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COVID-19

Ultraviolet light Die Coronavirus-SARS-CoV-2-Pandemie wurde zu einer globalen Gesundheitsbelastung. Wir ermittelten die Anfilligkeit

Inactivation von SARS-CoV-2 fiir die Bestrahlung mit ultraviolettem Licht. Das Virus war sehr anfillig fiir ultraviolettes Licht. Ein
Virenstamm mit einem hohen infektitsen Titer von 5 x 10 TCIDso/ mL wurde nach neun Minuten Exposition durch UVC-
Bestrahlung vollstindig inaktiviert. Die zur vollstindigen Inaktivierung erforderliche UVC-Dosis betrug 1.048 m]/cm?2 Die
UVA-Exposition zeigte nur eine schwache Wirkung auf die Virusinaktivierung tiber 15 Minuten.
© 2020 Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology, Inc. Herausgegeben von Elsevier Inc. Dies ist
ein Open-Access-Artikel unter der CC BY-Lizenz. (http:/ /creativecommons.org/licenses /by /4.0/)

HINTERGRUND und akutes Atemnotsyndrom.’® Es liegt auf der Hand, dass die

Im Dezember 2019 wurde ein neuartiges Coronavirus, das eine
schwere akute Atemwegserkrankung (SARS-CoV-2) verursacht,
neu identifiziert in der Provinz Hubei, VR China, entdeckt, bevor
es sich zu einer globalen Pandemie entwickelte und enorme
gesundheitliche und soziotkonomische Belastungen verursachte.’
Zum Zeitpunkt der Niederschrift wurden weltweit mehr als 14,9
Millionen Fille und >618.000 Todesfaille gemeldet (2020.07.23). Die
tatsdchliche Zahl der Menschen, die mit SARS-CoV-2 infiziert sind,
ist hochstwahrscheinlich viel hoher, da zahlreiche Infektionen,
insbesondere bei jiingeren Menschen, asymptomatisch verlaufen
und hédufig nicht mit routinemissigen diagnostischen Methoden
erfasst werden.? Die Symptome von COVID-19 reichen von
leichten Atemwegserkrankungen, die mit Husten, Fieber, Myalgie
und  Miidigkeit  einhergehen, bis hin zu schwerer,
lebensbedrohlicher Lungenentziindung,
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Verhinderung der Ubertragung von Atemwegsinfektionen
insbesondere innerhalb von Krankenhdusern oder anderen
Institutionen von zentraler Bedeutung ist. Die Desinfektion von
Gegenstinden mit UV-Strahlung ist eine umweltfreundliche
Methode zur Abtotung von Bakterien, Pilzen und Viren ohne den
Einsatz von schidlichen Chemikalien oder Hitze. Folglich wird die
Desinfektion ~mit UV-Licht in  Gesundheitseinrichtungen
zunehmend zur Desinfektion von medizinischen Geriten,
Oberflaichen und Operationssilen eingesetzt.* Allerdings ist die
Effizienz der UV-Bestrahlung zur Inaktivierung von SARS-CoV-2
in Flussigkeiten bisher nicht beschrieben worden. In der
vorliegenden Studie untersuchten wir die Anfalligkeit hochtitriger
Virenvorrdte von SARS-CoV-2 fiir kombinierte oder getrennte
UVA- und/oder UVC-Bestrahlung.

MATERIAL UND METHODEN
Isolierung von SARS-CoV-2 aus einem Nasen-Rachen-Abstrich

Ein klinisches Isolat von SARS-CoV-2 wurde aus einem Nasen-Rachen-
Abstrich eines Patienten isoliert, der an der COVID-19-Krankheit leidet.
Die Patientin wurde in der Abteilung fiir Infektionskrankheiten des
Universititsklinikums Essen hospitalisiert. Der Abstrich wurde mit
einem Virocult-Flaschchen (Sigma, Deutschland) entnommen. Das
Virocult- Medium wurde dann auf Vero E6-Zellen inkubiert, die in
DMEM kultiviert wurden und 10% (v/v) fotales Kélberserum und
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erganzt mit Penicillin (100 IU/mL), Streptomycin (100 pg/mL),
Ciprofloxacin (10 pg/mL) und Amphotericin B (2,5 pg/mL). Nach 5
Tagen Inkubation wurde der Uberstand gewonnen und Zelltriimmer
durch Zentrifugation entfernt. Danach wurden 100 pL des klaren
Uberstandes fiir die anschlieende Infektion einer neuen Vero E6-
Zellkultur verwendet. Nach 5 Tagen Inkubation wurden die
Zellkulturen mit einer konventionellen qualitativen PCR positiv auf
SARS-CoV-2 getestet. Die Virussuspension wurde gewonnen und durch
Zentrifugation von Zelltriimmern befreit und bei 80°C gelagert. Die
Virustiter wurden durch einen Endpunktverdiinnungstest bestimmt und
die 50 %ige Gewebekultur-Infektionsdosis (TCID50) wurde berechnet.

