und D mit Quarantine).

Rechenbasierte RKI-interne Modellierungen, wel-
che kontinuierlich auf Basis der dynamischen Da-
tenlage weiterentwickelt werden, deuten auf Fol-
gendes hin: Eine PCR-Untersuchung vor Qua-
rantineende kénnte durch Erkennung pri- bzw.
asymptomatischer Virusausscheidung die derzeiti-
ge Quarantinedauer von 14 Tagen verkiirzen. Eine
wesentliche Voraussetzung hierfiir wiren eine aus-
reichende Untersuchungskapazitit und die zeitna-
he Verfiigbarkeit des Untersuchungsergebnisses.

Unter den fiir die Modellierungen gemachten An-
nahmen ist der Anteil der Fille, der nach Quaranti-
neabschluss ansteckungsfihig ist und somit zu
moglichen Neuansteckungen fithren kénnte, nach
10 Tagen mit abschliefRender PCR-Untersuchung in
etwa dquivalent zu dem Anteil nach 14 Tagen ohne
Untersuchung. Das heift, dass es unter den Perso-
nen mit negativem PCR-Untersuchungsergebnis
nach 10 Tagen ebenso viele ansteckende Personen
gibt wie nach 14 Tagen ohne PCR-Untersuchung.

Wiirde keine abschlieRende PCR-Untersuchung
nach 10-tigiger Quarantine erfolgen, so wire das
Risiko des Auftretens von Fillen nach Quaran-
tineabschluss in etwa dreimal hoher als bei 14-tigi-
ger Quarantine ohne Untersuchung. Bei einer Ver-
kiirzung auf 5 Tage mit abschlieRender PCR-Unter-
suchung ist das Risiko im Mittel mindestens drei-
mal hoher als bei 14-tigiger Quarantine ohne
PCR-Untersuchung.

Rechnerisch kommen bei einer kombinierten Stra-
tegie aus Quarantine und PCR-Untersuchung fol-
gende beide Mechanismen erst ab Tag 10 hinrei-
chend zum Tragen:

a) Infektionsverlauf: Je weiter die Quarantine-
dauer — und damit der mégliche Infektionsverlauf -
zeitlich voranschreitet, desto hoher wird die Wahr-
scheinlichkeit, dass die infizierten Personen bis
dahin Symptome entwickeln und einer Isolierung
zugefiihrt werden.
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b) Sensitivitit der Laboruntersuchung: Je weiter die
Quarantidnedauer zeitlich voranschreitet, desto hé-
her ist die Wahrscheinlichkeit eines Virusnachwei-
ses bei Infizierten und entsprechend aussagekrifti-
ger ist ein negatives Untersuchungsergebnis (siehe
(noch) symptomfreie Personen mit positivem Un-
tersuchungsergebnis einer Isolierung zugefiihrt
werden, bis sie nicht mehr ansteckungsfihig sind,
wihrend Personen mit negativem Untersuchungs-
ergebnis ggf. vor Ablauf der 14 Tage aus der Qua-
rantine entlassen werden kénnten.

Zu beachten ist dabei, dass jede Verkiirzung der
Quarantinedauer mit einer Zunahme der Unsicher-
heiten in der Daten- und Rechengrundlage einher-
geht. Diese beruhen auf Unterschieden im Infekti-
onsverlauf zwischen Personen: Bei einer kiirzeren
Quarantinedauer, beispielsweise von nur 5 Tagen,
ist die Unsicherheit dariiber, bei wie vielen Perso-
nen durchschnittlich bereits Symptome erwartet
werden, maximal (siehe Punkt a). Bei kombinierten
Quarantine- und Teststrategien kommt zudem
noch die Testsensitivitit hinzu. Zum Beispiel ist die
Nachweisbarkeit des Virus bei stark verkiirzter Qua-
rantine schlecht (siehe Punkt b). Beide Unsicher-
heiten steigen also mit zunehmender Verkiirzung
der Quarantinedauer und potenzieren sich gegen-
seitig.

