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Der Fachbereich ,Rohstoffe und chemische Industrie® erstellt in seinem Sachgebiet ,Biologische Arbeitsstoffe” die
Merkblatter ,Sichere Biotechnologie®. Der Ausschuss fur Biologische Arbeitsstoffe (ABAS) des
Bundesministeriums fur Arbeit und Soziales kann diese Merkblatter bzw. Ausziige daraus in Anwendung des
Kooperationsmodells (BArbBI. 6/2003 S.48) als Technische Regel fir Biologische Arbeitsstoffe (TRBA) in sein
Technisches Regelwerk aufnehmen.

Dem Fachbereich ,Rohstoffe und chemische Industrie” obliegt in Absprache mit dem ABAS die Fortschreibung
der Merkblatter. Halt der ABAS Anderungen flr erforderlich, wird er den Fachbereich ,Rohstoffe und chemische
Industrie” bitten, die Mdglichkeit der Anpassung zu prufen.

Das Merkblatt B 004 ,Sichere Biotechnologie — Einstufung biologischer Arbeitsstoffe: Viren“ wurde vom
Fachbereich ,Rohstoffe und chemische Industrie“ nach Beratung mit dem unten genannten wissenschaftlichen
Beraterkreis erstellt. Es wurde an den aktuellen Beratungsstand in der EG-Kommission und im ABAS angepasst.
Die Anpassung wurde vom ABAS zustimmend zur Kenntnis genommen.

Die Einstufungsliste aus Kapitel 9 wird in der Technischen Regel fur Biologische Arbeitsstoffe ,Einstufung von
Viren in Risikogruppen® (TRBA 462) vom Bundesministerium flr Arbeit und Soziales im ,Gemeinsamen
Ministerialblatt” veréffentlicht.

Das vorliegende Merkblatt konzentriert sich auf wesentliche Punkte einzelner Vorschriften und Regeln. Es nennt
deswegen nicht alle im Einzelfall erforderlichen MalRnahmen. Seit Erscheinen des Merkblatts kdnnen sich dariber
hinaus der Stand der Wissenschaft und Technik sowie die Rechtsgrundlagen geéndert haben.

Das Merkblatt wurde sorgfaltig erstellt. Trotzdem wird der Arbeitgeber nicht von der Pflicht und Verantwortung
befreit, die Angaben auf Vollstandigkeit, Aktualitdt und Richtigkeit selbst zu Gberprtfen.

In den Betrieben nehmen Frauen und Manner gleichermafien verantwortungsvolle Aufgaben wahr. Um das Lesen
zu erleichtern, wird in diesem Merkblatt — wie auch in den Vorschriften — unabhangig davon nur von ,dem
Unternehmer® bzw. ,dem Vorgesetzten“ gesprochen.

Das Arbeitsschutzgesetz spricht vom Arbeitgeber, das SGB VII und die Unfallverhitungsvorschriften der
Berufsgenossenschaften vom Unternehmer. Beide Begriffe sind nicht véllig identisch, weil Unternehmer nicht
notwendigerweise Arbeithehmer beschéaftigen. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Thematik ergeben sich
daraus keine relevanten Unterschiede, sodass der Begriff ,Arbeitgeber” verwendet wird.

Dieses Merkblatt wurde im Sachgebiet —Biologische Arbeitsstoffe” des Fachbereiches ,Rohstoffe und chemische
Industrie” der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) unter Federfihrung der Berufsgenossenschaft
Rohstoffe und chemische Industrie erstellt. Die wissenschaftliche Zuarbeit leisteten folgende Experten:

Prof. D. H.-J. Buhk, Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, Berlin

Dr. K. E. J. Dittmar, Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung, Braunschweig

PD Dr. S. ERbauer, Institut fir Mikrobiologie der Bundeswehr, Miinchen

Dr. V. Franke, Essex Animal Health, Burgwedel

Prof. Dr. F. Hufert, Institut fir Virologie, Universitdtsmedizin Géttingen

Prof. Dr. G. Hunsmann, Deutsches Primatenzentrum, Géttingen (bis 2007)

Prof. Dr. H.-D. Klenk, Institut fir Virologie, Universitat Marburg

Prof. Dr. T. Mertens, Institut flr Virologie, Universitat Uim

Prof. Dr. G. Meyers, Friedrich-Loeffler-Institut, Tlibingen
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Prof. Dr. V. Moennig, Institut fir Virologie, Tierarztliche Hochschule Hannover

Prof. Dr. N. Mdller-Lantzsch, Institut fiir Virologie, Universitat des Saarlandes

Prof. Dr. H. Pfister, Institut fur Virologie, Universitat Koln

Prof. Dr. K. P. Schaal, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Parasitologie der Universitat Bonn
Prof. Dr. E. Schreier, Robert Koch-Institut, Berlin

Prof. Dr. G. Sutter, Lehrstuhl fir Virologie, Tierarztliche Fakultat der LMU, Miinchen

1 Einleitung

Viren (das Virus, lat. Gift) sind bei allen untersuchten Lebewesen als Zellparasiten und haufig als Krankheitserreger
zu finden. Viren erfiillen folgende Kriterien:

a) Viren sind kleine (20-400 nm), obligat infrazelluldre Parasiten. Viruspartikel sind elektronenmikroskopisch
sichtbar und wenige ,gré3ere” Viren (z. B. Pockenviren) befinden sich an der Grenze der
lichtmikroskopischen Aufidsung.

Die GréRRenangaben gelten fir mehr oder weniger sphéarische Partikel. Bei manchen Viren kdnnen aber auch
fadenférmige (filamentése) Formen auftreten, deren Léange deutlich tber 1 pm liegt.

b)  Viren besitzen ein Genom, das entweder aus Ribonukleinsdure (DNS; engl. deoxyribonucileic acid ) DNA)
besteht und von einer Proteinhiille umgeben ist (Nukleokapsid).

Im Gegensatz zu zelluldren Organismen findet man in reifen Viruspartikeln nur einen einzigen funktionell
relevanten Nukleinsduretyp, RNA oder DNA. Bei den so genannten umhdllten Viren ist das Nukleokapsid
zusétzlich von einer von Wirtszellmembranen abgeleiteten Lipidhille umgeben, in welche viruskodierte Proteine/
Glykoproteine eingelagert sind.

c) Viren entstehen intrazelluldr durch Zusammenlagerung vorgefertigter Komponenten.

Im Gegensatz zu zellularen Organismen gibt es bei Viren kein Wachstum und keine Zweiteilung.

d) Obwohl einzelne Viren partikelassoziierfe Enzyme besitzen, ist allen gemeinsam, dass sie keine genetische
Information fiir einen Proteinsyntheseapparat oder fiir die Erzeugung energiespeichernder Verbindungen
(ATP u. a.) besitzen.

Abzugrenzen von den Viren sind Virusoide, Viroide und Prionen.

Unter Virusoiden (Satellitenviren) versteht man infektidse Einheiten, die fir ihre Vermehrung auf ein Virus
angewiesen sind. Sie bestehen aus kleinen RNA- oder DNA-Molekiilen, die mit einem oder zwei Proteinen
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B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

assoziiert sind. Diese Proteine werden von der Nukleinsaure codiert. Ein Beispiel ist das Hepatitis-Delta-Virus,
das die Hillproteine des Hepatitis-B-Virus (HBsAg) fur die Partikelbildung nutzt.

Es kann sich deshalb nur in Zellen vermehren, die mit Hepatitis-B-Viren infiziert sind und HBs-Ag bilden.

Unter Viroiden versteht man Pflanzenpathogene, die aus kleinen ringférmigen RNA-Molekilen bestehen und nicht
fur Proteine kodieren.

Prionen: siehe unkonventionelle Erreger.

Das vollstandige, extrazellulare und infektionstlchtige Viruspartikel wird auch als Virion bezeichnet.

Abbildung 1: Adenoviren: Gradienten-gereinigt nach Negativkontrastierung (Bar = 100 nm)

Die Virusinfektion einer Zielzelle ist ein spezifischer, rezeptorvermittelter Prozess. Nur bestimmte Zellen konnen
von bestimmten Viren infiziert werden. Dieser Zelltropismus kann je nach Virus eng oder auch breit sein. Viren
haben sich auf bestimmte Zellen und Lebewesen, d. h. Wirtsorganismen, spezialisiert. Eine Zelle, die den
vollstandigen Vermehrungszyklus eines Virus zulasst, bezeichnet man als permissiv fir das jeweilige Virus. Sind
Zellen infizierbar ohne die Virusvermehrung vollstandig zuzulassen, bezeichnet man diese als abortiv infizierbare
Zellen. Viele Viren fiihren nach Infektion zu einer Erkrankung ihres Wirtes. Daneben gibt es eine Vielzahl von
bekannten, aber sicher auch noch unentdeckten Viren, die keine Krankheit verursachen. Auf3erhalb des lebenden
Organismus erhalten Viren nur begrenzt ihre Infektionsfahigkeit. Die als Tenazitat bezeichnete Erhaltung der
Infektions- und Vermehrungsfahigkeit hangt hauptséachlich von der Struktur der Viren ab. So gilt als Faustregel,
dass Viren mit einer Lipidhtille durch z. B. Desinfektionsmittel leichter inaktiviert werden kénnen als unbehiillte
Viren.

Neben ihrer Bedeutung als Krankheitserreger spielen Viren in der Grundlagenforschung eine betrachtliche Rolle.
Die Entwicklung der Molekularbiologie und Gentechnik war eng mit der Untersuchung von Viren verbunden. Viele
grundlegende biologische Gesetze sind zunachst an Viren von Bakterien (Bakteriophagen) entdeckt und
beschrieben worden.

Da Viren auch bewegliche genetische Elemente darstellen, kénnten Viren auch in der allgemeinen Therapie und
Immunprophylaxe von nicht viralen Erkrankungen Bedeutung gewinnen. Zurzeit wird versucht, Methoden zu
entwickeln, mit denen Viren als Vektoren in der somatischen Gentherapie und in der genetischen Immunisierung
eingesetzt werden kénnen.

Der Gber hundertjahrige Umgang mit Viren hat gezeigt, dass mit ihnen unter Beachtung der ,Grundregeln guter
mikrobiologischer Technik* (siehe Merkblatter B 002 und B 003" und TRBA 100 und 5002), die ggf. durch
zusatzliche MaBnahmen ergénzt werden missen, sicher umgegangen werden kann. Die folgenden Angaben
beziehen sich auf bei Menschen, Tieren (Wirbeltiere und Wirbellose) und Pflanzen vorkommende Viren. Viren von
Bakterien und niederen Eukaryonten zeigen oft andere Entwicklungsablaufe.

1 Siehe Anhang 2, Abschnitt 3.
2 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
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Abbildung 2: Familien und Gattungen von bei Wirbeltieren vorkommenden Viren
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2 Kilassifizierung und Identifizierung

2.1 Klassifizierung

Die Vielzahl und Mannigfaltigkeit der bekannten Viren erfordert eine Ubersichtliche, einheitliche Klassifizierung
(Taxonomie). Jedoch erlaubt es die Einzigartigkeit von Viren nicht, die Taxonomie von anderen Disziplinen der
Biologie direkt zu Ubernehmen.

Die Einteilung in Ordnungen (-virales), Familien (-viridae), Subfamilien (-virinae), Gattungen (Genus), Arten
(Spezies, Typspezies) wird stdndig von einem internationalen Gremium (ICTV - International Committee on
Taxonomy of Viruses, Komitee der Virologie der internationalen Vereinigung der mikrobiologischen
Gesellschaften) Gberpriift und etwa alle drei Jahre aktualisiert (letzte Fassung: Fauquet et al., 20053). Die
taxonomische Einteilung erfolgt anhand der Hauptcharakteristika, wie sie in Tabelle 1 zusammengefasst sind.

3 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5.