Inaktivierung von SARS-CoV-2 durch UV-Bestrahlung

Um die Anfilligkeit von SARS-CoV-2 fiir UVA- und/oder UVC-
Bestrahlung zu bestimmen, wurde ein Virenvorrat in einer
Konzentration von 5 x 10¢ TCIDso/ mL bis zu 30 Minuten lang mit UV-
Licht bestrahlt. Die UV-Exposition erfolgte durch separate oder
kombinierte Bestrahlung mit UVC (254 nm) und/oder UVA (365 nm)
von 600 pL Virenvorriten in 24-Vertiefungsplatten. Die UV-Lichtquelle
(UV-4 S/L, Best.-Nr. 2950440, Herolab, Wiesloch, Deutschland) wurde
in einem Abstand von 3 cm tiber der Unterseite der Platte angebracht.
Die abgestrahlte Lichtintensitdt war UVC (254 nm) = 1940 pW/cm?
und UVA (365 nm) = 540 pW/cm? in einem Abstand von 3 cm,
gemessen durch radiometrische Analyse. Dies entspricht einer
applizierten Lichtdosis von 1,94 mJ/cm? pro Sekunde fiir UVC und
0,54 mJ/cm? pro Sekunde fiir UVA, wihrend pW= 10 J/s. Die Proben
wurden nach 0, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27 und 30 Minuten
kombinijerter =~ UVA-  und  UVC-Bestrahlung  entnommen.

107

108
%105
104
103
102
10!

10°
0

D, /ml]

Viral load

SARS-CoV-2 [TCI

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
UVA + UVC irradiation time [min]

e

7
10 1
1055|

5
10 1

4
10 1
10°
102

1
10" 4
10°

ml]

=
=)

Viral load
SARS-CoV-2 [TCID,

200 300 400 500

UVA dose [mJ/cm?]

0 100

C.S. Heilingloh et al. / American Journal of Infection Control 48 (2020)1273-1275

Die mit UVA bestrahlten Proben wurden nach 0, 3, 6, 9, 12, 15 Minuten,
und nach UVC-Bestrahlung nach 0, 1, 2, 3, 6, 9 und 15 Minuten. Die
TCIDso/ ml-Konzentration ~ jeder =~ Probe wurde jeweils durch
Endpunktverdiinnung ermittelt.

RESULTATE

SARS-CoV-2 zeigte eine hohe Empfindlichkeit gegeniiber UV-Bestrahlung.
Die vollstandige Inaktivierung von SARS-CoV-2 bei einer Konzentration
von 5 x 10¢ TCIDso/ mL wurde nach 9 Minuten kombinierter UVA- und
UVC-Exposition erreicht (Abb. 1A). Wie durch nichtlineare Regression
berechnet, konnten 50% des Virus nach 1,4 Minuten UV-Behandlung
inaktiviert werden (Abb. 1B). Die UVA-Exposition allein war bei der
Virusinaktivierung weniger wirksam. Nach 9-miniitiger Bestrahlung und
einer emittierten Dosis von 292 m]/cm? wurde eine Reduktion der
Viruslast um 1 log beobachtet. Im Gegensatz dazu wurde nach einer 9-
mintitigen UVC-Exposition und einer emittierten UVC-Dosis von 1048
m]/cm? eine vollstindige Virusinaktivierung erreicht. Diese Daten
bestitigen frithere Untersuchungen, dass UVC mehr wirksam ist bei der
Inaktivierung von Viren und heben die UVC-Bestrahlung als eine
wirksame Methode zur Inaktivierung von SARS-CoV-2 hervor.

DISKUSSION

In der vorliegenden Studie haben wir gezeigt, dass SARS-CoV-2 selbst bei
hohen Virustitern durch UVC-Bestrahlung wirksam inaktiviert werden
konnte, wéihrend UVA-Bestrahlung wesentlich weniger wirksam war.

Diese Daten stimmen mit fritheren Berichten iiberein,
in denen sich andere Coronaviren, z.B. SARS-CoV-1,
als  empfinglich  fir ~ UVC  Bestrahlung."“erwiesen  haben.
B
=
—1004
2
=
k3]
Q2
£ 50% inactivation at 1.4 min
Q 501--
>
(e}
Q
()
1
<C
w 04
0 3 6 9 12
UVA + UVC irradiation time [min]
D
107
€ 108
- 10
0 108
3L 10
3 E 10
5310
$3 10
2 10
<
» 100
0 500 1000 1500 2000

UVC dose [mJ/cm?]

Fig 1. Inactivation of SARS-CoV-2 by UV irradiation. SARS-CoV-2 at a starting concentration of 5 x 10 TCIDso/ ml was irradiated with ultraviolet light (UV). UV treatment was per-
formed by irradiation with UVC (254 nm) and/or UVA (365 nm) on 600 pl aliquots of virus in 24-well plates. The UV light source was placed at a distance of 3 cm above the bottom
of the plate. Viral loads were determined by end point dilution after (A) combined UVA /UVC exposure at the indicated time points or separate exposure to (C) UVA light after 0, 3, 6,