Isolierungsdauer

Die aktuelle Empfehlung des RKI zur Isolierungs-
dauer sieht ein differenziertes Vorgehen je nach
Krankheitsschwere vor. Bei leichten (bzw. asympto-
matischen) Verliufen werden mindestens 10 Tage
ab Symptombeginn (bzw. Erreger-Erstnachweis) bei
mindestens 48 Stunden Symptomfreiheit empfoh-
len, Bei schweren Verldufen und geriatrischen Fil-
len in Altenpflegeeinrichtungen wird zusitzlich zu
den genannten zeitlichen Kriterien eine PCR-Unter-
suchung inkl. méglicher Ct-Wertbestimmung gefor-

fordern eine Einzelfallbeurteilung.

Die Ursache fiir diese vergleichsweise komplexe Re-
gelung zur Isolierungsdauer liegt in der Abhingig-
keit der Dauer der Ansteckungsfihigkeit von unter-
schiedlichen Faktoren wie Krankheitsschwere, bio-

logischem Alter und Immunstatus, die sich alle —
ebenso wie die Ansteckungsfihigkeit selbst - schwer
berechnen lassen.

Grundsitzlich hingt die Ansteckungsfihigkeit von
der Menge replikationsfihiger Viruspartikel in iiber-
tragungsrelevanten Ausscheidungen ab.

Aussagekraft unterschiedlicher
Virusnachweisverfahren

Als Goldstandard der Virusdiagnostik kann die
PCR-Untersuchung mit hoher Prizision und nie-
drigen Nachweisgrenzen fiir genomische SARS-
CoV-2-RNA in klinischen Proben gelten. Der Nach-
weis des SARS-CoV-2-Genoms stellt allerdings kei-
nen unmittelbaren Beleg der Ansteckungsfihigkeit
eines Patienten dar, da nicht jedes Genom reprisen-
tativ fiir ein infektiéses Viruspartikel ist. In-vitro-
Daten weisen auf ein Verhiltnis von 10:1 bis 100:1
zwischen genomischer RNA und infektiésen Virus-
partikeln hin.

In klinischen Proben kénnen infektiése Virusparti-
kel durch Virusvermehrung in der Zellkultur nach-
gewiesen werden. Der Erfolg einer Anzucht ist ab-
hingig von der Virusmenge. Die Anziichtbarkeit
des Virus aus Probenmaterial der Atemwege gilt als
gegenwirtig beste Niherung fiir die Einschitzung
einer Ansteckungsfihigkeit. Der Nachweis von
Viruswachstum in Zellkultur ist methodisch jedoch
aufwendig, dauert mehrere Tage und erfordert fiir
SARS-CoV-2 in Deutschland ein Labor der biologi-
schen Sicherheitsstufe 3.

Es konnte beobachtet werden, dass bei Patienten
ohne bekannte Immunsuppression noch Wochen
nach Symptombeginn geringe Mengen Virusge-
nom in Proben aus den Atemwegen nachweisbar
sind. Bisherige Studien deuten darauf hin, dass die-
se in der Regel geringen Genomlasten (unter
Beriicksichtigung von analytischen und praanaly-
tischen Details Ct-Werte > 30 entsprechend 250 Ge-
nicht mit einer Anziichtbarkeit von SARS-CoV-2 in
Zellkultur korrelieren.

Dariiber hinaus gibt es Uberlegungen, bei Verfiig-
barkeit geeigneter Tests, Antigen-Nachweisverfah-
ren zu verwenden, um die Ansteckungsfihigkeit auf

i
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einfachem Wege abzuschitzen. Antigen-Nachweis-
verfahren weisen Virus-Proteine durch eine Anti-
gen-Antikorperreaktion nach, wobei ein eingesetz-
ter Antikorper eine Farb- oder Fluoreszenzreaktion
auslost. Dieses Verfahren umfasst in der Regel kei-
nen Vervielfiltigungsschritt, wodurch es deutlich
weniger empfindlich ist und fiir positive Reaktionen
hohere Viruskonzentrationen erforderlich sind.
Eine Quantifizierung ist bei vielen dieser Tests nicht