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten. 71166



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

Tabelle 1: Beschriebene Hauptcharakteristika von Viren

- Eigenschaften des Virions
Morphologie des Nukleokapsids

- Nukleokapsid umhdillt oder nackt

- Nukleinsauretyp, Genomstruktur (einzelstrangig, doppelstrangig)
Genomorganisation und Replikation

- Virusvermehrung
- Proteinzusammensetzung
- Antigen-Eigenschaften

- Physikalisch-chemische und physikalische Eigenschaften (Sensitivitdt gegenliber chemischen und physikalischen
Einflissen, Tenazitat)

- Biologische Eigenschaften
Infektiositat, Persistenz, Zelltropismus, Wirtsspektrum, Transmission, geographische Verteilung, Pathogenitat,
Organtropismus

Die Einteilung von Viren in Gruppen erfolgt unabhangig von ihrem Wirt. So kdnnen zum Beispiel bei Vertretern
einer Familie Viren gefunden werden, die Menschen, Tiere oder Pflanzen infizieren.

Fir die Einteilung in eine Virusfamilie oder ein Genus sind Virusmorphologie, Genomorganisation,
Replikationsmechanismus, Anzahl, Gré3e und Eigenschaften der Struktur- und Nichtstrukturproteine geeignet.
Spezies hingegen lassen sich durch den Vergleich von Genomsequenzen, das natirliche Wirtsspektrum, Zell-
und Wirtstropismus, Pathogenitat und Zytopathologie, Art der Transmission, physikalisch-chemische
Eigenschaften des Virions und Antigen-Eigenschaften der Virusproteine definieren. Die Gewichtung der einzelnen
Charakteristika unterscheidet sich dabei bei den verschiedenen Virusfamilien. Die Identifikation eines Virus ist ein
vergleichender Prozess, der darauf basiert, verschiedene Eigenschaften zu definieren, die das Ausmal} der
Verwandtschaft des untersuchten Isolates zu einer definierten etablierten Spezies angeben. Da eine Virusspezies
— im Gegensatz zu dem Linneschen System hdherer Organismen — nicht durch eine einzige Eigenschaft
(monothetisch), sondern durch eine Vielzahl von Eigenschaften (polythetisch) definiert wird, ist die Klassifizierung
schwierig und muss gelegentlich revidiert werden.

Abbildung 3: Reoviren: Gradienten-gereinigt nach Negativkontrastierung (Bar = 100 nm)

]
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2.1.1 Virionmorphologie

Virionen haben eine sehr unterschiedliche Morphologie d. h. Gréfe und Form. Grundformen in Aufbau und
Symmetrie der Nukleokapside sind dabei helikal, ikosaedrisch und komplex. Des Weiteren kénnen Virionen
unbehidillt oder behillt sein.

2.1.2 Beschreibung von Eigenschaften des viralen Genoms

Virale Genome sind komplex und vielfaltig. Als Nukleinsauretyp kommen RNA oder DNA in Frage. Die
Nukleinsdure kann einzelstrangig mit negativer, positiver oder ambisense Polaritat, doppelstrangig, segmentiert
oder unsegmentiert vorliegen. Die Form der Nukleinsdure ist linear oder zirkular.

Wichtige weitere taxonomische Unterscheidungskriterien sind die Grofe des Genoms, GréRe und Anzahl
mdglicher Segmente, assoziierte Proteine (Nukleokapsid), terminale Strukturen (z. B. Cap, Poly-Adenylierung,
Repeats) und der GC-Gehalt (Guanin/Cytosin). Fur eine detaillierte Charakterisierung von Virusspezies ist die
Genomorganisation, d. h. die Orientierung und Anzahl der Offenen Leserahmen (ORFs), die Kodierungsstrategie
(Expression) mit den kodierten Struktur- und Nichtstrukturproteinen bedeutsam. Oft werden Daten zu
regulatorischen Signalen (Transkriptions-Enhancer, Promotoren, Terminatoren) in die Klassifizierung einbezogen.

2.1.3 Unterschiede in der Replikation als Merkmale fiir die Klassifikation

RNA- und DNA-Viren haben eine sehr unterschiedliche Replikationsstrategie. Fir die jeweilige
Replikationsstrategie gibt es bestimmte Markergene bzw. -proteine, z. B. Reverse Transkriptase und RNA-
Polymerase. Weitere wichtige Merkmale zur taxonomischen Klassifikation von Viren sind Art und Ort der
Replikation sowie Ort der Virusreifung (Zusammenbau des Nukleokapsids und Art und Ort der Umhllung, wie
Zytoplasma, Zellkern, Golgi usw.). Schlief3lich resultiert die Replikation in der Verpackung der Nukleinsédure und
dem Zusammenbau des Virion.

2.1.4 Biologische Eigenschaften

In die Klassifikation von Viren werden oft auch biologische Eigenschaften einbezogen. Beispiele hierfiir sind
Wirtsspezifitat, Tropismen, Ubertragungsmodus und ggf. Vektoren (z. B. Insekten), immunologische
Gemeinsamkeiten oder Unterschiede (Kreuzreaktivitaten), gegenseitige Interferenz, Rekombination,
Komplementation und Reassortierung. Auch kann die Art der Virusinfektion — akut nicht persistierend, persistierend
(z. B. chronisch, latent) — weitere Hinweise flr die Klassifizierung geben.

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten. 9/166
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Abbildung 4: Masernvirus, ein Mitglied der Paramyxofamilie (Bar = 1000 nm)
- s, W

2.2 Nachweis und ldentifizierung von Viren bzw. viralen Infektionskrankheiten

Die Arbeit im virologischen Laboratorium erfordert Grundkenntnisse (iber Ubertragung, Aufbau, Vermehrung und
weitere Eigenschaften von Viren. Fir den Nachweis und die Typisierung von Viren und Virusinfektionen steht eine
Reihe von morphologischen, zellbiologischen, serologischen und molekularbiologischen Techniken zur
Verfugung.

Mit Hilfe von differenzierten Antikbrpernachweisen (definierte Virusantigene, Antikérperklassen,
Antikérperaviditaten) kénnen bestehende oder bereits tiberstandene Virusinfektionen nachgewiesen bzw.
Aussagen Uber den Immunstatus gemacht werden. Oft reicht ein Test zur eindeutigen Diagnose einer
Virusinfektion nicht aus und es missen zusétzliche Bestatigungstests durchgefiihrt werden. Bei serologischen
Untersuchungen sind vorangegangene Impfungen und Infektionen unbedingt zu berlcksichtigen, da es bei
manchen Virusfamilien weitreichende Kreuzreaktivitdten gibt (z. B. Flaviviren, Orthopoxviren).

Abbildung 5: Isolierte Orthopoxviren, dargestellt nach Negativkontrastierung

Eine zuverlassige Diagnostik basiert dabei auf einer tiberlegten Probennahme (fiir humanpathogene Erreger siehe
Mertens et al., 2004; Modrow et al., 2010; Rolle et al., 2006%).

Die Doméane der Diagnostik akuter bzw. aktiver Virusinfektionen ist der Erregernachweis. Dieser erfolgt Gber die
Virusisolierung, den Virusantigennachweis oder den Virusgenomnachweis. Fiir die Virusisolierung ist u. U. ein

4 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5.
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gekuhlter Probentransport notwendig, wenn die Viren sehr instabil sind. Die Typisierung von Virusisolaten erfolgt
heute Uber die Bestimmung der Antigenitat oder der Nukleinsduresequenz.

Bei der Identifizierung von Viren stehen Nukleinsdure-Amplifikationstechniken, Elektronenmikroskopie, die
Fahigkeit zur Infektion bestimmter Zellen oder Wirtstiere, pathologische Veranderungen an infizierten Organismen
oder Zellkulturen sowie serologische Methoden im Vordergrund. Tabelle 2 zeigt Methoden zur Identifizierung und
Charakterisierung von Viren und Viruserkrankungen.

Tabelle 2: Nachweis von Viren und Virusinfektionen (teilweise diagnostisch nutzbar)

Allgemeine und morphologische Methoden

- Elektronenmikroskopische Untersuchungen von Zellen, Sekreten, Exkreten und Kulturflissigkeiten

- Zentrifugationsverhalten (Sedimentationskonstante)

- Stabilitat (Temperatur, Strahlung, chemisch)

- Anzichten in empféanglichen Kulturzellen, kleinen Labortieren und/oder embryonierten Hiihnereiern

- Art des zytopathischen Effektes (z. B. Synzytien, intrazytoplasmatische/intranukleére Einschlusskorper, Lyse)
- Quantifizierung: Endpunktverdiinnungsmethode, Auszahltests (Plaque- und Focustests)

- Nachweis von Interferenz

- Hamadsorptions- und Hamagglutinationstests
Molekularbiologische Methoden

- Hybridisierungsverfahren mit Nukleinsaure-Sonden (z. B. Northern-, Southern Blot)
- Nukleinsaure-Amplifikationstechniken (z. B. PCR, RT-PCR)

- Nukleinsaure-Restriktionsfragment-Langenpolymorphismus (RFLP)

- Bestimmung der Nukleinsauresequenz

- Nukleinsaure-Chip-Technologie
Immunologische Methoden

- Nachweis spezifischer Antigene und Antikérper

- Neutralisationstest

- Immunelektronenmikroskopie

- Immunfluoreszenz / Immunperoxidase

- Enzymimmuntests (ELISA), Radioimmuntests (RIA)
- Western Blot

- Hamagglutinationshemmtest

- Komplementbindungsreaktion

- Agargelprazipitation

- Line-Assay

- Abicap
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2.3 Referenzstamme, Fachlaboratorien

Bei der Identifizierung von Viren sollten geeignete Referenzstamme einbezogen werden. Die Identifizierung
erfordert eine entsprechende Ausstattung und Fachkenntnis der Laboratorien. Es wird empfohlen, sich bei
entsprechenden Fragestellungen an virologische universitare Einrichtungen, Landesuntersuchungsinstitute und
vor allem an die vom Robert Koch- bzw. dem Friedrich-Loeffler-Institut benannten Nationalen Konsiliar- bzw.
Referenzlaboratorien zu wenden (http://www.rki.de; http://www.fli.ound.de).

Abbildung 6: Virus der Hadmorrhagischen Kaninchenseuche (RHDV), Calicivirus: aus der Leber gereinigt nach
Negativkontrastierung (Bar = 100 nm)

3 Viren als Infektionserreger

3.1 Infektionszyklus

Viren verfigen in den meisten Fallen Uber spezifische Mechanismen zur Infektion ihrer Wirte. Sie heften sich
zunachst an Rezeptorstrukturen ihrer Wirtszelle an (Adsorption) und dringen in sie ein (Penetration). Sie nutzen
dann in unterschiedlicher Weise den zellularen Stoffwechsel, um sich selbst zu vermehren. Die Virusvermehrung
innerhalb der Zelle kann in mehrere Schritte geteilt werden:

- Replikation des Genoms,
- Synthese der viralen Proteine,
- Zusammenbau der Viruspartikel,

- Freisetzung der neu gebildeten Viruspartikel.