9,12, and 15 minutes or (D) UVClight after 0, 1, 2, 3, 6,9, 12, and 15 minutes. (B) Nonlinear

regression was conducted to calculate the duration of combined UVA and UVC irradiation

sufficient to inactivate the virus by 50%. The emitted light dose was measured with = 1940 pW /cm? for UVC (254 nm) and 540 pW/cm? for UVA (365 nm) at a distance of 3 cm. This
corresponds to an applied light dose of 1.94 m]/cm? per second for UVC and 0.54 m]/cm? per second for UVA (pW = 1076 J/s). The experiments were performed in triplicates. Error

bars represent the standard deviation of themean.
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Virenvorrdte mit Titern von 1x 10 TCIDs)/mL SARS-CoV-1
konnten nach 6-miniitiger UVC-Bestrahlung fast vollstandig
inaktiviert werden, was einer UVC-Dosis von 1446 m]/cm?
entspricht’ In unserer Studie betrug die emittierte Dosis, die fiir
eine vollstandige Inaktivierung von SARS-CoV-2 erforderlich ist,
1048 m]J/cm? nach 9-mintitiger Exposition. Eine dhnliche Dosis von
1J/cm? war auch erforderlich, um eine Viruslast von 1 * 106 TCIDso
HINT1 influenza Virus zu inaktivieren.” Die UV-Licht-Desinfektion
ist chemikalienfrei und daher eine geeignete Methode zur
Anwendung in Gesundheitseinrichtungen zur Desinfektion von
medizinischen Geraten.* Kiirzlich wurde in einem Protokoll fiir die
Desinfektion von personlicher Schutzausriistung, einschlieflich
Filtermasken von Mitarbeitern des Gesundheitswesens, der
potenzielle Einsatz von ultraviolettem Licht zur Inaktivierung von
SARS-CoV-2 beschrieben.® Zusammengenommen haben wir
gezeigt, dass UV-Bestrahlung eine hochwirksame Methode zur
Inaktivierung des neuen Coronavirus SARS-CoV-2 ist, selbst bei
den hoheren Viruslasten, die in Forschungslabors z.B. in
Zellkulturiiberstinden oder in diagnostischem Material aus dem

Atemtrakt von COVID-19-Patienten vorkommen.

ZUSAMMENFASSUNG

Wir haben gezeigt, dass SARS-CoV-2 selbst bei hohen Virustitern
durch UVC-Bestrahlung schnell inaktiviert werden kann, was
zeigt, dass diese Methode nicht nur fiir Desinfektionszwecke in
Gesundheitseinrichtungen, sondern auch fiir die Vorbereitung von
inaktiviertem SARS-CoV-2-Material fiir die Forschung zuverlassig
ist.
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Review Article

Ultraviolet irradiation doses for coronavirus inactivation
- review and analysis of coronavirus photoinactivation

studies

Ultraviolette Bestrahlungsdosen fir die Inaktivierung von Coronaviren
- Review und Analyse von Coronavirusinaktivierungsstudien

Abstract

Background: To slow the increasing global spread of the SARS-CoV-2
virus, appropriate disinfection techniques are required. Ultraviolet radi-
ation (UV) has a well-known antiviral effect, but measurements on the
radiation dose necessary to inactivate SARS-CoV-2 have not been pub-
lished so far.

Methods: Coronavirus inactivation experiments with ultraviolet light
performed in the past were evaluated to determine the UV radiation
dose required for a 90% virus reduction. This analysis is based on the
fact that all coronaviruses have a similar structure and similar RNA
strand length.

Results: The available data reveals large variations, which are apparently
not caused by the coronaviruses but by the experimental conditions
selected. If these are excluded as far as possible, it appears that
coronaviruses are very UV sensitive. The upper limit determined for the
log-reduction dose (90% reduction) is approximately 10.6 mJ/cm?
(median), while the true value is probably only 3.7 mJ/cm? (median).
Conclusion: Since coronaviruses do not differ structurally to any great
exent, the SARS-CoV-2 virus - as well as possible future mutations -
will very likely be highly UV sensitive, so that common UV disinfection
procedures will inactivate the new SARS-CoV-2 virus without any further
modification.

Keywords: coronavirus, SARS-CoV, SARS-CoV-2, MERS-CoV, ultraviolet,
UVC, irradiation, inactivation, disinfection, Covid-19

Zusammenfassung

Hintergrund: Um die weltweite Ausbreitung des SARS-CoV-2 Virus zu
verlangsamen, werden geeignete Desinfektionstechniken bendtigt. Ul-
traviolette Strahlung (UV) hat bekanntlich eine antivirale Wirkung, aber
Messungen zu bendtigten Bestrahlungsdosen fur die Inaktivierung von
SARS-CoV-2 sind bisher nicht veréffentlicht worden.

Material und Methoden: Coronavirusinaktivierungsexperimente, diein
der Vergangenheit durchgefiihrt wurden, werden herangezogen, um
die UV-Bestrahlungsdosis fur eine 90%ige Virusreduktion zu ermitteln.
Die durchgefuhrte Analyse nutzt dabei die Tatsache, dass alle Corona-
viren eine &hnliche Struktur und eine vergleichbare RNA-Lange aufwei-
sen.

Ergebnisse: Die verfugbaren Daten weisen grofie Variationen auf, die
durch unterschiedliche experimentelle Bedingungen zu erklaren sind.
Wenn extremere Versuchsbedingungen ausgeschlossen werden, zeigt
sich, dass Coronaviren sehr UV-empfindlich sind. Der ermittelte obere
Grenzwert fur die log-Reduktionsdosis (90% Reduktion) betragt ungefahr
10.6 mJ/cm® (Median), wahrend der wahre Wert vermutlich nur etwa
3.7 mJ/cm?(Median) betragt.
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Schlussfolgerung: Da sich Coronaviren in ihrer Struktur nicht starkun-
terscheiden, wird auch das neue SARS-CoV-2 Virus - und mogliche zu-
klnftige Mutationen - sehr UV-empfindlich sein, vermutlich sogar so
UV-empfindlich, dass etablierte UV-Desinfektionsverfahren das neue
SARS-CoV-2 Virus ohne zusatzliche Modifikationen effizient inaktivieren

kdénnen.

