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Europaische Einstufungslisten von Biostoffen
(biologischen Agenzien) in Risikogruppen

e Legaleinstufungen (Community Classification) nach
Annex Ill der Richtlinie 2000/54/EC

* Einstufung von Organismen, Module 1 — 4, Bundesamt
fur Umwelt (BAFU), Schweiz

e Deutschland:

— Liste risikobewerteter Spender- und Empfangerorganis men
nach 8§ 5 Absatz 6 der Gentechnik-Sicherheitsverordnu  ng

(GenTSV)
— TRBA 460: Einstufung von Pilzen in Risikogruppen;
— TRBA 462: Einstufung von Viren in Risikogruppen,;
— TRBA 464: Einstufung von Parasiten in Risiko-gruppe n;

— TRBA 466: Einstufung von Prokaryonten (Bacteria und
Archaea) in Risikogruppen
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Risikogruppen nach der Definition
der WHO

Risk Group 1. Low risk — organisms generally
do not cause disease in healthy adult humans.

Risk group 2: Moderate risk — organisms cause
disease in humans, but the disease is

treatable, and it should not present a serious
hazard to public health .

Risk Group 3: High risk — organisms cause
serious disease in humans. Treatments and
vaccines for the disease are usually available.

Risk Group 4: Extreme risk — organisms cause
deadly disease in humans, and there are no
effective treatments or vaccinations.
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Definition der Risikogruppen (RG) nach § 3
BioStoffV

« RG 1: Biostoffe, bei denen es unwahrscheinlich ist, dass sie
beim Menschen eine Krankheit hervorrufen,

« RG 2: Biostoffe, die eine Krankheit beim Menschen hervorr ufen
konnen und eine Gefahr fiir Beschaftigte darstellen konnten;

eine Verbreitung in der Bevéolkerung ist unwahrschei nlich; eine
wirksame Vorbeugung oder Behandlung ist normalerwei se
maoglich,

 RG 3: Biostoffe, die eine schwere Krankheit beim Menschen
hervorrufen und eine ernste Gefahr flr Beschaftigte darstellen
konnen; die Gefahr einer Verbreitung in der Bevolke  rung kann
bestehen, doch ist normalerweise eine wirksame Vorb  eugung
oder Behandlung moglich

 RG 4: Biostoffe, die eine schwere Krankheit beim Menschen
hervorrufen und eine ernste Gefahr flr Beschaftigte darstellen;
die Gefahr einer Verbreitung in der Bevdlkerung ist unter Um -
standen grol3; normalerweise ist eine wirksame Vorbe  ugung
oder Behandlung nicht mdglich.
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Schwierigkeiten bei der Einstufung von
Biostoffen in die vier Risikogruppen nach
der Richtlinie 2000/54/EC bzw. BioStoffV

e durch die Definition der Risikogruppen:

— Begriffe wie ,kénn(t)en®, ,unwahrscheinlich”, ,normaler-
weise” oder ,unter Umstanden” bedirfen der individuell en

Auslegung.

o durch die Festlegungen zur ,gemeinschatftlichen
Einstufung” (Richtlinie 2000/54/EC):

— Beschrankung der Einstufung auf Biostoffe, die Infe ktions-
krankheiten beim Menschen hervorrufen, obwohl das to xische
und allergene Potential bertcksichtigt werden soll;

— Einstufung legt die Wirkung des Biostoffs auf gesun de Arbeit-
nehmer zugrunde;

— Tier- und Pflanzenpathogenitat werden  nicht bericksichtigt,
sind aber flr gentechnische Arbeiten relevant.
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Einstufungskriterien fur Biostoffe
(biologische Agenzien) nach TRBA 450

» systematische Stellung

» Stoffwechseleigenschaften (nur Pro- und
Eukaryonten)

« natdrlicher Standort / Lebensweise
o Pathogenitat / Virulenz fur den Menschen
« Wechselwirkungen mit anderen Mikroorganismen

« Mechanismen und Wege der Ubertragung und
Verbreitung

 Epidemiologie
» Widerstandsfahigkeit / Tenazitat
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Systematische Stellung

In die vier Risikogruppen eingestuft werden
Ublicherweise Spezies, in Sonderfallen auch
Sero- oder Pathovarietaten .

Nur gut definierte Spezies koénnen zuverlassig
eingestuft werden.

Deshalb muss die Definition der Spezies  hdchs-
ten taxonomischen und nomenklatorischen
Anforderungen gerecht werden.

Neue taxonomische und nomenklatorische Ent-
wicklungen erfordern die laufende Uberarbei-
tung der Einstufungslisten.
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Stoffwechseleigenschaften
von Prokaryonten (und Pilzen)

e autotroph

— phototroph
— chemotroph

* heterotroph
— psychrophil
— mesophil
— thermophil
— alkalophil/azidophil
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Naturlicher Standort / Lebenswelse

B Erdboden

« Vorkommen / Verbreitung
e freilebend (Umwelt)
o saprophytar / parasitar
o Wirtsspektrum
— Pflanzen
— Tiere
— Menschen
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Pathogenitat / Virulenz flr den

Menschen
Pathogenitatsfakto - » Behandlungs-
ren / -mechanismen maoglichkeiten
Pathogenitat / Virulenz « Vorbeugungs-
Krankheit — klinisches maoglichkeiten
Bilo * Diagnose-

nfektionsdosis /
Kontagiositat

Persistenz / Latenz

moglichkeiten
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Pathogenitat / Virulenz
- Beispiele fur Risikogruppe 1 -

Streptomyces Bacillus Penicillium
violaceoruber stearothermophilus spp.
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Pathogenitat / Virulenz
- Pathogenitatsfaktoren -