3.2 Ubertragungswege

Viren kénnen auf verschiedenen Wegen von einem Organismus auf einen anderen Gbertragen werden.
Tabelle 3 zeigt die wichtigsten Ubertragungswege.
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Tabelle 3: Ubertragungswege von Viren

Horizontale Ubertragung:

Ubertragung zwischen Wirten einer Generation
- Uber Blut, Lymphbahn oder andere spezialisierte Zellen
»  Verletzungen, Injektion, Transfusion

+  Sexualverkehr
Beispiele: Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-C-Virus, Immundefizienzvirus des Menschen

. Biss
Beispiele: Tollwutvirus, Herpes-B-Virus (Rhesusaffen), Hepatitis-B-Virus

»  Vektoren (Insekten und Spinnentiere wie Miicken und Zecken, infiziertes Futter oder kontaminierte Kleidung)
Beispiele. Gelbfiebervirus, Zeckenenzephalitisviren (FSME)

- Uber den Atmungstrakt

*  Tropfcheninfektion
Beispiele. Influenzaviren, Rhinoviren

+  Staub, Spreu usw.
Beispiel: Arena- und Hantaviren

- Uber den Verdauungstrakt

*  Schmierinfektion
Beispiele: Hepatitis-A-Virus, Enteroviren, Rotaviren, Noroviren

. Nahrungsmittel
Beispiel: Hepatitis-A-Virus

. Wasser — Abwasser
Beispiele: Enteroviren, Hepatitis-A-Virus

- Uber die Haut
Beispiel: Papillomaviren

- durch Schleimhautkontakt
Beispiel: Zytomegalievirus

Vertikale und konnatale Ubertragung:

- Keimbahn
Beispiel: Endogene Retroviren

- Hamatogen-diaplazentar
Beispiele.: Rotelnvirus, Humanes Parvovirus B19

- Perinatale Ubertragung
Beispiel: Herpes-Simplex-Virus, Hepatitis-B-Virus

3.3 Eintrittspforten

Eintrittspforten fir Viren kdnnen die vorgeschadigte Haut einschliellich Mikrolasionen und die Schleimhaute des
Auges, der Nase, der Nasennebenhdhlen, der Mundhodhle, des Rachens, der Bronchien und Lunge, des Magen-
Darm-Traktes sowie des Urogenitalsystems sein.
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3.4 Wechselwirkungen zwischen Virus und Wirt

3.4.1 Grundsatzliche Beziehungen

Der Erreger, der Wirt und Umweltfaktoren bestimmen, ob es zur Ausbildung einer Krankheit kommt und wie das
Ausmal, d. h. der Schweregrad, der Erkrankung ist. Ein Wirt kann z. B. primar oder nach erworbener Immunitat
resistent gegen einen Infektionserreger sein. Eine chronische Grunderkrankung, z. B. Diabetes mellitus, eine
Tumorerkrankung, primare oder sekundare Immunsuppression, wie Schwangerschaft oder bei
Organtransplantation, kann den Wirt anfalliger fir Infektionserkrankungen machen. Auf der anderen Seite zeigen
verschiedene Stamme oder Isolate eines Infektionserregers ein unterschiedliches pathogenes Potenzial (z. B.
Impfstdmme). Die Abbildung 7 gibt diese Zusammenhange wieder.

Abbildung 7: Wechselwirkungen zwischen Virus und seinem Wirt

Pathogenitadt Empfanglichkeit
(Art) (Art)
Virulenz Anfalligkeit
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Die Wechselwirkungen zwischen Virus und Wirt werden also nicht nur von den Eigenschaften des Virus, sondern
auch von der Reaktionslage des Wirtes beeinflusst. Bei der Einstufung der humanpathogenen Viren wurde die
Reaktion des gesunden Erwachsenen zugrunde gelegt. Es muss berlcksichtigt werden, dass der
Gesundheitszustand eines Menschen die Anfalligkeit gegeniber einer Infektionserkrankung beeinflusst. Bei
latenten Virusinfektionen kann es im Rahmen einer Immunsuppression — beispielsweise durch eine
Tumorerkrankung und/oder eine zytostatische Behandlung — zu einer Reaktivierung eines persistierenden Virus
kommen. Dieses kann z. B. bei chemotherapeutisch behandelten Tumorpatienten der Fall sein, bei denen eine
latente Infektion mit dem Varizella-Zoster-Virus vorliegt. Girtelrose oder, in extremen Féllen, sogar eine
generalisierte Infektion kénnen die Folgen sein. Ahnlich verhalten sich auch andere Herpesviren, wie das Herpes-
Simplex-Virus, das Zytomegalievirus oder das Epstein-Barr-Virus.

Bei Wirbeltieren kdnnen Viruserkrankungen unterschiedliche Verlaufsformen haben.
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Abbildung 8: Equines Herpesvirus 1 als Vertreter der Herpesvirusfamilie, Ultradiinnschnitt (Bar = 100 nm)

- ST

3.4.2 Allgemeine (generalisierende) Infektionskrankheiten

Diese Art der Infektionskrankheit ist bei Mensch und Tier sehr haufig und lauft fast immer nach der gleichen
Gesetzmaligkeit ab. Das Virus vermehrt sich zunachst in Zellen an der Eintrittspforte des Kérpers. Ein oral
aufgenommenes Virus wird sich zunachst im Mund- und Rachenbereich, z. B. in den Tonsillen, vermehren.
Neugebildetes Virus wird von dort aus Uber Blut- und Lymphbahnen im ganzen Kérper verbreitet. Dabei findet das
Virus eine gro3e Anzahl von Zielzellen in den verschiedenen Organen und es kommt zu einer massiven
Virusvermehrung. Das neu gebildete Virus istin mehr oder weniger grof3en Mengen im Blut nachweisbar (Viramie).
Der Patient zeigt in dieser Phase der Infektion Fieber und Krankheitssymptome. In den meisten Fallen wird die
Infektion durch die Abwehrreaktion (Immunantwort) des Kérpers beendet. Durch Einwirkung des Virus kann es
aber auch zu bleibenden Schaden des Wirtsorganismus kommen. Ist die Immunantwort unzureichend, kann es
zum Tode fuhren. Beispiel fir diese Art von Infektionskrankheit sind die Poliomyelitis des Menschen, die
Hundestaupe und die Schweinepest.

Abbildung 9: SARS-Virus: direkt aus der Zellkultur nach Negativkontrastierung (Bar = 100 nm)

3.4.3 Umschriebene (lokale) Infektionskrankheiten

Bei lokalen Infektionskrankheiten kommt es nur zur Virusvermehrung und Zellzerstérung an den Stellen, an denen
das Virus in den Korper eingedrungen ist. Manche Viren sind spezialisiert auf bestimmte Organe wie Haut,
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Atemwege oder Darm. Zu den typischen Vertretern dieser Art gehéren Infektionskrankheiten mit Warzen
(Papillomaviren)-, Schnupfen (Rhinoviren)- oder Enteritisviren, z. B. Rotaviren.

3.4.4 Persistierende Infektionen

Viele Virusinfektionen kbnnen vom Wirtsorganismus erfolgreich abgewehrt, die Erreger eliminiert werden. Bei
anderen Viren bleiben diese jedoch noch wochen- oder monatelang prasent, in einigen Fallen sogar lebenslang
(z. B. Herpesvirusinfektionen).

Persistierende Infektionen mit chronischer Virusproduktion (chronische Hepatitis C- sowie HIV-Infektionen) oder
gelegentlicher Virusausscheidung nach Reaktivierung aus der Latenz (Epstein-Barr-Virus) sind epidemiologisch
von Bedeutung, da sie zu Virustragern fuhren, die ein Virusreservoir fur Infektionstbertragung darstellen. Hierbei
wird infektiéses Virus dauernd oder intermittierend gebildet und je nach Virus ausgeschieden. Auch fiir das
Individuum kann die persistierende Infektion bedeutsam sein, wenn sie mit immunpathologischen Veranderungen
einhergeht oder aber zu opportunistischen Erkrankungen fiihrt (Beispiel: Immundefizienzvirus des Menschen).

Abbildung 10: Unreife und reife HIV-Teilchen in der Zellkultur, Ultradiinnschnitt (Bar = 100 nm)

= =

3.4.4.1 Kategorien persistierender Infektionen

Persistierende Infektionen kdnnen aus didaktischer Sicht in drei Kategorien eingeteilt werden, wobei es zum Teil
flieRende Ubergange gibt:

- Chronische Infektionen: Hier ist immer infektidses Virus nachweisbar. Beispiele fiir chronisch persistierende
Infektionen sind chronische Hepatitis-B- und Hepatitis-C- sowie HIV-Infektionen.

- Latente Infektion: Nach der Primarinfektion kommt es zur Latenz. Hier ist wahrend der Latenzphase kein
infektidses Virus nachweisbar. Der Erreger kann ggf. nur noch mit seinem Genom (Nukleinsaure) in
bestimmten Zellpopulationen prasent sein. Typisch ist dies flir Herpesviren. Dieser Zustand ist jedoch nicht
statisch. Auf bestimmte Stimuli hin kann es zum temporaren Wiederauftreten von infektiésem Virus kommen
(Reaktivierung, Rekurrenz).

- Slow-Virus-Infektion. urspringlich fir Infektionen verwendet mit einer sehr langen Inkubationsperiode und
einer progredient sich verschlechternden, letztlich tédlichen neurologischen Krankheit. Unterschieden wurden
dann Slow-Virus-Infektionen durch konventionelle Erreger (z. B. Masernvirus) und unkonventionelle Agenzien,
die Erreger der transmissiblen spongiformen Enzephalopathien (TSE), wie Scrapie, BSE, Kuru (siehe
Kapitel 3.5). Letztere wurden spater als Prionerkrankungen identifiziert.
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3.4.4.2 Mechanismen der Viruspersistenz und -latenz

Zur Viruspersistenz tragen eine Vielzahl von Mechanismen bei. Letztendlich kann ein Virus nur persistieren, wenn
es der Immunabwehr des Wirtes entgehen kann. Virusspezies nutzen in der Regel mehrere ,Strategien®, um dies
zu erreichen (wobei sicherlich noch etliche unbekannt sind).

Im Folgenden sind einige Mechanismen aufgelistet:

- Keine oder schwache Immunogenitét des Erregers: Bei einigen bekannten animalen Virusinfektionen werden
mitunter nur sehr geringe und damit letzten Endes nicht effektive Mengen von neutralisierenden Antikérpern
gebildet, wie bei der Afrikanischen Schweinepest oder der Aleutenkrankheit der Nerze. Einige Viren kdnnen
die Expression von Wirtsgenen, die fiirimmunologisch wichtige Komponenten kodieren, hemmen, z. B. MHC-
Klasse-I-Gene, was dazu fiihren kann, dass die infizierte Zelle von zytotoxischen T-Lymphozyten nicht erkannt
wird.

- Hemmung der Apoptose: Die Induktion der Apoptose (,programmierter Zelltod®) in virusinfizierten Zellen ist
ein wichtiger Mechanismus der Abwehr von Virusinfektionen. Einige Viren haben anti-apoptotische Strategien
entwickelt, um das Leben der infizierten Zelle zu verlangern. Viren mit groRem Genom (Herpesviren, Virus der
Afrikanischen Schweinepest) besitzen beispielsweise antiapoptotische Gene mit Homologie zu zelluldren
Regulatorproteinen. Andere (z. B. HIV und HTLV-1) kénnen die Expression zellularer Apoptose-regulierender
Gene beeinflussen.

- Einen Sonderfall der Persistenz stellt die sog. /mmuntoleranz dar: Hier erfolgt eine intrauterine Infektion des
Fetus, bevor dieser immunkompetent ist. Damit wird der Erreger auch nach Erlangen der Immunkompetenz
nicht als fremd erkannt, ,toleriert“ und nach der Geburt laufend ausgeschieden. Beispiele hierfiir sind die
Pestivirus-Infektionen von Tieren.

- Integrierte Genome: Retroviren schreiben mit Hilfe des Enzyms Reverse Transkriptase ihr einzelstrangiges
RNA-Genom in eine doppelstrangige DNA um, die nachfolgend in die DNA der Wirtszelle eingebaut wird
(Provirus). Dieser latente Zustand wird vom Immunsystem nicht erkannt. Integration kommt mitunter auch bei
anderen Virusarten vor (z. B. Hepatitis-B-Virus, Papillomaviren).

- Episomale Latenz: Hier verbleibt der Erreger nur als ringférmige Nukleinsaure in der Zelle, auRerhalb des
Wirtschromosoms (episomal). Typische Beispiele sind Alphaherpesvirus-Infektionen von Nervenzellen. Dies
verhindert eine Lyse der Zelle durch das Immunsystem. Episomale DNA gibt es auch bei Papillomavirus- und
Epstein-Barr-Virus-Infektionen.

- Vermehrung an Orten, die fiir das Immunsystem schwer zugéanglich sind: Beispiele sind Nervenzellen (z. B.
Herpesviren, Tollwutvirus), die oberen Schichten der Haut (z. B. Papillomaviren), Nierentubuli,
Speicheldrisen.

- Zerstorung/Storung der Funktion von Lymphozyten. Beispiele hierfir sind das Immundefizienzvirus des
Menschen, das Katzen-Leukéamievirus und das Feline Immundefizienzvirus.

- Storung der Makrophagenfunktion. Beispiele sind das Virus der Afrikanischen Schweinepest und das
Lactatdehydrogenase-Virus der Maus.

- Antigene Variation: Durch Mutationen im Genom andern sich die Oberflachenproteine der Viren rasch und
werden nachfolgend von den zuvor gebildeten Antikdrpern oder spezifischen T-Zellen nicht mehr (so gut)
erkannt, was einen Selektionsvorteil bedeutet. Beispiele fiir diesen Antigenwandel finden sich bei einigen
Lentiviren, wie auch dem Immundefizienzvirus des Menschen (HIV).