Schliisselworter: Coronavirus, SARS-CoV, SARS-CoV-2, MERS-CoV,
ultraviolette Strahlung, UVC, Bestrahlung, Inaktivierung, Desinfektion,

Covid-19

Einleitung

Die neueste Coronavirus-Krankheit COVID-19 ist eine
hochgradig Ubertragbare und pathogene Virusinfektion, die
durch das schwere akute respiratorische Syndrom
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) verursacht wird, das in Wuhan,
China, aufgetreten ist und sich weltweit verbreitet hat. Bisher
haben weltweit mehr als 3,8 Millionen Infektionen zu mehr
als 265.000 Todesfallen gefuhrt [1].

Der verantwortliche Erreger, SARS-CoV-2, ist ein behdlites
einzelstrangiges RNA-Virus und gehoért zur Familie der
Coronavidae aus der Ordnung der Nidoviren. Alle Viren dieser
Familie weisen sehr ahnliche Merkmale auf. Sie haben eine
Kugelform mit einem Durchmesser von etwa 100-150 nm,
sind an der Auflenseite mit Spike-Proteinen bedeckt und
haben eine RNA-Stranglange von 27-32 kb an der Innenseite
[2]. Vier dieser Coronaviren sind als Erreger von
Erkaltungskrankheiten bekannt (HCoV-229E, HCoV-NL63,
HCoV-0OC43 und HCoV-HKU1), die in der Regel nur zu
milderen Infektionen flihren, aber die Coronaviren MERS-CoV
(MERS: Middle East Respiratory Syndrome) SARS-CoV und
SARS-CoV-2 haben viele Menschenleben gefordert [3].

Um die Ausbreitung von SARS-CoV-2 zu stoppen, wurden
verschiedene MafRnahmen wie Einddmmung, soziale Distanzierung
und das Tragen von Gesichtsmasken ergriffen. Unter anderem
wurden die Hygieneverfahren intensiviert. Der Einsatz von fliissigen
Desinfektionsmitteln ist ein Verfahren, das sich gegen die 6 alteren
Koronaviren bewahrt hat [4]. Auch die thermische Desinfektion hat
sich als sehr wirksam erwiesen, selbst bei Temperaturen von 60°C
bis 80°C[4].

Die Strahlungsdesinfektion, insbesondere die ultraviolette (UV)
Strahlung, ist ein weiterer bekannter Inaktivierungsansatz fur alle
bekannten Mikroorganismen und Viren, der einige Vorteile
gegenuber flissigen Desinfektionsmitteln und der Hitzesterilisation
bietet. Sie kann automatisch durchgefthrt und zur Desinfektion von
Oberflachen, Flussigkeiten, Luft und Raumen eingesetzt werden,
und sie ist auch sehr energieeffizient.

Das ultraviolette Spektrum ist in 4 Abschnitte unterteilt:
Strahlung mit einer Wellenlange zwischen 100 und 200 nm
wird als Vakuum-Ultraviolettstrahlung (VUV) bezeichnet. Sie
wird in der Regel nicht zu Desinfektionszwecken eingesetzt,
da sie von der Luft stark absorbiert wird. Die bekannteren
ultravioletten Bereiche sind UVC, UVB und UVA mit
Spektralbereichen von 200-280 nm, 280-315 nm bzw.
315-380 nm. Unter diesen letzten drei UV-Bereichen ist
uvC der Bereich mit den starksten
antimikrobiellen/antiviralen Eigenschaften [5], [6]. Fir RNA-
Viren ist der wichtigste Inaktivierungsmechanismus in
Abbildung 1A illustriert. UV-Strahlung wird von der RNA
absorbiert, was zur Bildung von Pyrimidin-Dimeren fuhrt,
z.B. Uracil-Dimere [6], [7].

Die gebrauchlichsten UVC-Lichtquellen sind seit vielen
Jahrzehnten Quecksilberentladungslampen, insbesondere
Quecksilberdampf-Niederdrucklampen, mit einer starken
Emissionsspitze bei 254 nm, die nahe dem RNA-
Absorptionsmaximum bei etwa 260 nm liegt, wie in Abbildung
1B dargestellt.

Obwohl bekannt ist, dass diese Art von UVC-Strahlung eine
inaktivierende Wirkung auf alle Mikroorganismen und Viren hat,
bendtigen alle Krankheitserreger unterschiedliche UVC-
Bestrahlungsdosen fir eine erfolgreiche Inaktivierung. Zum
Beispiel benétigt das Rotavirus etwa 25 mJ/cm2 der 254 nm
UVC-Strahlung einer Quecksilberentladungslampe fur eine 3-log
Reduktion, aber fiir das Adenovirus (Typ 40) ist der Wert etwa 6-
mal héher (140 mJ/cm?2) [5], [8].

Zur Beantwortung der wichtigen Frage bezlglich SARS-CoV-2
und anderer Coronaviren, welche Bestrahlungsdosen zur
Inaktivierung erforderlich sind, wurden in dieser Studie die
vorhandenen Ergebnisse der Coronavirus-Photoinaktivierung
der letzten 60 Jahre Uberpruft und analysiert.