ist dies jedoch auch nicht unbedingt nétig. Bei be-
stitigter Korrelation zwischen einem negativen Er-
gebnis im Antigen-Nachweis und fehlender Anste-
ckungsfihigkeit bzw. Anziichtbarkeit des Virus
kénnte sich dieses Verfahren daher fiir bestimmte
Einsatzgebiete zu einer einfachen, schnell durch-
fithrbaren Untersuchung entwickeln. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass die sachgerechte Bewertung
der Ergebnisse Kenntnisse iiber die Méglichkeiten

Coint Cahatloete s Steelarcls

moglich (Ja-/Nein-Reaktion). Zielt die Untersu-
chung auf den Nachweis hoherer Virusmengen ab,

und Grenzen des Verfahrens erfordert.

Interpretation von Ct-Werten

Die real-time PCR ist dazu geeignet, semi-quantita-
tive Aussagen zu treffen. Je mehr SARS-CoV-2
RNA in einer Probe enthalten ist, desto weniger
PCR-Zyklen miissen erfolgen, damit das wihrend
der PCR erzeugte Fluoreszenzsignal die Schwelle
der Detektierbarkeit {iberschreitet. Den Zyklus, bei
dem das Fluoreszenzsignal detektiert wird, nennt
man Ct-Wert (Cycle threshold) oder Cq-Wert (Cycle
quantification). Obwohl bei verschiedenen real-time
PCR-Untersuchungsverfahren eine definierte
Menge SARS-CoV-2-Genom sehr gut vergleichbare
Ct-Werte ergeben sollte, kénnen Schwankungen
durch unterschiedliche Protokolle der Probenauf-
arbeitung und durch die Verwendung unterschied-
licher Reagenzien und PCR-Zykler entstehen. Auch
die Qualitat des Untersuchungsmaterials ist zu
beriicksichtigen.

Eine besondere Rolle spielt die sachgerechte
Bewertung der Ct-Werte. Es ist zu beachten, dass
verschiedene Faktoren auf die Quantifizierung
mittels real-time PCR Einfluss nehmen. Dazu
zihlen bei der SARS-CoV-2-Diagnostik die Qualitit
der Probennahme (Ist ausreichend Material an den
Tupfer gelangt, um einen Virusnachweis zu
ermoglichen?), die Anwesenheit von PCR-Inhibito-
ren (Werden die Ct-Werte filschlicherweise zu
héheren Werten verschoben?) und die Bezugsgro-
Re (Auf welche Menge klinischer Probe wird der
Ct-Wert bezogen?). Die beiden ersten Fragen
kénnen durch die Verwendung geeigneter Kontrol-
len beantwortet werden. Als Bezugsgrofe quantita-
tiver Angaben wird haufig das Volumen an
Flussigkeit angegeben, in dem der Tupfer vor der

l

RNA-Extraktion ausgeschiittelt wird. Die Beteili-
gung an Ringversuchen erméglicht die Kontrolle
der in einem Labor erzielten Ergebnisse und den
Bezug auf Standards.

Bei niedrigen Genomlasten (d. h. hohen Ct-Werten)
ist es ohne weitere Kenntnisse zu den Umstinden
der Probennahme nicht méglich eine Aussage
dariiber zu treffen, ob sich der Patient in der frithen
Phase des Infektionsgeschehens befindet und an
den folgenden Tagen héhere Virusmengen produ-
zieren konnte. Fiir die Beurteilung miissen folglich
weitere Kriterien, wie z. B. eine bekannte Exposition
bzw. die klinische Symptomatik, herangezogen und
ggf. wiederholte Verlaufsproben untersucht werden.
Da bei niedrigen Genomlasten die Varianz bei der
real-time PCR zunehmen kann, sind exakte ¢
quantitative Aussagen schwierig zu treffen. 2