3.5 Agenzien, die spongiforme Enzephalopathien hervorrufen kénnen

Die transmissiblen spongiformen Enzephalopathien (TSE) bilden eine Gruppe menschlicher und tierischer
Erkrankungen, die durch ein typisches klinisches und histopathologisches Bild gekennzeichnet sind. Sie verlaufen
fortschreitend Uber einen langeren Zeitraum, weshalb sie auch ,langsame” (,slow”) Infektionen genannt wurden.
Die fortschreitenden Verdnderungen des Zentralnervensystems stehen klinisch im Vordergrund. Beim Menschen
kénnen diese Erkrankungen (Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) u. a. TSEs) entweder spontan (ca. 90 %) oder
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familiar gehauft (ca. 10 %) auftreten. Die Inzidenz der Krankheit pro Jahr liegt weltweit zwischen 0,5 und
1,5/1.000.000. Unter speziellen Bedingungen, z. B. durch kontaminierte medizinische Instrumente, kontaminierte
Substanzen oder Gewebe, kann die Krankheit von einem Erkrankten auf einen gesunden Menschen Ubertragen
werden. Keine hdhere Inzidenz wurde bisher bei Neuropathologen und Personen festgestellt, die mit Material fur
histologische Untersuchungen arbeiten.

Die tierischen Erkrankungen lassen sich auch durch Verfltterung von Material TSE-erkrankter Tiere an gesunde
(z. B. Katze, Nerz, Rind, andere Wiederkauer wie Kudu oder Nyala) ibertragen. Es ist davon auszugehen, dass
die Bovine Spongiforme Enzephalopathie (BSE), die zuerst in GroRbritannien auftrat, durch das Verfittern
unzureichend inaktivierten Tiermehls hervorgerufen wurde. Mit BSE kontaminierte Nahrung ist auch die Ursache
fur die neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK), die vorwiegend bei jungen Menschen in
Grol3britannien auftrat. Zur Vorbeugung einer Laboriibertragung ist das BSE-Agens bzw. Agenzien, die sich
biologisch ahnlich verhalten, fiir den Menschen in Risikogruppe 3(**) eingestuft worden. Unter experimentellen
Bedingungen Iasst sich das BSE-Agens auch auf Hamster und Maus sowie unter speziellen Bedingungen auf das
Schwein und nicht humane Primaten Ubertragen.

Es kann als gesichert gelten, dass so genannte Prionen die Erreger der Krankheit sind. Die Prionhypothese besagt,
dass der Erreger ein strukturell modifiziertes Protein (Prion-Protein) ist, das gegen Proteasen, Hitze oder
Formaldehyd relativ stabil ist und eine Konformationsénderung in dem natirlich vorkommenden Protein (PrPc)
induzieren kann, sodass dieses in die krankmachende Form ibergeht. Ob weitere Proteine (z. B. Chaperone) an
diesem Umfaltungsprozess beteiligt sind, ist zurzeit noch unklar. Transmissionsstudien an transgenen Labortieren,
die Prion-Proteine anderer Spezies exprimieren, deuten darauf hin, dass der Umwandlungsprozess effektiver
verlauft, wenn eine hohe Homologie zwischen Prion-Protein des Wirtes und der infektidsen Form besteht.

Charakteristische Unterschiede der Erregerstamme kdnnen nach Passieren in einer anderen Tierart erhalten
bleiben. Aufgrund dieses Befundes bestehen bei einzelnen Forschern noch Zweifel an der Prionen-Hypothese.

Bei den familidr gehauften TSE-Formen des Menschen (verschiedene Unterformen der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit, Gerstmann-Strauller-Scheinker-Syndrom, Tédliche Familidre Schlaflosigkeit) lieRen sich
Punktmutationen bzw. Insertionen im zelluldren PrP-Gen nachweisen. Dagegen konnten bei Menschen, die an
Kuru und der neuen Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit erkrankt waren, keine Veranderungen am PrP-Gen
nachgewiesen werden. Kuru ist eine infektidse Form der menschlichen spongiformen Enzephalopathie, deren
klinische Symptomatik und Neurohistopathologie sie von der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit unterscheidet. Sie
wurde beim Volk der Fore in Neuguinea als Folge des rituellen Kannibalismus beschrieben und war bei diesem
Stamm eine der haufigsten Todesursachen bei den am rituellen Kannibalismus beteiligten Frauen und Kindern in
den 50er und friihen 60er Jahren.

Angaben zur Desinfektion von Erregern spongiformer Enzephalopathien sind Kapitel 5.2 zu enthehmen.

3.6 Onkogene Viren

Abbildung 11: Papilloma-(Warzen-)Virus: direkt aus Lasion nach Negativkontrastierung (Bar = 100 nm)
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Epidemiologische und molekularbiologische Studien erbrachten ausreichende Evidenz fur die Klassifikation
mehrerer Viren als Karzinogene beim Menschen (Bouvard et al., 2009%). In der Familie Papillomaviridae ist das
Humane Papillomavirus (HPV) 16 das Virus mit dem gréf3ten onkogenen Potenzial und Ausldéser des
Zervixkarzinoms, von Vulva-, Vagina-, Penis- und Analkarzinomen, von oropharyngealen Karzinomen
(insbesondere Tonsillenkarzinom) und méglicherweise auch von Larynxkarzinomen. Darlber hinaus sind HPV-18,
-31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58 und -59 anerkannte Ausléser des Zervixkarzinoms. Aus der Familie
Polyomaviridae ist das erst kiirzlich identifizierte Merkelzell-Polyomavirus (MCPyV) kausal mit dem
Merkelzellkarzinom assoziiert (Feng et al., 2008%). In der Familie Herpesviridae sind das Epstein-Barr-Virus und
das Kaposi-Sarkom-Herpesvirus (HHV-8) anerkannte Karzinogene im Zusammenhang mit dem
Nasopharynxkarzinom und verschiedenen Lymphomen bzw. mit dem Kaposi-Sarkom. Das Virus der Humanen
Adulten T-Zell-Leukamie (HTLV-1) ist Ausldser einer aggressiven T-Zell-Leukédmie bei Erwachsenen. Fur all diese
Viren konnte in Zellkulturen die Stimulation der Zellproliferation, die Inhibition der Apoptose, die Induktion
genomischer Instabilitdt und damit verbunden Immortalisierung und onkogene Transformation aufgrund der
Expression viraler Onkoproteine nachgewiesen werden. Das Hepatitis-B-Virus (Hepadnaviridae) und das
Hepatitis-C-Virus (Flaviviridae) sind anerkannte Karzinogene in der Leber, wobei hier zunachst die chronische
Entziindung als karzinogener Mechanismus im Vordergrund steht.

Weitere Vertreter der Familie Papillomaviridae sind mdglicherweise karzinogen fir den Menschen im
Zusammenhang mit Zervixkarzinom und Hautkrebs.

Die beim Menschen karzinogenen Viren sind z. T. in der Allgemeinbevdlkerung sehr weit verbreitet und nur ein
kleiner Bruchteil der Infizierten entwickelt typischerweise mehr als 10 Jahre nach der Primarinfektion Tumoren.
Die Viren werden sexuell, iber den Speichel, die Muttermilch und/oder Blut ibertragen. Demgegentiber ist das
Infektionsrisiko bei Beschéaftigten, die gezielt mit onkogenen Viren im Laboratorium arbeiten, zu vernachlassigen.

Humane Polyomaviren (BKPyV, JCPyV) und Adenoviren kénnen Zellen in Kultur onkogen transformieren und in
Tiermodellen Tumoren induzieren. Auch verschiedene tierpathogene Viren kénnen im natirlichen Wirt (z. B.
Bovines Leukamievirus (BLV), Katzenleukdmie/-sarkomvirus-Komplex (FeLV-FeSV) oder bei experimenteller
Inokulation in heterologen Wirten Tumoren induzieren, aber es ist bekannt, dass diese Viren fur den Menschen
keine besondere Gefahr darstellen.

Im Tier kdnnen defekte Retroviren mit hohem onkogenen Potenzial durch Rekombination von viralen und
zelluldren genetischen Elementen neu entstehen. Diese Retroviren werden unter natlrlichen Bedingungen nicht
Ubertragen.

4 Expositionsmaéglichkeiten und Gefahrdungsbeurteilung

4.1 Allgemeines

Der Arbeitgeber ist nach § 5 Arbeitsschutzgesetz (ArbSchG)® verpflichtet, die arbeitsplatz- und tatigkeitsbedingten
Gefahrdungen zu ermitteln und zu beurteilen sowie die notwendigen SchutzmaRnahmen festzulegen. Fir
Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen wird dies in der Biostoffverordnung (BioStoffV, §§ 5-8) und der
TRBA 4008 konkretisiert.

Die Gefahrdungsbeurteilung ist vor Aufnahme der Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen durchzufiihren und
danach bei mafigeblichen Veranderungen der Arbeitsbedingungen sowie in Fallen, bei denen sich Beschéftigte
eine Infektion oder eine Erkrankung zugezogen haben (§ 8 BioStoffV).

5 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5.
6 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
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Die vollstandige Ermittlung und fachkundige Beurteilung der Gefahrdungen durch biologische Arbeitsstoffe am
Arbeitsplatz und die Festlegung der SchutzmalRhahmen liegen in der Verantwortung des Arbeitgebers. Der
Arbeitgeber hat sich bei der Gefahrdungsbeurteilung fachkundig beraten zu lassen, sofern er nicht selbst tber die
erforderlichen Kenntnisse verfugt. Fachkundige Personen sind insbesondere der Betriebsarzt und die Fachkraft
fur Arbeitssicherheit.

Vor Aufnahme der Tatigkeiten muss auf Grundlage der Gefahrdungsbeurteilung eine Betriebsanweisung erstellt
werden, die sich auf den Arbeitsbereich und den biologischen Arbeitsstoff bezieht (§ 12 BioStoffV). Die
Beschéftigten sind anhand der Betriebsanweisung Uber die Gefahren und tber die Schutzmaf3nahmen zu
unterrichten.

4.2 Ermittlung der Gefahrdungen

Nach § 5 BioStoffV hat der Arbeitgeber Informationen Uber Identitat, Einstufung und das Infektionspotenzial der
bei der Tatigkeit vorkommenden biologischen Arbeitstoffe sowie Gber die von ihnen ausgehenden
sensibilisierenden und toxischen Wirkungen zu beschaffen. Weiterhin sind tatigkeitsbezogene Informationen tber
Betriebsabldufe und Arbeitsverfahren, Art und Dauer der Téatigkeiten und damit verbundene Ubertragungswege
(siehe auch Kapitel 3) sowie Informationen lber eine Exposition der Beschaftigten zu bericksichtigen.
Erfahrungen aus vergleichbaren Téatigkeiten, Belastungs- und Expositionssituationen sowie die dabei ergriffenen
Gegenmalinahmen kénnen beriicksichtigt werden.

Bei gezielten Tatigkeiten liegen die geforderten Informationen in der Regel vor.

Bei nicht gezielten Tatigkeiten muss sich der Arbeitgeber zumindest iber das Spektrum der vorkommenden
biologischen Arbeitsstoffe Kenntnisse verschaffen (z. B. anhand branchentypischer Merkblatter).

4.3 Expositionsmoglichkeiten

Eine Exposition gegentber am Arbeitsplatz vorhandenen biologischen Arbeitsstoffen kann erfolgen durch
- Inhalation,

- Ingestion,

- Inokulation,

- Kontamination der Haut und/oder Schleimhdute (siehe auch Kapitel 3).

4.3.1 Inhalation

Fir eine Aufnahme von biologischen Arbeitsstoffen tiber die Atemwege ist die Bildung von Aerosolen
Voraussetzung. Aerosole werden haufig durch Platzen von Flissigkeitsfilmen bei einfachen
Laboratoriumstatigkeiten wie Pipettieren, Uberimpfen, Umfiillen von Kulturfliissigkeiten, Schiitteln von
KulturgefaRen oder Offnen von Probenrdhrchen, Zentrifugieren usw. erzeugt. Auch beim versehentlichen
Verschiitten von Kulturfliissigkeit kbnnen Aerosole entstehen.