Material und Methoden

Google Scholar und Pubmed wurden nach verschiedenen
Kombinationen der folgenden Begriffe durchsucht: Coronavirus,
Inaktivierung, Photoinaktivierung, Desinfektion, Ultraviolett,
Strahlung und Licht. Darlber hinaus wurde auch nach einer
Reihe von Einzelviren gesucht, die zu den Familien der
Coronaviren gehoren, obwohl der Begriff "Coronavirus" nicht in
ihrem Namen vorkommt, wie z.B. das Virus der epidemischen
Schweinedurchfallerkrankung, das Virus der Ubertragbaren
Gastroenteritis, das Virus der infektiosen Peritonitis bei Katzen,
das Virus der Hepatitis bei Mausen, das Virus der
Sialodacryoadenitis, das Virus der hamagglutinierenden
Enzephalomyelitis und das Virus der infektidsen Bronchitis.

Die entnommenen Quellen wurden nach der Art der bestrahlten
Probe (Aerosol, Oberflache oder Flussigkeit), der Art der
Lichtquelle (einschliefllich der Wellenlange des
Emissionsmaximums), dem erzielten Inaktivierungseffekt und
der angewandten Bestrahlungsdosis bewertet.

Wenn Informationen Uber Desinfektionsergebnisse fur
verschiedene Bestrahlungsdosen in einem einzigen Artikel
gefunden werden konnten, wurden diejenigen ausgewahlt, die
eine Virusreduktion um ca. 3-4 logarithmische Stufen bewirken.
Ergebnisse, die nur als Abbildungen ohne die entsprechenden
Werte im Text oder in den Tabellen angezeigt wurden, wurden
aus zuvor vergréfRerten Abbildungen gelesen.

Wenn die erforderlichen Informationen unvollstandig waren,
z.B. wegen fehlender Bestrahlungsangaben, wurde die
Bestrahlung
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Figure 1: A) Schema des UV-RNA-Schadigungsmechanismus durch Dimerbildung. B) Relative Absorptionsspektren von RNA, relatives
Emissionsspektrum einer Niederdruck-Quecksilberdampflampe und Transmission eines typischen (Eagle-)Zellkulturmediums.

durch verflgbare Lampeninformationen geschatzt,
vorausgesetzt, dass Lampentyp und -abstand angegeben

wurden, oder  durch andere  verflgbare Mittel.
Veréffentlichungen, in denen Strahlung mit
Photosensibilisatoren oder anderen chemischen oder
biochemischen  Stoffen = kombiniert ~ wurde,  wurden

ausgeschlossen.

AnschlieBend wurden diese Daten zur Berechnung der
logarithmischen Reduktionsdosis verwendet, d.h. der
Bestrahlungsdosis, die fur eine 90%ige Virusreduktion
erforderlich ist.

Resultate und Diskussion

Etwa 30 Publikationen wissenschaftlicher Untersuchungen
zur Photoinaktivierung von Coronaviren wurden identifiziert.
Dazu gehorten Studien zu CoV, SARS-CoV oder MERS-CoV.
Ein Uberblick Gber die Ergebnisse ist nach Probenzustand
und Wellenlange in Tabelle 1 dargestellt.

Fast alle Experimente wurden mit Quecksilberdampflampen
durchgeflihrt, mit einer Spitzenemission bei 254 nm (UVC),
was nahe dem RNA-Absorptionspeak in Abbildung 1 liegt.
Einzelne Untersuchungen wurden mit Peakwellenlangen bei
222 nm (UVC) oder 365 nm (UVA) oder sogar mit Tageslicht
durchgefuhrt. In den meisten Studien hatten die Autoren
nicht die Absicht, die logarithmisch reduzierten Dosen von
Coronaviren zu untersuchen, sondern die Virusinaktivierung
bei verschiedenen Anwendungen. In allen Experimenten und

fur alle Coronaviren wurde eine erfolgreiche
Virusinaktivierung beobachtet. Aufgrund der
unterschiedlichen Zielgrofen der Studien waren die
experimentellen  Bedingungen zur Bestimmung der

spezifischen logarithmisch-reduzierenden Dosen jedoch oft
schwer zu identifizieren.In vielen Fallen fehlten fir die
Analyse der vorliegenden Studie wichtige Informationen. Um
die Ergebnisse der Photoinaktivierung zu bewerten, waren die
grundlegenden Inputs die Virusreduktion und die angewandte
Bestrahlungsdosis. Nicht alle Autoren gaben die applizierte
Bestrahlungsdosis an, aber zumindest fur einige Studien konnte
dieser Wert als Produkt aus Bestrahlungsdauer und
Bestrahlungsintensitdt berechnet oder geschatzt werden. Bei
einigen  Untersuchungen war es nicht mdglich, den
Desinfektionserfolg genau zu quantifizieren; in diesen Fallen
wurden die Werte auf der Grundlage der in Tabelle 1 angegebenen
Informationen geschatzt. Fir einige Studien war es sogar
unmdoglich, die logarithmische  Reduktionsdosis  grob
abzuschéatzen.

Die berechneten und geschatzten Ergebnisse, angegeben als
log-Reduktionsdosen, weisen selbst innerhalb der 254 nm-
Ergebnisse eine extreme Variabilitdt auf, die von 0.6 mJ/cm2

(Rinderkoronavirus [9]) bis 11.754 mJ/cm2 (SARS (CoV Urbani)

[10]) reicht. Sogar die Unterschiede zwischen den SARS-CoV-

Stammen lagen hinsichtlich der erforderlichen Dosis Uber zwei

Groflenordnungen.