Soll die quantitative PCR dazu verwendet werden,
eine mogliche Ansteckungsfihigkeit eines
SARS-CoV-2-infizierten Patienten abzuschitzen,
erfordert es ferner die Korrelation der nachgewiese-
nen Genomanzahl mit der Anzahl replikations-
kompetenter Viruspartikel, bzw. der Wahrschein-
lichkeit, mit der aus derselben Probe SARS-CoV-2
in der Zellkultur anziichtbar ist. Dies kann durch
systematische Vergleiche der Genomlasten und der
Anziichtbarkeit der Viren aus derselben klinischen
Probe in Zellkultur abgeschitzt werden. Die in

der Literatur kursierenden Daten deuten auf eine
minimal erforderliche Genomlast von 10° bis 107
Genome/ml Probe hin, damit die Virusanzucht
gelingen kann.
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Verkiirzung der Isolierungsdauer

Nach RKI-internen Modellierungen und im Ein-
klang mit veréffentlichten Daten,™ ist bei leichten
Verldufen die gréfRte Abnahme der Ansteckungs-
fahigkeit zwischen Tag 5 und 10 nach Symptombe-
ginn zu beobachten. Eine Verkiirzung der Isolie-
rungsdauer auf weniger als 10 Tage wiirde daher im
Umbkehrschluss mit einer entsprechend grofRen Ri-
sikozunahme einhergehen. Nach Tag 10 besteht da-
gegen nur in vereinzelten Fillen eine linger anhal-
tende Ausscheidung infektidser Viruspartikel.

Bei schweren Verlaufen und ilteren Personen kon-
nen infektiose Viruspartikel durchaus linger ausge-
schieden werden. Deshalb ist hier teils eine lingere
Isolierungsdauer nétig und es empfiehlt sich eine
PCR-Untersuchung als zusitzliches diagnostisches
Kriterium vor Beendigung der Isolierung.

Die Hinzunahme von virologischen Parametern
(z.B. PCR-Untersuchungen inkl. Ct-Wertbestim-
mung zur quantitativen Bewertung der Viruslast
oder alternativ Antigen-Nachweise bei hinreichender
Sensitivitdt, siehe oben) fiir die Verkiirzung der Iso-
lierungsdauer auf vereinzelt weniger als 10 Tage, wird
als Option derzeit diskutiert, muss aber die genann-
ten Grundlagen der Bewertung beriicksichtigen.
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Bedeutung und Haufigkeit von Toleranzen gegeniiber
bioziden Wirkstoffen in Antiseptika und Desinfektionsmitteln

Zusammenfassung

Infektionserreger, die nosokomiale Infektionen ver-
ursachen, kbnnexuch gegeniiber ausgewihlten
bioziden Wirkstoffen in Antiseptika und Desinfek-
tionsmitteln unempfindlicher werden. In dieser Lite-
raturstudie wird am Beispiel von Chlorhexidin-
digluconat (CHG) gezeigt, dass bei 20 von bisher 78
untersuchten Bakterienspezisg (25,6 %) eine starke
Erhéhung der Toleranz ausgelgst werden kann
(MHK-Anstieg: > 4-fach). Sie war 2 stirksten bei
Escherichia coli (MHK-Anstieg: bis z\500-fach er-
héht) oder Serratia marcescens (MHK-AnStieg: bis zu
128-fach erhéht). Gegeniiber Ethanol, n-Pxopanol,
[sopropanol, Povidon-Iod (PVP-lod), Natriumyhypo-
chlorit, Peressigsiure, Wasserstoffperoxid und §lu-
taraldehyd wurde bislang keine relevante und stabNe
Toleranzentwicklung beschrieben.