4.3.2 Ingestion

Biologische Arbeitsstoffe kdnnen durch Ingestion in den menschlichen Kérper gelangen, wenn die Hande- und
Flachendesinfektion vernachlassigt wird, wenn virenhaltige Flussigkeiten in den Mund spritzen, wenn das Verbot
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von Essen, Trinken und Rauchen missachtet wird oder wenn kontaminierte Nahrungs- und Genussmittel
aufgenommen werden.

4. 3.3 Inokulation

Verletzungen durch kontaminierte gebrochene oder zerbrechende Glasmaterialien oder Nadelstiche sind die
haufigste Ursache einer Inokulation von Viren. Spitze, kontaminierte Gegenstande sollten daher in festen
Containern gelagert bzw. entsorgt werden. Inokuliert werden kénnen Viren auch durch den Biss- oder Stich von
Versuchstieren.

4.3.4 Kontamination der Haut und/oder Schleimhaut

Haut und Schleimhaute (Nase, Augen, Lippen) kénnen durch Verspritzen infektiéser Flissigkeiten kontaminiert
werden. Die Haut ist normalerweise eine effektive Barriere flir Erreger, doch kénnen selbst kleinste Lasionen eine
Eintrittspforte darstellen.

4.4 Festlegung der SchutzmalRinahmen

Entsprechend den Ergebnissen der Gefahrdungsbeurteilung hat der Arbeitgeber die erforderlichen
SchutzmalRnahmen nach dem Stand der Technik festzulegen (§ 10 BioStoffV). Die erforderlichen
SicherheitsmalRnahmen flir Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen in Laboratorien sind in der TRBA 100
,Schutzmaflnahmen fiir gezielte und nicht gezielte Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen in Laboratorien*”
und im Merkblatt B 002 ,Laboratorien“® ausgewiesen.

Neben der Infektionsgefahrdung missen die toxischen und sensibilisierenden (sieche TRBA/TRGS 4067)
Wirkungen der biologischen Arbeitsstoffe zusatzlich bertcksichtigt werden. Diese Wirkungen haben keinen
Einfluss auf die Zuordnung zu einer Schutzstufe, erfordern aber gegebenenfalls spezielle SchutzmalRnahmen.

5 Desinfektion

5.1 Desinfektion von Viren

Desinfektion ist die Abtétung oder Inaktivierung pathogener Mikroorganismen auf unbelebtem Material oder der
Haut- oder Schleimhautoberflache lebender Organismen, die so weit gehen muss, dass keine Infektionsgefahr
mehr von ihnen ausgeht. Es handelt sich also um eine MaRnahme zur gezielten Verminderung vorhandener
infektionstiichtiger Erreger, die normalerweise nicht zur Sterilitat fiihrt. Zur Desinfektion werden meist Chemikalien
(Desinfektionsmittel) eingesetzt; es kdnnen aber auch je nach zu desinfizierendem Material physikalische
Verfahren wie Behandlung in drucklos stromendem Dampf, Bestrahlung oder Warme (z. B. 60 °C bei der
Pasteurisierung) zum Einsatz kommen. Beim Einsatz von Desinfektionsmitteln ergeben sich aufgrund der Natur
und des Aufbaus von Viren besondere Probleme.

7 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
8 Siehe Anhang 2, Abschnitt 3.
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Zur Inaktivierung von Viren sind nur solche Mittel und Verfahren geeignet, die entweder auf die Nukleinsauren
einwirken oder den Ubertragungsmodus (Eindringen der Viren in die Wirtszelle) verhindern. Da die einzelnen
Virusspezies, deren Varianten und Stdmme, sich gegenulber Desinfektionsmitteln und -verfahren sehr
unterschiedlich verhalten, muss die inaktivierende Wirkung stets auf einzelne Virusgruppen untersucht werden.
Die in Tabelle 4 beispielhaft aufgefihrten Desinfektionsmittel sind Reinsubstanzen, wahrend viele
Handelspraparate Formulierungen unterschiedlicher Reinsubstanzen und Konzentration, z. B. Aldehyde und
Tenside, mit desinfizierender Wirkung darstellen. Um eine einheitliche und vergleichbare Prozedur zur Prifung
von Desinfektionsmitteln an unterschiedlichen Testviren zu erstellen, wurden 1982 erstmals ,Richtlinien des
Bundesgesundheitsamtes und der Deutschen Vereinigung zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten zur Priifung von
chemischen Desinfektionsmitteln auf Wirksamkeit gegen Viren® erstellt. Zurzeit ist die Nachfolgeregelung ,Leitlinie
der Deutschen Vereinigung zur Bekampfung der Viruskrankheiten (DVV) e. V. und des Robert Koch-Instituts (RKI)
zur Prifung von chemischen Desinfektionsmitteln auf Wirksamkeit gegen Viren in der Humanmedizin in der
Fassung vom 1. August 2008“° giiltig. Ahnliche Richtlinien wurden von der Deutschen Veterindrmedizinischen
Gesellschaft erarbeitet.

Wirksame Desinfektionsmittel und -verfahren kdnnen den aktuellen Versionen folgender Listen® entnommen
werden:

- Liste der vom Robert Koch-Institut gepriften und anerkannten Desinfektionsmittel und -verfahren
Wirkbereich B ist speziell zur Inaktivierung von Viren geeignet.

- Leitlinie der Deutschen Vereinigung zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten (DVV) e. V. und des Robert Koch-
Instituts (RKI) zur Priifung von chemischen Desinfektionsmitteln auf Wirksamkeit gegen Viren in der
Humanmedizin

- Desinfektionsmittelliste des Verbundes fur Angewandte Hygiene (VAH)

- Desinfektionsmittelliste der Deutschen Veterindrmedizinischen Gesellschaft (DVG) fiir die Tierhaltung
Spalte ,Viruzide*

- Richtlinie des Bundesministeriums fiir Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz tiber Mittel und
Verfahren fur die Durchfiihrung der Desinfektion bei anzeigepflichtigen Tierseuchen.

Eine Auswahl wirksamer chemischer Desinfektionsmittel zeigt Tabelle 4.

Tabelle 4: Gegen Viren wirksame Desinfektionsmittel (Beispiele)
(modifiziert nach Dietlein und Exner, 2001)

Wirkstoffgruppe Effektivitat behtillte Viren unbehdillte Viren
Alkohole mittel + +)2
Aldehyde
Formaldehyd hoch + +
Glutaraldehyd hoch + +
Glyoxal mittel + -
Halogene
Chlor hoch + +
9 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5.

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten. 22/166



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

Jod mittel + (+)

Peroxidverbindungen

Ozon hoch + +
Peressigsaure hoch + +
Wasserstoffperoxid hoch + +
Phenole niedrig + -

Oberfldchenaktive Verbindungen

Glucoprotamin mittel + (.,_)b
quaternare Verbindungen niedrig + -
amphotere Verbindungen niedrig + -
Chlorhexidin niedrig (+) -
Octenidinhydrochlorid mittel + =

+ Wirksamkeit
(+) eingeschrankte Wirksamkeit (héhere Konzentration oder Iangere Einwirkzeit erforderlich)
— keine Wirksamkeit

a Gilt fur Ethanol; n-Propanol und iso-Propanol sind gegen unbehiillte Viren mit hoher Hydrophilie Giberhaupt
nicht, gegen unbehlllte Viren mit reduzierter Hydrophilie dagegen wirksam.

b Gegen unbehilllte, schwach lipophile Viren gut, gegen unbehdlillite, hydrophile Viren nicht wirksam.

5.2 Inaktivierung von Erregern transmissibler spongiformer Enzephalopathien
(TSE)

Die Erreger der transmissiblen spongiformen Enzephalopathien sind besonders stabil gegen die Uiblichen
Desinfektionsmittel und Hitze- oder Dampfsterilisationsverfahren. Die geeigneten Verfahren, die bei sachgerechter
Anwendung eine Inaktivierung gewahrleisten, sind im Beschluss 6030 des Ausschusses fiir Biologische
Arbeitsstoffe (ABAS) aufgefihrt.

Thermische Verfahren:

1. Die Verbrennung bei genliigend hohen Temperaturen (> 850 °C fir > 2 Sekunden oder > 1 000 °C fir > 1
Sekunde bei < 7 % Kohlenstoffanteil in der Asche).

2. Autoklavieren in Dampfsterilisatoren (mit Aerosolfiltern ausgestattet, méglichst im Vakuumverfahren) bei 134 °
C, 3 bar absolut, > 1 Stunde.

10 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
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Chemische Verfahren:
Inaktivierung bei einer Endkonzentration von mindestens 1 M NaOH oder 2,5 % Natriumhypochlorit fir > 1 Stunde.
Die Dauer ist je nach Abfallbeschaffenheit und Erregerlast auf bis zu 24 Stunden zu erhdhen.

Kombiniertes chemisch-thermisches Verfahren:
Autoklavieren bei > 121 °C, > 30 Minuten, in 1 M NaOH Endkonzentration. Tote Versuchstiere sind als Sonderabfall
zu behandeln und durch Verbrennung zu entsorgen.

5.3 Voraussetzungen fiir die effektive Wirkung von Desinfektionsmitteln

Bei der Anwendung kommerzieller Praparate gelten die Spezifikationen des Herstellers. Trotzdem muss hier und
bei der Verwendung selbstformulierter Desinfektionsmittel durch geschultes Personal im Einzelfall stets
bertcksichtigt werden, dass die zuverlassige Desinfektion von zahlreichen Faktoren abhangt, die beachtet werden
missen:

- Wirkungsspektrum

- Einwirkungsdauer

- Konzentration

- pH-Optimum

- Temperatur (Desinfektionswirkung nimmt bei niedrigen Temperaturen ab!)
- Stabilitat, Haltbarkeit

- Feuchtigkeit, Oberflachenbeschaffenheit

- reduzierte Wirkung durch Tenside, Verschmutzungen (Proteine usw.), Katalysatoren usw.

Unabhangig von der biologischen Wirkung missen ferner beachtet werden:
- Gesundheitsbelastung fiir die Beschaftigten
- Umweltbelastung/biologische Abbaubarkeit und

- Korrosion durch Desinfektionsmittel

Zu Einzelheiten siehe auch ,WallhaduRers Praxis der Sterilisation, Desinfektion, Antiseptik und Konservierung“!"
und DIN-Taschenbuch 222 ,Medizinische Mikrobiologie und Immunologie“!2.

5.4 SicherheitsmaRnahmen beim Umgang mit chemischen Desinfektionsmitteln

Die Beschaftigten sind im Umgang mit chemischen Desinfektionsmitteln zu unterweisen. Als Grundlage fir die
Unterweisung konnen EU-Sicherheitsdatenblatter verwendet werden.

Zur Vermeidung von Reizungen oder Schadigungen der Haut, Augen und Atemwege sowie zu Vermeidung von
Allergien sind beim Umgang mit Desinfektionsmitteln folgende Mallnahmen zu beachten:

- Esist das fUr den jeweiligen Zweck geeignete Desinfektionsmittel, das zugleich das niedrigste
Gesundheitsrisiko aufweist, einzusetzen.

- Geeignete Schutzhandschuhe sind zu tragen, besonders beim Umgang mit unverdiinntem
Desinfektionsmittel.

11 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5.
12 Siehe Anhang 2, Abschnitt 4.
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- Schutzbrillen sind zum Schutz vor Spritzern zu tragen.

- Die Exposition gegenliber Desinfektionsmitteld@mpfen sowie insbesondere jeder Hand-zu-Auge-Kontakt sind
zu vermeiden.

- Die vorgeschriebene Konzentration ist einzuhalten, ohne sie zu Uberschreiten; es sind daher mdglichst
Dosiergerate zur Entnahme gebrauchsfertiger Standard- Desinfektionsmittel-Losungen einzusetzen.

- GrofR¥flachige Sprihdesinfektion muss mit Atemschutz ausgefiihrt werden. Aligemein ist eine
Wischdesinfektion einem Spriihvorgang vorzuziehen, weil sie wirksamer und mit einer geringeren Exposition
verbunden ist.