Mégliche Grunde fiir diese Beobachtung konnten biologische und

biochemische Unterschiede zwischen den Coronaviren-Stémmen

sein. Beim Vergleich der experimentellen Details fallen jedoch zwei
weitere potentiell dominante Faktoren auf:

1. Die erforderlichen Bestrahlungsdosen sind bei Viren auf
Oberflachen, Aerosolen und reinen Salzlésungen
geringer. Wenn Bestrahlungsversuche mit dem Virus in
verschiedenen Loésungen durchgefuhrt wurden, ist zu
beachten, dass die Ldésungen organische Materialien
enthalten, z.B. Blutprodukte oder Ruckstéande aus
Zellkulturmedium. Diese Lésungen weisen eine sehr
hohe Absorption der applizierten UVC-Strahlung auf,
was zu einer viel geringeren Bestrahlung von Viren
fahrt, die sich tiefer in der Probe befinden. Dieser Effekt
wird in Abbildung 1B (Kulturmediumuibertragung) und
durch die Ergebnisse von Terpstra et al. [11] deutlich
veranschaulicht. Diese Autoren waren sich der
Absorption ihrer Proben bewusst und prasentierten
Ergebnisse mit 10% und 30% virushaltigem Plasma
innerhalb der bestrahlten Proben. Obwohl es sich um
das gleiche Coronavirus (transmissibler Gastroenteritis-
Virus (TGEV)) und den gleichen Versuchsaufbau
handelte, unterscheiden sich die Ergebnisse um den
Faktor 3,1. Die meisten Autoren haben die UVC-
Absorptionseigenschaften ihrer biologischen
Materialien nicht gemessen, weil sie fur ihre
Forschungsaufgabe nicht von Bedeutung war; daher ist
es fast unmadglich, die Rolle der Absorption bei der
Berechnung der notwendigen Bestrahlungsdosen fur
eine  90%ige  Virusreduktion zu  extrahieren.
Infolgedessen kénnten die niedrigeren Werte fur die
logarithmischen Reduktionsdosen, meist von Viren in
Salzlésungen, Oberflachen oder Aerosolen, ein
realistischerer Ansatz zur Bestimmung der wahren
logarithmischen Virusreduktionsdosis sein.
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Tabelle 1: Uberblick tiber verdffentlichte und analysierte Untersuchungen zur Coronavirus-Photoinaktivierung, sortiert nach Probenzustand

Virus Irradiation Log- Sample condition Remark Refer-
wavelength | reduction ence
[nm] dose
[mJicm?]
Human Coronavirus 222 0.56 aerosol values calculated by [17]
(HCoV-229E) authors
Human Coronavirus 222 0.39 aerosol values calculated by [17]
(HCoV-0C43) authors
Murine Coronavirus 254 0.66 aerosol values calculated by [18]
(MHV) Table 1
Middle East 254 successful droplets no dose information [19]
Respiratory inactivation
Syndrome
Coronavirus
(MERS-CoV)
Infectiuos Bronchitis 254 13.84 surface values taken from Figure 2 | [20]
Coronavirus (IBV)
Murine Coronavirus 254 successful surface no dose information [19]
(MHV A59) inactivation
Transmissible 254 successful surface no dose information [21]
Gastroenteritis Virus inactivation
(TGEV)
Transmissible daylight successful surface no dose information [21]
Gastroenteritis Virus inactivation
(TGEV)
Severe Acute 254 successful liquid (salt solution) | no quantification possible | [22]
Respiratory inactivation
Syndrome
Coronavirus
(SARS-CoV)
Berne Torovirus 254 1.25* liquid (very thin layer of | torovirus: no member of | [14]
(ToV P 138/72) cell culture medium with | coronavirinae (different
fetal bovine serum) spatial structure), data
not included in analysis
Canine Coronavirus 254 10.55 liquid (thin layer of cell | missing irradiation dose [23]
(CCoV I-71) culture medium with calculated by lamp data
fetal bovine serum) and irradiation time
Murine Coronavirus 254 1.54 liquid (very thin layer of probably not highly [24]
(MHV 2) cell culture medium with absorbed
fetal bovine serum)
Murine Coronavirus 254 8.67 liquid (thin layer of cell | missing irradiation dose [23]
(MHV 2) culture medium with calculated by lamp data
fetal bovine serum) and irradiation time
Murine Coronavirus 254 121 liquid (thin layer of cell | missing irradiation dose [23]
(MHV N) culture medium with calculated by lamp data
fetal bovine serum) and irradiation time
Transmissible 254 3.68 liquid (with 10% blood probably not highly [11]
Gastroenteritis Virus platelet concentrate) absorbed, values taken
(TGEV) from Figure 3A
Transmissible 254 11.36 liquid (with 30% blood | probably highly absorbed, | [11]
Gastroenteritis Virus platelet concentrate) values taken from
(TGEV) Figure 3A
Canine Coronavirus 254 1473* liquid (cell culture probably highly absorbed, | [12]
(CCoV S378) medium with fetal UV lamp 4 cm away from
bovine serum in MTP) | MTP, sample evaporation?
— not included in analysis
Human Coronavirus 254 successful liquid (cell culture probably highly absorbed, | [25]
(HCoV-229E) inactivation | medium with serum) | no quantification possible
Human Coronavirus 254 successful liquid (cell culture probably highly absorbed, | [25]
(HCoV-0C43) inactivation | medium with serum) | no quantification possible
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(Continued)