Streptococcus pneumoniae Clostridium botulinum
- Kapselbildung - - Exotoxinbildung -

(RG (RG 2)
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Virulenz

Klebsiella pneumoniae Influenzavirus
- niedrig - - hoch -
(RG 2/3)
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Pathogenitat / Virulenz
- Klinisches Bild -

Clostridium perfringens Gasbrand
(RG 2)
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Pathogenitat / Virulenz

- Infektionsdosis -

Vibrio cholerae eltor Salmonella Typhi
- in der Regel hoch - - niedrig -
(RG 2) | (RG 3*)
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Pathogenitat / Virulenz

- Persistenz / Latenz -

Persistenz - z. B. Herpes-simplex-
Virus (RG 2),
Varizella-Zoster-Virus (RG 2),
Mycobacterium
tuberculosis (RG 3),

Latenz - z. B. Burkholderia
pseudomallel (RG 3),
Mycobacterium leprae (RG 3)
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Pathogenitat / Virulenz
- Therapeutische Maoglichkeiten -

Streptococcus pyogenes Hepatitis-B-Virus
- sehr gut - - unbefriedigend -

(RG 2) (RG 3 —27)
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Pathogenitat / Virulenz
- Prophylaktische Maoglichkeiten -

Poliomyelitis-Virus Campylobacter jejuni
- sehr gut — Impfung - - schlecht — nur Lebensmittelhygiene -
(RG 2)
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Pathogenitat / Virulenz
- Diagnostische Maoglichkeiten -

genitale Aktinomykose Tuberkulose
- schwierig - - einfach -
(RG 2) (RG 3)




Wechselwirkungen mit anderen
biologischen Agenzien

synergistische (multiple)
Infektionen

Aktivierung von Virulenz-
faktoren durch Enzyme

akzidentell vorhandener
Begleitorganismen

Nahrungsketten

komplexe mikrobiologische
Lebensgemeinschaften an
natlrlichen Standorten

Aktinomykose
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Mechanismen und Wege der
Ubertragung und Verbreitung

e Ubertragungsweise und
Eintrittspforten

e Verbreitungsmechanis-

men und -wege “ Vibrio cholerae Borrelia

LT (RG PABRSNN burgdorferi{RG.2)

e Ausscheidungswege

* Verbreitungsformen L A
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Beispiele fur Vektoren, die
menschliche Krankheitserreger

Ubertragen
Kleiderlaus Ixodes ricinus (Holzbock)
z. B. Fleckfieber (RG 3), z. B. Lyme-Borreliose (RG 2),

epidemisches Rickfallfieber (RG 2) FSME (RG 3)
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Einstufung von Borrelia afzelil im
Internationalen Vergleich

Belgien -
Schweiz ?
Grof3britannien -
Deutschland RG 2
NIH (USA) -

EU ? (spp.))
Singapur -

Japan -
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Epidemiologie

* Erregerreservoire / Infektionsquellen /
geographische Verbreitung

o Haufigkeit der Krankheit
* Verteilung der Krankheit

 Infektionsentstehung (endogen /
exogen)
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Resistenz / Tenazitat

Dauerstadien - / Endosporenbildung
Chemo - / Desinfektionsmittelresistenz
Chemotherapeutikaresistenz
Thermoresistenz

Strahlenresistenz einschlieRlich UV -
Strahlenresistenz

Trocknungsresistenz



Beispiele fur Einstufungsmaoglichkeiten von
tier- und pflanzenpathogenen Biostoffen

Ralstonia solanacearum — Risikogruppe 1,
Containment entsprechend Schutzstufe 2  (RG1 p2)

Clavibacter michiganensis — Risikogruppe 1,
Containment entsprechend Schutzstufe 2  (RG 1 p2)

Rinderpestvirus — Risikogruppe 1, Containment
entsprechend Schutzstufe 4 (RG1 t4)

Maul- und Klauenseuche-Virus — Risikogruppe 2,
Containment entsprechend Schutzstufe 4  (RG2 t4)

Virus der klassischen Schweinepest  — Risikogruppe
1, Containment entsprechend Schutzstufe 3 (RG1 t3)

Canines Calicivirus — Risikogruppe 1, Containment
entsprechend Schutzstufe 2 (RG1 t2)
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Schlussbemerkungen

» Die Einstufung von biologischen Agenzien in Risikogr uppen ist eine
aul3erst komplexe, aber grundsatzlich zu bewaltigende Aufgabe.

» Zuverlassige und reproduzierbare Einstufungen von bi ologischen
Agenzien, die in der Einstufungsliste der Richtlinie 2000/54/EC nicht
enthalten sind, erfordern detaillierte nationale Vo  rgaben, wie sie in
der TRBA 450 niedergelegt sind.

» Nationale Erganzungen und Konkretisierungen der Rich tlinie
2000/54/EC sollten zwischen den EU-Mitgliedstaaten a  bgestimmt
werden.

» Nationale Einstufungslisten sollten so vollstandig wie moglich sein.

» Wenn, wie in Deutschland, zwei nationale Einstufung  slisten (ABAS
und ZKBS) nebeneinander bestehen, sollten sieim In  teresse der
Rechtssicherheit keine voneinander abweichenden Ein stufungen
enthalten.

» Ebenfalls aus Grinden der Rechtssicherheit sollten nationale
Einstufungslisten auch Agenzien der Risikogruppe 1 u mfassen.

» Eine Bertcksichtigung der Tier- und Pflanzenpathogeni tat mit An-
gabe der erforderlichen Containmentmafl3nahmen ist wins chens-
wert.

28.04.2015 Prof. Dr. K. P. Schaal 27