- Beibrennbaren Desinfektionsmitteln darf die hochstzuldssige Anwendungsmenge nicht tiberschritten werden.
Nach TRGS 525 ,Umgang mit Gefahrstoffen in Einrichtungen der humanmedizinischen Versorgung“'® diirfen
alkoholische Desinfektionsmittel zur Flachendesinfektion nur verwendet werden, wenn eine schnell wirkende
Desinfektion notwendig ist und ein Ersatzstoff oder -verfahren nicht zur Verfligung steht.

- Wegen der Brand- und Explosionsgefahr kénnen zusatzlich Schutzmalinahmen erforderlich sein. Besonders
vor dem Einsatz elektrischer Gerate ist das Abtrocknen des alkoholischen Desinfektionsmittels auf Haut und
Flachen abzuwarten. Die Handedesinfektion mit alkoholischen Desinfektionsmitteln ist im ndheren Umkreis
von offenen Flammen und anderen Ziindquellen nicht zulassig. Gefale mit alkoholischen Desinfektionsmitteln
sind nach Gebrauch wieder zu verschlielten. Naheres ist der BG-Regel ,Desinfektionsarbeiten im
Gesundheitsdienst* (BGR 206)'4 zu entnehmen.

- Die fir das Produkt geltenden Sicherheitsinformationen (Sicherheitsdatenblatt) sind zu beachten.

6 Transport und Versand

Der Versand von biologischen Arbeitsstoffen der Risikogruppen 2, 3 und 4 sowie von gentechnisch veranderten
(Mikro-)Organismen (GVO) unterliegt weltweit bei sdmtlichen Verkehrstragern den Gefahrgutvorschriften,
harmonisiert durch die Modell Vorschriften der UN ,Empfehlungen fiir den Transport gefahrlicher Giiter* (,Orange
Book“)'®. Auch bei Inlandstransporten finden diese Vorschriften Anwendung.

Aufgrund des nationalen Gefahrgutbeférderungsgesetzes (Gesetz tber die Beférderung gefahrlicher Giter —
GGBefG)'% existieren fiir den Transport von Gefahrgtitern, unter die auch biologische Arbeitsstoffe fallen, nationale
und internationale Bestimmungen, die spezifisch fir die unterschiedlichen Beférderungswege gelten:

Fir die Stralle, Eisenbahn und Binnenschifffahrt:

- Gefahrgutverordnung Strafle, Eisenbahn und Binnenschifffahrt (GGVSEB)'6

- Accord européen relatif au transport international des marchandises dangereuses par route (ADR)

- Reéglement concernant le transport internationale ferroviaire des marchandises dangereuses (RID)

- Accord européen relatif au transport international des marchandises dangereuses par voie de navigation
intérieure (ADN)

Fiir den Luftweg:

13 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
14 Siehe Anhang 2, Abschnitt 3.
15 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5.
16 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
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- International Civil Aviation Organization — Technical instructions for the safe transport of dangerous goods by
air (ICAO-TI)

- International Air Transport Association — Dangerous Goods Regulations (IATA-DGR)'®

Fir die Seeschifffahrt
- Gefahrgutverordnung See (GGVSee)'®

- International maritime dangerous goods code (IMDG-Code)

Daneben ist die ,Verordnung uber die Bestellung von Gefahrgutbeauftragten in

Unternehmen® (Gefahrgutbeauftragtenverordnung — GbV)'® zu beachten. Eine Neufassung der GbV wird
voraussichtlich Anfang 2011 veréffentlicht. Die wichtigsten Anderungen sind in diesem Merkblatt nach dem
Verordnungsentwurf vom November 2010 eingearbeitet.

Der Versender ist verantwortlich fur die Klassifizierung biologischer Arbeitsstoffe und die Einhaltung der
Transportvorschriften. Jeder Versender muss eine Schulung (gemaR IATA Personalkategorie 1, zweijahrige
Gultigkeit) absolvieren, damit er die Versendererklarung (Shipper’s Declaration) unterschreiben darf. Neben dem
Versender sind alle am Versand beteiligten Personen (Verpacker, beauftragte Personen) auszubilden. Gemaf
IATA-DGR mussen periodische Wiederholungsschulungen alle 24 Monate durchgefuhrt werden. Die Bestellung
eines Gefahrgutbeauftragten fur den Luftverkehr ist nicht mehr erforderlich, da durch die im Detail geregelten
Schulungsanforderungen flr die jeweiligen Beteiligten gewahrleistet ist, dass geschulter Sachverstand im
Unternehmen vorhanden ist.

Die Gefahrgutvorschriften sind fiir die einzelnen Verkehrstréger spezifisch und unterliegen standigen Anderungen.
Die Regelungen der IATA beruhen auf den ICAO-Regeln (UN-Unterorganisation) und werden jahrlich Uberarbeitet.
Ab dem 01.01.2011 gelten z. B. gednderte Verpackungsanweisungen, die beachtet werden missen. Besonders
beim Versand von empfindlichem infektidsem/nicht infektiésem biologischen Material und infektiésen/nicht
infektidsen GVO/Vektoren ist es daher unbedingt notwendig, neben den originalen Regelwerken auch
zusammenfassende Literatur zu konsultieren, besonders die von der DSMZ'7, von der WHO, der UN u. a.

Ausfihrliche Informationen zur Einteilung von biologischen Arbeitsstoffen in Gefahrgutklassen, zu Verpackung
und Versand werden im Internet unter www.bgrci.de/downloadcenter zur Verfigung gestellit.

Beim Versand von Viren ins Ausland sind neben den Transportvorschriften auch Ausfuhr- und Zollbestimmungen
zu beachten, z. B.

- AuRenwirtschaftsgesetz einschlieBlich AuRenwirtschaftsverordnung und Ausfuhrliste'®

- Europaische Regelungen zur Ausfuhrkontrolle von Giitern mit doppeltem Verwendungszweck (Dual-Use-
Verordnung)'® und

- Import- oder Quarantédnebestimmungen sowie Zollvorschriften des Durchgangs- und Bestimmungslandes.

Einer Ausfuhrkontrolle unterliegen bestimmte human-, tier- und pflanzenpathogene Viren (Tabelle 5). Fiir Fragen
des Exports von Viren (bestimmte Arten, Versandzulassung in bestimmte Lander) ist das Bundesamt fur Wirtschaft
und Ausfuhrkontrolle zustandig. Zwei vom Bundesamt herausgegebene Merkblatter — ,Verantwortung und Risiken
beim Wissenstransfer und ,Unterrichtungs- und Genehmigungspflichten“?% — informieren tber Aspekte, die bei
einer Zusammenarbeit mit auslandischen Forschungs- und Industrieeinrichtungen zu beachten sind.

17 Leibniz-Institut Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen (DSMZ), Inhoffenstr. 7 B, 38124 Braunschweig
18 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
19 Siehe Anhang 2, Abschnitt 1.
20 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5.
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Tabelle 5: Viren, die der Ausfuhrkontrolle von Gutern mit doppeltem Verwendungszweck unterliegen

Arenaviridae

Flexalvirus

Guanaritovirus

Juninvirus

Lassavirus

Machupovirus

Sabiavirus

Virus der Lymphozytaren Choriomeningitis

Asfarviridae

Virus der Afrikanischen Schweinepest

Bunyaviridae

Dobrava-Belgrade-Virus

Hantaanvirus

Oropouchevirus

Puumalavirus

Rifttalfiebervirus (Rift-Valley-Fieber-Virus)

Seoulvirus

Sin-Nombre-Virus

Virus des Hamorrhagischen Kongo-Krim-Fiebers

Filoviridae

Ebolavirus

Marburgvirus

Flaviviridae

Denguevirus

Gelbfiebervirus

Japanisches Enzephalitisvirus (Japan-B-Enzephalitis-Virus)

Kyasanur-Forest-Disease-Virus

Louping-llI-Virus

Murray-Valley-Enzephalitis-Virus
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Powassanvirus

Rociovirus

St. Louis-Enzephalitis-Virus

Virus der Klassischen Schweinepest

Virus der Russischen Frihsommerenzephalitis

Virus des Omsker Hamorrhagischen Fiebers

Herpesviridae Schweine-Herpesvirus 1 (Aujeszky-Virus)
Orthomyxoviridae Aviare Influenzaviren
(uncharakterisiert oder mit hoher Pathogenitat)
Paramyxoviridae Hendravirus
Newcastle-Disease-Virus
Nipahvirus
Porcines Teschen-Virus
Rinderpestvirus
Virus der Blaschenkrankheit des Schweines
(Porcines Enterovirus Serotyp 9)
Virus der Pest der Kleinen Wiederkauer
Pospiviroide Kartoffelspindelknollen-Viroid (Potato spindle tuber viroid)
Poxviridae Affenpockenvirus
Lumpy-Skin-Disease-Virus
Schafpockenvirus
Variola-major-Virus
Variola-minor-Virus
Ziegenpockenvirus
Reoviridae Afrikanisches Pferdepestvirus
Bluetonguevirus
Rhabdoviridae Lyssavirus
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Virus der Stomatitis vesicularis

Togaviridae Chikungunyavirus

Ostliches Pferdeenzephalitisvirus
(Eastern-Equine-Encephalitis-Virus)

Venezolanisches Pferdeenzephalitisvirus
(Venezuelan-Equine-Encephalitis-Virus)

Westliches Pferdeenzephalitisvirus
(Western-Equine-Encephalitis-Virus)

Tymoviridae Latentes Anden-Kartoffel-Virus
(Potato Andean latent tymovirus)

(Aus: Ausfuhrliste (108. VO, S. 73-76) bzw. Amtsblatt der Europaischen Gemeinschaften Nr. L 143, 29.5.2009,
S. 77-81)

7 Arbeitsmedizinische Pravention

7.1 Allgemeines

Die arbeitsmedizinische Pravention umfasst die zur Verhitung arbeitsbedingter Gesundheitsgefahren
erforderlichen Mallnahmen. Bei Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen gehéren dazu insbesondere:

- die arbeitsmedizinische Beurteilung der durch die biologischen Arbeitsstoffe und die Tatigkeiten bedingten
Gesundheitsgefahrdungen einschliel3lich der Empfehlung geeigneter Schutzmaflinahmen,

- die Aufklarung und Beratung der Beschaftigten Gber die mit der Tatigkeit verbundenen
Gesundheitsgefahrdungen einschlief3lich solcher, die sich aus vorhandenen gesundheitlichen
Beeintrachtigungen ergeben kénnen,

- spezielle arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen zur Friiherkennung von Gesundheitsstérungen und
Berufskrankheiten,

- arbeitsmedizinisch begriindete Empfehlungen zur Uberpriifung von Arbeitsplatzen und zur Wiederholung der
Gefahrdungsbeurteilung,

- die Fortentwicklung des betrieblichen Gesundheitsschutzes bei Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen auf
der Grundlage gewonnener Erkenntnisse.

Die arbeitsmedizinische Pravention, die kollektive Arbeitsschutzmallnahmen, wie die Beteiligung des
Arbeitsmediziners an der allgemeinen Gefahrdungsbeurteilung und an der Unterweisung der Beschaftigten,
umfasst, ist in der Biostoffverordnung (BioStoffV)2! geregelt, die arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen
einschlieRlich individueller arbeitsmedizinischer Beratungen, in der Verordnung zur arbeitsmedizinischen
Vorsorge (ArbMedVV)>3'.

Die ArbMedVV unterscheidet in Abh&ngigkeit von der Gefahrdung zwischen arbeitsmedizinischen
Vorsorgeuntersuchungen, die zu veranlassen (Pflichtuntersuchungen) oder anzubieten sind

21 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
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(Angebotsuntersuchungen). Zudem besteht die Méglichkeit von Untersuchungen auf Wunsch des Beschaftigten
(Wunschuntersuchungen).

Die speziellen arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen erfolgen als

- Erstuntersuchungen vor Aufnahme einer gefadhrdenden Téatigkeit

- Nachuntersuchungen wahrend dieser Tatigkeit

- Nachuntersuchungen bei Beendigung dieser Tatigkeit

- Untersuchungen aus besonderem Anlass

7.2 Gefahrdungsbeurteilung

Die Art und das Ausmal’ mikrobieller, stoff- und tatigkeitsbezogener Gesundheitsgefahrdungen bei Tatigkeiten
mit biologischen Arbeitsstoffen missen im Rahmen der Gefahrdungsbeurteilung (siehe auch Kapitel 4) vom
Arbeitgeber/ Betreiber der Anlage, einer Einrichtung oder eines Laboratoriums unter fachkundiger Beratung
bestimmt werden. Fachkundige Personen sind insbesondere der Betriebsarzt und die Fachkraft fir
Arbeitssicherheit.