Um den Selektionsdruck zu reduzieren, sollten zur
Hautantiseptik nur Produkte auf Basis von Alkohg
mit Zusatz eines nachweislich wirksamen zusj#li-
chen Wirkstoffs verwendet werden, fiir denh der
verwendeten Konzentration ein Patientenpfitzen in
der Literatur beschrieben ist, z.B. CHG/Aniedrigere
Raten an Wundinfektionen bzw. Sepsjé). Zur Wund-
antiseptik weisen Wasserstoffperoxi, Natriumhypo-
chlorit sowie PVP-lod das niedpfgste Potenzial zur
Toleranzbildung auf. Bei alkoh6lischen Hindedesin-
fektionsmitteln sollte auf dén Zusatz weiterer biozi-
der Wirkstoffe bewusst yerzichtet werden. Im Hin-
blick auf eine mégliché Toleranzbildung sind Pripa-
rate zur Flichendesjfifektion auf Basis von Peroxiden
bzw. Natriumhypdchlorit (groRe Flichen) oder Alko-
holen (kleine Flichen) vorteilhaft.

Hintergrund

Der Nutzen der indikationsgerechten Antiseptik
und Desinfektion zur Privention nosokomialer In-
fektionen ist unbestritten. In der Regel umfasst die-
ser Nutzen auch die Privention der Ubertragung
multiresistenter Erreger (MRE).' Die gezielte Hin-
de- bzw. Flichendesinfektion sowie Hautantiseptik
wird deshalb von der Kommission fiir Kranken-

haushygiene und Infektionsprivention /KRINKO)
sowie der Weltgesundheitsorganisatigh (WHO) fiir
die ambulante und stationéir{exPa ifntenversorgung
ausdriicklich empfohlen.*-* Zur Antiseptik der Haut,
Wunden oder Schleimhiute gbwie zur Desinfektion
der Hinde, Flichen bzw. Ip§trumente werden in der
Regel Produkte eingese#zt, die einen oder mehrere
biozide Wirkstoffe sgfvie Hilfsstoffe enthalten, um
die gewiinschte anfmikrobielle Wirkung unter An-
wendungsbedingungen zu erzielen.

Bei Produkyén auf Basis mehrerer Wirkstoffe wird
in den lefZten Jahren zunehmend darauf geachtet,
ob fiir gfnen bestimmten Wirkstoff wie beispielswei-
se CHlorhexidindigluconat (CHG) ein Patienten-
nytzen tatsichlich wissenschaftlich belegt ist (z.B.
Reduktion der Katheter-assoziierten Sepsis nach Haut-
antiseptik oder Reduktion postoperativer Wundinfek-
tionen nach chirurgischer Hindedesinfektion) bzw.
d¢lche Risiken mit seiner Anwendung verkniipft
seih\ konnen. Beispielhaft sei hier die 2016 in den
USA Yetroffene Entscheidung der Food and Drug
Adminidtration (FDA) zum Verbot von Triclosan
und 18 welteren bioziden Wirkstoffen fiir antimik-
robielle Waschlotionen im hiuslichen Umfeld ge-
nannt, die inrnational grofe Beachtung fand.®
Einerseits konnden die Hersteller keinen Beleg fiir
die Wirksamkeit \on Triclosan und den anderen
Wirkstoffen im Singe eines Gesundheitsnutzens
vorweisen, der im Vexgleich zu einfachen Wasch-
lotionen ohne antimikrdpielle Zusitze zu einer Re-
duktion von Infektionen fhrt. Andererseits war bei
Triclosan bekannt, dass dié\Substanz Antibiotika-
resistenzen auslésen und horxionihnliche Effekte
haben kann. Deshalb wurde fiir\{ie Substanzen in
antimikrobiellen Waschlotionen gine insgesamt
negative Nutzen-Risiko-Bewertung ermittelt.”

Bakterien kénnen gegeniiber bioziden Wirkstoffen
in Antiseptika oder Desinfektionsmitteln toleranter
werden (z.B. CHG), aber parallel dazu auch gegen-
tiber anderen bioziden Wirkstoffen sowie Antibiotika
(Kreuztoleranz bzw. -resistenz).® Dabei wird unter
»Toleranz“ eine allgemeine Abnahme der Empfind-