Tabelle 1: Uberblick (iber verdffentlichte und analysierte Untersuchungen zur Coronavirus-Photoinaktivierung, sortiert nach Probenzustand
Infectiuos Bronchitis 254 successful liquid (cell culture no dose information, “no [26]
Corona Virus inactivation medium) marked differences
(IBV-10 strains) between strains”

Middle East 254 27.47 liquid (blood platelet | probably highly absorbed | [27]
Respiratory concentrate)
Syndrome
Coronavirus (MERS-
CoV EMC 2012)
Murine Coronavirus 254 6.67 liquid (cell culture probably highly absorbed, [28]
(MHV) medium without value estimated by
serum) statements in the Materials
and methods section
Porcine Epidemic 254 successful | liquid (blood plasma) high absorption, no [29]
Diarrhea Virus inactivation quantification possible
(PEDV)
Severe Acute 254 17.54 liquid (blood platelet | probably highly absorbed | [30]
Respiratory concentrate)
Syndrome
Coronavirus (SARS-
CoV Frankfurt 1)
Severe Acute 254 22.67 liquid (cell culture probably highly absorbed | [31]
Respiratory medium with fetal
Syndrome bovine serum in MTP)
Coronavirus
(SARS-CoV Hanoi)
Severe Acute 254 40.5 liquid (cell culture probably highly absorbed, | [32]
Respiratory medium with fetal values estimated from
Syndrome bovine serum in MTP) | semi-quantitative data in
Coronavirus Table 3
(SARS-CoV P9)
Severe Acute 254 321* liquid (cell culture probably highly absorbed, | [13]
Respiratory medium with fetal UV lamp 3 cm away from
Syndrome bovine serum in MTP) MTP, sample
Coronavirus evaporation?, values
(SARS-CoV Urbani) taken from Figure 1(A) —
not included in analysis
Severe Acute 254 1135* liquid (salt solution in | UV lamp 3 cm away from | [10]
Respiratory MTP) MTP, sample
Syndrome evaporation?, values
Coronavirus taken from Figure 2 — not
(SARS-CoV Urbani) included in analysis
Severe Acute 254 11754* liquid (salt solution probably highly absorbed, | [10]
Respiratory with bovine serum UV lamp 3 cm away from
Syndrome albumin) MTP, sample
Coronavirus evaporation?, values
(SARS-CoV Urbani) taken from Figure 2 — not
included in analysis
Severe Acute 365 4800* liquid (cell culture UV lamp 3 cm away from [13]
Respiratory medium with fetal MTP, sample
Syndrome bovine serum in MTP) | evaporation?, values taken
Coronavirus from Figure 1(A), no UVC
(SARS-CoV Urbani) — not included in analysis
Bovine Coronavirus 254 0.6* no information data not included in [9]
(BCoV) available analysis
Canine Coronavirus 254 0.6* no information data not included in [9]
(CCoV) available analysis
Infectiuos Bronchitis 254 23* no information data not included in [9]
Corona Virus (IBV) available analysis
Porcine Respiratory 254 1.3* no information data not included in [9]
Coronavirus (PRCV) available analysis

Values marked by * are not included in the further analysis, for reasons explained in the “Results and discussion” section.
The log-reduction doses give the declared or determined necessary irradiation dose for a 90% virus inactivation.
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2. Mehrere Forscher fuhrten ihre Bestrahlungsexperimente
in Mikrotiterplatten (MTP) durch. Dies kann ein Problem
darstellen, wenn die Platten zu nahe an der
Bestrahlungsquelle liegen, z.B. im Bereich von nur
wenigen Zentimetern. Neben dem Risiko der Erwarmung
der Probe und der damit verbundenen erhohten
Probenverdampfung wird die Bestimmung der
Bestrahlungsintensitat innerhalb der MTP-Vertiefungen
schwierig. Die Wande der MTP-Vertiefungen schirmen die
virushaltigen Proben von der Bestrahlung ab, die nicht
direkt Uber der Vertiefung erfolgt. Daher ist die
tatsachliche Bestrahlungsintensitat innerhalb eines
Behalters wahrscheinlich ziemlich niedrig im Vergleich zu
der von einem Photodetektor in gleicher Entfernung
gemessenen Intensitat.

Tabelle 1 gibt an, ob eine Studie eine oder zwei dieser

Komplikationen fur die beabsichtigte Log-Reduktions-De-

Terminierung aufwies. Tatsachlich scheinen alle berechneten

Extremwerte in Tabelle 1 von beiden erschwerenden

Faktoren beeinflusst zu sein, und damit auch diese 254 nm-

Werte [12], [13], [10] wurden in der weiteren Analyse

ausgelassen. Auch die Daten des Berner Torovirus [14]

wurden wegen struktureller Unterschiede zwischen Toroviren

und Coronaviren [15] ausgeschlossen.

Alle Coronaviren weisen eine ahnliche Struktur und eine

einzelstrangige RNA-Lange von etwa 30 kb auf, was den

Schluss zuldsst, dass sie auch sehr ahnliche UVC-

Absorptions- und UVC-Desinfektionseigenschaften aufweisen.

Es ist daher gerechtfertigt, alle Coronaviren hinsichtlich der

investierten UVC-basierten log-Reduktion gleich zu betrachten

und die einzelnen Ergebnisse zusammenzufassen.