7.3 Beratung

Bei Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen hat der Arbeitgeber sicherzustellen, dass fir alle Beschéaftigten eine
allgemeine arbeitsmedizinische Beratung durchgefiihrt wird. Diese Beratung soll im Rahmen der Unterweisung
erfolgen. Dabei sind die Beschéftigten iber Angebotsuntersuchungen (siehe Kapitel 7.4) zu unterrichten sowie
auf besondere Geféahrdungen, z. B. verminderte Immunabwehr, hinzuweisen (§ 12 Abs. 2a BioStoffV).

7.4 Pflichtuntersuchungen

Der Arbeitgeber hat spezielle arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen zu veranlassen
- bei gezielten Tatigkeiten

* mitdenin Spalte 1 der Tabelle im Anhang Teil 2 der Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge
ausgewiesenen biologischen Arbeitsstoffen,

- bei nicht gezielten Tatigkeiten
+ der Schutzstufe 4,

* mit den in Spalte 1 der Tabelle im Anhang Teil 2 der Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge
ausgewiesenen biologischen Arbeitsstoffen in den in Spalte 2 genannten Bereichen unter den
Expositionsbedingungen der Spalte 3.

Die Untersuchungen sind Beschéftigungs- oder Weiterbeschaftigungsvoraussetzung. Uber Pflichtuntersuchungen
hat der Arbeitgeber eine Vorsorgekartei zu fihren.

7.5 Angebotsuntersuchungen

Der Arbeitgeber hat spezielle arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen anzubieten
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- bei gezielten Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen der Risikogruppe 3 und nicht gezielten Tétigkeiten,
die der Schutzstufe 3 zuzuordnen sind,

- bei gezielten Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen der Risikogruppe 2 und nicht gezielten Tatigkeiten,
die der Schutzstufe 2 zuzuordnen sind, es sei denn, nach der Gefahrdungsbeurteilung und aufgrund der
getroffenen Schutzmalnahmen ist nicht von einer Infektionsgefdhrdung auszugehen,

- bei Beschéftigten mit einer Infektion oder Erkrankung, die auf ihre Téatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen
zurlckzufihren sein kann,

- bei Beschéftigten, fiir die eine Ubertragung dieser Infektion oder Erkrankung nicht auszuschlieRen ist,

- wenn als Folge einer Exposition mit einer schweren Infektion oder Erkrankung gerechnet werden muss und
MaRnahmen der postexpositionellen Prophylaxe méglich sind,

- am Ende einer Tatigkeit mit Pflichtuntersuchungen, mit Ausnahme von Téatigkeiten mit impfpréaventablen
biologischen Arbeitsstoffen, wenn der Beschéftigte tGber einen ausreichenden Immunschutz gegeniiber diesen
biologischen Arbeitsstoffen verfiigt,

- bei Instandhaltungs-, Reinigungs-, Anderungs- oder Abbrucharbeiten in oder an Anlagen, Apparaturen oder
Einrichtungen, in denen Tatigkeiten der Schutzstufen 2, 3 oder 4 durchgefiihrt wurden und die nicht
ausreichend zu desinfizieren sind.

7.6 DGUV Grundsatze

Mit der Durchfiihrung der arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen hat der Arbeitgeber Arzte nach § 7
ArbMedVV zu beauftragen. Der Arzt darf selbst keine Arbeitgeberfunktion gegeniiber den zu untersuchenden
Beschéftigten ausuiben. Der Arzt ist verpflichtet, die Vorsorgeuntersuchungen unter Berticksichtigung der
Erkenntnisse von Hygiene und Arbeitswissenschaften und nach den allgemein anerkannten Regeln der
Arbeitsmedizin durchzuflihren. Hierzu kénnen insbesondere die DGUV Grundséatze G 42 , Tatigkeiten mit
Infektionsgefahrdung®, ggf. die Grundsatze G 23 ,Obstruktive Atemwegserkrankungen®, G 24 ,Hauterkrankungen
(mit Ausnahme von Hautkrebs)“22 herangezogen werden. Sie geben dem untersuchenden Arzt Hinweise auf einen
mdglichst einheitlichen Untersuchungsgang und die Beurteilung der Untersuchungsbefunde. Der zu
untersuchende Personenkreis ist zusammen mit dem Untersuchungsauftrag vom Arbeitgeber dem beauftragten
Arzt schriftlich mitzuteilen. Der Arzt stellt dem untersuchten Beschaftigten eine Bescheinigung tber das
Untersuchungsergebnis aus, der zu entnehmen ist, ob und inwieweit gegen die Austibung der Tatigkeit
gesundheitliche Bedenken bestehen. Nur bei Pflichtuntersuchungen erhalt der Arbeitgeber eine Kopie dieser
Bescheinigung. Im Falle gesundheitlicher Bedenken sind arbeitsmedizinische Empfehlungen beizufiigen.

7.7 Impfpraventable Erreger

Bei Tatigkeiten mit impfpraventablen Erregern ist der Arbeitgeber verpflichtet, ein Impfangebot zu unterbreiten.
Die Ablehnung des Impfangebotes fiihrt nicht zwingend zur Aufgabe der Tatigkeit.

Personen, die mit impfpraventablen Krankheitserregern umgehen sollen, ist dringend angeraten, sich auf eine
vorliegende Immunitat prifen und ggf. impfen zu lassen, sofern nicht bekannt ist, dass eine Impfung bereits
durchgefiihrt wurde und der Impfschutz noch anhalt. Um Untersuchungen zur Bestimmung des Immunstatus
durchfiihren zu kénnen, bedarf es der Zustimmung des Beschaftigten (siehe auch Kapitel 8).

22 Siehe Anhang 2, Abschnitt 3.
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7.8 Berufskrankheiten

Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen oder Tatigkeiten in deren Gefahrenbereich kénnen zu
Berufskrankheiten fliihren. Meldepflichtige Berufskrankheiten nach Listen-Nr. der Anlage 1 der Berufskrankheiten-
Verordnung (BKV)?2 liegen vor, wenn die Erkrankung durch berufliche Exposition verursacht wurde. Die Listen-
Nrn. lauten:

3101 Infektionskrankheiten, wenn der Versicherte im Gesundheitsdienst, in der Wohlfahrtspflege oder in
einem Laboratorium tatig oder durch eine andere Tatigkeit der Infektionsgefahr in ahnlichem Malie
besonders ausgesetzt war,

3102 Von Tieren auf Menschen Ubertragbare Krankheiten,
3104 Tropenkrankheiten, Fleckfieber,
4201 Exogen allergische Alveolitis,

5101 Schwere oder wiederholt riickfallige Hauterkrankungen, die zur Unterlassung aller Tatigkeiten
gezwungen haben, die fir die Entstehung, die Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krankheit
ursachlich waren oder sein kénnen.

8 Immunprophylaxe

Nach dem Anhang Teil 2 der ArbMedVV?* hat der Arbeitgeber den Beschéftigten, die biologischen Arbeitsstoffen
ausgesetzt sein kénnen und die Voraussetzungen erfiillen, eine Impfung anzubieten, wenn ein wirksamer Impfstoff
zur Verfigung steht. Der beauftragte Arzt hat die Beschéaftigten tiber die zu verhiitende Krankheit, iber den Nutzen
der Impfung und tber mégliche Nebenwirkungen und Komplikationen aufzuklaren. Der Arzt sollte sich diese
Aufklarung einschlieBlich der Unterrichtung Uber Besonderheiten bei nicht in Deutschland zugelassenen
Impfstoffen vom Impfling schriftlich bestatigen lassen. Dem Beschéftigten sollte eine Kopie ausgehandigt werden.
Besteht eine ausreichende Immunitat, ist eine Impfung nicht erforderlich. Bei ausreichendem Immunschutz
mussen Untersuchungen nicht durchgefihrt werden.

Im Anhang Teil 2 der ArbMedVYV ist eine Liste impfpraventabler biologischer Arbeitsstoffe zusammengestellit.

Bei biologischen Arbeitsstoffen, gegen die zwar Impfstoffe zur Verfligung stehen, die aber in Deutschland nicht
zugelassen sind, kann die Anwendung dieser Impfstoffe im Einzelfall dennoch indiziert sein, z. B. bei Entsendung
ins Ausland. GemaR dem Gesetz liber den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG)2* § 73 Abs. 4 ist die Verabreichung
von Impfstoffen, die in anderen Landern zugelassen sind, bei entsprechender Indikationsstellung erlaubt. Diese
Impfstoffe sind in der Regel Gber internationale Apotheken verflgbar. Mit ihnen sollten ausreichende Erfahrungen
vorliegen, und ihr Nebenwirkungsspektrum sollte dem anderer Routineimpfungen entsprechen.

Allgemeine Impfempfehlungen gibt regelmafig die standige Impfkommission (STIKO) des Robert Koch-Institutes.
Die Empfehlungen werden im Epidemiologischen Bulletin verdffentlicht (im Internet abrufbar unter: http://
www.rki.de - Infektionsschutz — Impfen).

Muss als Folge einer Exposition gegentiber biologischen Arbeitsstoffen mit einer schweren Infektion oder
Erkrankung gerechnet werden und sind Mallnahmen der postexpositionellen Prophylaxe (z. B. passive
Immunisierung) maéglich, sind den Beschéftigten unverziglich Untersuchungen anzubieten.

In Deutschland zugelassene Impfstoffe sind in Anhang 4 zusammengestellt.

23 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
24 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
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9 Einstufung von Viren in Risikogruppen

9.1 Allgemeines

Der Aufbau der Einstufungsliste der Viren basiert auf dem VIllith Report of the International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV; Fauquet et al., 20052%; siehe auch Kapitel 2.1).

Nach dem Vllith ICTV-Report werden 3 Ordnungen, 73 Familien, 9 Subfamilien und 287 Genera mit ca. 6000
Viren, die zu mehr als 2000 Virusspezies zugeordnet sind, beschrieben. Die Viren werden in 8 Gruppen (Gruppe
I: dsDNA-Viren, Gruppe Il: ssDNA-Viren, Gruppe Illl: dsRNA-Viren, Gruppe IV: (+)-Strang RNA-Viren, Gruppe V:
()-Strang RNA-Viren, Gruppe VI: reverstranskribierende RNA-Viren, Gruppe VII: reverstranskribierende DNA-
Viren) eingeteilt. Zusatzlich kommen als subvirale Agenzien noch die Viroide, Satelliten und Prionen hinzu.

Aufgrund des grof’en Umfanges der Einstufungsliste mit ca. 6100 bewerteten Viren sind im vorliegenden Merkblatt
in Kapitel 9.5 der besseren Ubersichtlichkeit wegen nur die human- und wirbeltierpathogenen Viren abgedruckt.
Es steht eine vollstandige elektronische Fassung der Einstufungsliste zur Verfiigung, in der auch die wirbellosen-
und pflanzenpathogenen Viren sowie Phagen und subvirale Agenzien bewertet sind. Nahere Informationen zur
elektronischen Fassung auf dem Biotechnologie-Server sind unter http://bgrci-biotech.jedermann.de zu finden.
Far Mitgliedsbetriebe der BG RCI ist der Zugang kostenfrei.

Die Einstufung in Risikogruppen erfolgt ausschlie3lich nach dem Infektionspotenzial fiir den gesunden Menschen.
Berticksichtigt wurden die Einstufungen in Anhang Ill der EG-Richtlinie 2000/54/EG?® und der ,Liste
risikobewerteter Spender- und Empfangerorganismen fur gentechnische Arbeiten*?’.

Bei den Arena-, Bunya-, Flavi-und Togaviridae sowie den Gattungen Orb/- und Coltivirus gibt es zahlreiche
Virusisolate, -stdmme oder -arten, Uber deren Eigenschaften wenig bekannt ist. Sicherheitshalber werden diese
vorerst der Risikogruppe des am nachsten verwandten Isolates zugeordnet. Die Einstufungen in anderen Listen
wie in ,Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, Section VIII?5 wurden bei der Bewertung
bertcksichtigt.