Dies fihrt zu einer Gesamtdosis der mittleren

logarithmischen ~ UVC-Reduktion von 10,6 mlJ/cm2

(durchschnittlich 11,9+11,4 mJ/cm2) Diese Werte wurden

ohne die Torovirus-Daten und Ausreifler berechnet, aber die

Eingabe umfasste Viren in Medien, die wahrscheinlich eine

hohere UVC-Absorption aufwiesen, was zu einer verringerten

Photoinaktivation flihrte. Daher sind diese 10,6 mlJ/cm2

wahrscheinlich nicht der tatsdchliche Wert far die

logarithmische Reduktionsdosis, sondern kénnten
stattdessen als Obergrenze betrachtet werden.

Eine Neuberechnung der logarithmischen uvce-

Reduktionsdosis ohne Verwendung von Ergebnissen aus

Medien mit hoéherer Absorption sollte zu realistischeren

Werten flUhren. In diesem Fall wirde die gesamte mediane

log-Reduktionsdosis 3,7 mJ/cm2 (durchschnittlich 5,8+5,5

mJ/cm2) betragen.

Diese Ubersicht deckt alle Koronaviren und beide UVC-

Wellenlangen (222 nm und 254 nm) ab, jedoch ohne

Ergebnisse aus Studien mit wahrscheinlich  stark

absorbierenden Medien. Die erzielten Ergebnisse stimmen

gut mit den UVC-Inaktivierungsdaten fiir andere ssRNA-Viren

Uberein, wie z.B. Influenza A mit log-reduzierenden Dosen um

2 mJ/cm2 [5] oder den ssRNA-Bakteriophagen MS2 mit log-

reduzierenden Dosen von etwa 20 mlJ/cm2 [5]. Bislang

wurden die meisten Falle erfolgreicher Coronavirus-

Inaktivierung mit Quecksilberdampflampen mit

Spitzenemission bei 254 nm durchgefihrt. Um den Einsatz

des giftigen Quecksilbers zu reduzieren, erscheint es moglich,

dass diese Dampflampen in Zukunft durch 222-nm-Excimer-

Lampen oder durch 270-nm-LED ersetzt werden. Da die RNA-

Absorptionsstarken ahnlich sind, wird die

Desinfektionswirkung bei diesen Wellenlangen

wahrscheinlich ungeféhr die gleiche sein wie bei Quecksilber-

Dampflampen. Dies sollte jedoch in Zukunft noch genauer

untersucht werden, da Absorptionen in der Lipidhille einen

groBeren Einfluss auf die Virusinaktivierung haben kénnten

als derzeit angenommen.

Da es fir die Wirkung von 365 nm (UVA) und Tageslicht nur
Einzelergebnisse gibt, liegt der Schwerpunkt dieser Analyse auf
der UVC-Coranavirus-Inaktivierung. Beide
Bestrahlungsmethoden zeigten eine Virusreduktion, wenn auch
scheinbar viel weniger wirksam als die mit 254 nm Bestrahlung
erzielte. Nichtsdestotrotz kdnnten diese langeren Wellenlangen
auch in Zukunft von Interesse sein, da ihre Absorption in
Proben mit organischen Materialien viel geringer ist, was zu
héheren Eindringtiefen fuhrt, die eine Virusinaktivierung
groferer Volumina erméglichen kdnnten.

Schlussfolgerung

Bisher war die UVC-Strahlung in allen verdffentlichten Untersuchungen
gegen alle Coronaviren wirksam, obwohl die Absorptionseigenschaften
der Probenmedien den Inaktivierungserfolg reduzierten. Die
berechnete Obergrenze flr die logarithmisch reduzierte mittlere Dosis
(in Medien mit geringer Absorption) betragt

10,6 mJ/cm2, aber die wahrscheinlich prazisere Schatzung liegt bei
3,7 mJ/cm2.

Diese Ergebnisse wurden durch Untersuchungen an vielen
verschiedenen Coronaviren erzielt, darunter SARS-CoV und MERS-
CoV, nicht jedoch SARS-CoV-2. Dennoch kann man
zusammenfassend sagen, dass sie auch fur SARS-CoV-2 und alle
zukunftigen Mutationen anwendbar sind. RNA-Mutationen kdnnen
einen starken Einfluss auf die Pathogenitat eines Virus haben, aber sie
fuhren nicht zu groferen strukturellen Unterschieden, insbesondere
was die UV-Absorptionseigenschaften der RNA betrifft, die die
Hauptursache fur die antivirale Wirkung der ultravioletten Strahlung
sind.

Die oben erwahnten logarithmisch reduzierten Dosen liegen in der
gleichen Grdssenordnung oder sogar kleiner als die logarithmisch
reduzierten Dosen fur andere wichtige Krankheitserreger, wie
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella-Pneumonie oder
Candida albicans [5]. Sie sind auch im Vergleich zu den UVC-
Bestrahlungsempfehlungen, z.B. dem internationalen Standard fur die
UV-Desinfektion von Trinkwasser, niedrig.

[16] mit seiner empfohlenen Bestrahlungsdosis von 40 mJ/cm2.
Daraus kann geschlossen werden, dass die vorhandenen UVC-
Desinfektionssysteme und -verfahren ausreichen, um alle
Koronaviren, einschlieflich SARS-CoV-2, zu behandeln.

Hinweis

Kontrare Interessen
Die Autoren erklaren, dass sie keine konkurrierenden
Interessen haben
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