Wurde in der Liste eine Art oder hdhere taxonomische Gruppe (z. B. eine Gattung) einer bestimmten Risikogruppe
zugeordnet, so bedeutet dies nicht, dass einzelne avirulente oder attenuierte Virusstdmme zwangslaufig derselben
Risikogruppe angehéren (Beispiel: Impfstoffviren). Eine abweichende Einstufung ist mdglich (gemal Anhang il
der EG-Richtlinie 2000/54/EG?8 und der Gentechnik-Sicherheitsverordnung, § 7 Abs. 32°) und unterliegt einer
Einzelfallprifung. Nicht aufgefihrte Viren sind nicht zwangslaufig in die Risikogruppe 1 einzuordnen.

Eine Reihe tierpathogener Viren gelten fir den Menschen als nicht pathogen. Da sich die Malnahmen zum
Schutze der Beschaftigten und der Bevdlkerung von MalRnahmen zum Schutze der Umwelt unterscheiden kénnen,
wurde in der Liste in Kapitel 9.5 das Gefahrdungspotenzial fir Tiere gesondert ausgewiesen (Kennzeichnung mit
t2 bis t4 siehe Kapitel 9.4). Diese Vorgehensweise soll dazu dienen, die fir den Schutz von Mensch und Umwelt
im Einzelfall notwendigen Schutzmaflnahmen festzulegen.

25 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5.
26 Siehe Anhang 2, Abschnitt 1.
27 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
28 Siehe Anhang 2, Abschnitt 1.

29 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
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Abbildung 12 a, b: Behiilltes RNA-Virus (Hihnerinfluenzavirus) ("" verweist auf Glykoproteine der Hiille (Bar
=50 nm)

So ist es z. B. nicht notwendig, bei Arbeiten mit dem fir Tiere hochpathogenen Maul- und Klauenseuchevirus eine
mikrobiologische Sicherheitswerkbank Klasse 3 zu benutzen. Da diese Viren nur eine geringe Humanpathogenitat
aufweisen, sind fir den Schutz der Beschaftigten die SicherheitsmalRnahmen der Schutzstufe 2 zulassig. Wohl
aber ist die strikte Einhaltung derjenigen Sicherheitsmalinahmen erforderlich, die eine Verschleppung in die
Umwelt verhindern.

Etliche Viren kdnnen auf natirlichem Weg direkt oder indirekt zwischen Tieren und Menschen tbertragen werden

und Zoonosen verursachen. In der Liste in Kapitel 9.5 sind diese Viren mit ,Z* bzw. ,Z"9* gekennzeichnet
(Erlauterung siehe Kapitel 9.4).

Von pflanzenpathogenen Viren und Bakteriophagen ist bisher keine Infektion von Mensch und Wirbeltieren
beschrieben worden. Sie sind in die Risikogruppe 1 eingestuft. Fir diese Erreger gelten jedoch oft ebenfalls
rechtliche Regelungen. Insbesondere Schutzmalnahmen fir die Umwelt sind beim Umgang zu beachten (siehe
auch Kapitel 9.7 und 9.8).

Die vorliegende Fassung der Einstufungsliste der Viren bericksichtigt den Stand der Wissenschaft bis September
2010.

9.2 Einstufungskriterien fiir Viren

Die Einstufung von Viren in Risikogruppen nach § 3 Biostoffverordnung (BioStoffV)3° erfolgt anhand von Kriterien,
die die Einstufung nachvollziehbar machen und an den jeweiligen wissenschaftlichen Erkenntnisfortschritt
anzupassen erlauben. Festgelegte Kriterien erleichtern auRerdem die Zuordnung zu Risikogruppen in den Fallen,
in denen nach Neubeschreibung einer Art noch keine Einstufung erfolgt ist. Diese Kriterien sind in der
TRBA 450 ,Einstufungskriterien fir Biologische Arbeitsstoffe“3° festgelegt.
Folgende Kriterien liegen den Einstufungen in Risikogruppen zugrunde:
- Systematische Stellung
- Wirtsspektrum/Vektorbereich/Virusreservoir
- Pathogenitét und Virulenz fiir den Menschen
- Pathogenitatsfaktoren/-mechanismen
» Pathogenitat/Virulenz
* Krankheitsbild

» Infektionsdosis, Infektiositat, Kontagionsindex

30 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
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* Persistenz/Latenz
* Behandlungsmaoglichkeiten
* Vorbeugungsmoglichkeiten
« Diagnosemdglichkeiten
* Mehrfachinfektionen
- Mechanismen und Wege der Ubertragung und Verbreitung
+  Ubertragungsmodi und Eintrittspforten
* Ausscheidungswege
- Epidemiologie
» Erregerreservoire, Infektionsquellen, geographische Verbreitung
» Haufigkeit der Krankheit
* Verbreitung der Krankheit
* Infektionsentstehung

- Resistenz auRerhalb der Wirtszelle

In der folgenden Liste sind die Viren aufgrund ihrer Familien- und Gattungszugehdrigkeit geordnet. Bei einzelnen
Viren, insbesondere bei exotischen Viren, ist nicht immer klar, ob es sich um eine Virusart, einen Stamm oder ein
Einzelisolat handelt. Soweit mit solchen Viren gearbeitet wird und sie ein Gefahrdungspotenzial besitzen, sind sie
in der Liste auch aufgefiihrt.

9.3 Risikogruppen

Risikogruppe 1

Nach § 3 der BioStoffV sind Viren der Risikogruppe 1 wie folgt definiert:

,Biologische Arbeitsstoffe, bei denen es unwahrscheinlich ist, dass sie beim Menschen eine Krankheit verursachen.

Bei Tatigkeiten mit Viren der Risikogruppe 1 sind die Schutzmafinahmen der Schutzstufe 1 nach TRBA 500
»Grundlegende Malinahmen bei Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen und TRBA 100 ,Schutzmalinahmen
fir gezielte und nicht gezielte Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen in Laboratorien“®! einzuhalten.

Attenuierte Virusstdmme der verschiedenen Virusfamilien, die zur Herstellung von amtlich zugelassenen
Impfstoffen mit vermehrungsfahigen Erregern verwendet werden, sind der Risikogruppe 1 zuzuordnen.
Voraussetzung ist, dass nicht mehr als die jeweils von der Zulassungsstelle (z. B. Robert Koch-Institut, Paul-
Ehrlich-Institut, Friedrich-Loeffler-Institut) zugelassenen Passagen erfolgen und zur Vermehrung keine anderen
als die bei der Impfstoffherstellung verwendeten Zellkulturen oder Wirtssysteme benutzt werden. Fir Impfstoffe
mit vermehrungsfahigen Erregern miissen die einschlagigen gesetzlichen Regelungen und Impfanweisungen
beachtet werden.

Zur Risikogruppe 1 gehéren auch Viren, die fiir gesunde Menschen und Tiere apathogen sind, z. B. amtlich
zugelassene Lebendimpfstoffe gegen bestimmte Corona-, Herpes-, Orthomyxo-, Paramyxo-, Parvo-, Picorna-,
Pocken-, Rhabdo- und Togaviren bei Mensch und Tieren. Hierzu gehéren auch Impfstoffe mit vermehrungsféhigen
Viren, die fir bestimmte Tierarten apathogen, fir andere Tierarten aber noch pathogen sind. Voraussetzung ist,
dass solche Viren auf natlirlichem Weg nicht auf empfangliche Tierarten Uibertragen werden kdnnen, z. B.
Aujeszky-Impfstoffe mit vermehrungsfahigen Viren. Zur Risikogruppe 1 gehdren nicht Lebendimpfstoffe fiir Tiere

31 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten. 35/166



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

gegen tierpathogene Viren, die auch humanpathogen sind und ihre humanpathogenen Eigenschaften erhalten.
Soist z. B. das Newcastle-Disease-Virus, ein hochpathogenes Virus fur Gefliigel, sowohl als natirliches Isolat wie
auch als Impfstoffvirus fir den Menschen noch pathogen (Risikogruppe 2). Neben ,grippeéhnlichen” Symptomen
kann es eine Bindehautentziindung des Auges verursachen.

Abbildung 13: Newcastle-Disease-Virus ,La Sota“ in der Zellkultur, Budding an der Zellmembran,
Ultradiinnschnitt (Bar = 100 nm)

Ebenfalls zur Risikogruppe 1 gehdéren Viren von Pilzen und Bakterien (Bakteriophagen), soweit bei ihnen keine
human- und tierpathogenen Eigenschaften beschrieben sind (siehe auch Kapitel 9.8).

Alle pflanzenpathogenen Viren gehdren aufgrund fehlender Human- und Tierpathogenitat ebenfalls in diese
Gruppe. Zu einer moglichen Gefahrdung von Kultur- und Wildpflanzen und erforderlichen Schutzmaflinahmen ist
das Kapitel 9.7 zu beachten. Moégliche Beeintrachtigungen der Umwelt mit Viren von Bakterien, Pilzen,
eukaryonten Einzellern und niederen Pflanzen, z. B. Algen, wurden bei der Einstufung nicht bertcksichtigt.

Anhand von einigen Beispielen sollen die naturwissenschaftlichen und medizinischen Zusammenhange
aufgezeigt werden, die zur Einstufung von Viren in die Risikogruppe 1 gefiihrt haben:

A-Phagen

- keine Infektion bei Mensch, Tier oder Pflanze bekannt, andere Umweltschaden unbekannt

- in der Umwelt weit verbreitet

Tabakmosaikvirus
- keine Infektion bei Mensch und Tier

- in der Umwelt weit verbreitet, pathogen fiir bestimmte Pflanzen

Rubellaimpfstoffvirus

- Verwendung verschiedener attenuierter Stdmme — meist in Kombination mit attenuierten Masern- und
Mumpsviren — zur prophylaktischen Impfung

- vermehrt sich im Menschen

- Nebenwirkungen der Impfung sehr selten

Rotaimpfstoffvirus

- Verwendung verschiedener attenuierter Stdmme zur oralen Immunisierung von Sauglingen
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- vermehrt sich im Menschen

- Nebenwirkungen der Impfung sehr selten

Risikogruppe 2

Nach § 3 der BioStoffV sind Viren der Risikogruppe 2 wie folgt definiert:

,Biologische Arbeitsstoffe, die eine Krankheit beim Menschen hervorrufen kénnen und eine Gefahr fiir Beschaftigte darstellen
koénnen; eine Verbreitung des Stoffes in der Bevolkerung ist unwahrscheinlich; eine wirksame Vorbeugung oder Behandlung ist
normalerweise moglich®.

Bei Tatigkeiten mit Viren der Risikogruppe 2 in Laboratorien sind die SchutzmalRhahmen der Schutzstufe 2 nach
TRBA 100 ,Schutzmalinahmen fir gezielte und nicht gezielte Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen in
Laboratorien“3? einzuhalten.

Anhand von einigen Beispielen sollen die naturwissenschaftlichen und medizinischen Zusammenhange
aufgezeigt werden, die zur Einstufung von Viren in die Risikogruppe 2 gefiihrt haben:

Die Risikogruppe 2 zeigt das breiteste Spektrum an Viren:

Rhinoviren (major und minor Rezeptorengruppe)

- Erreger banaler Erkaltungskrankheiten (,common cold®), von grof3er 6konomischer Bedeutung
- keine kausale Therapie

- keine Impfprophylaxe mdglich

- Ubertragung durch Aerosole

- Virion relativ stabil

- Risiko beim Arbeiten mit dem Virus Ubersteigt nicht die Gefahrdungen aus der Umwelt

Vacciniavirus

- Das Vacciniavirus ist ein natirliches, attenuiertes Impfstoffvirus, das erfolgreich zur Bekdmpfung der
menschlichen Pocken eingesetzt wurde (weltweite Ausrottung der Pocken) und milliardenfach angewendet
wurde. Als Impfvirus ist es im Allgemeinen gut vertraglich, wobei sich verschiedene Stamme in ihren
Nebenwirkungen unterscheiden, insbesondere in der Haufigkeit der Postvakzinations-Enzephalitis.

Nach Infektionen mit Vacciniaviren kann es in sehr seltenen Fallen zu einer generalisierten Infektion und zu
Enzephalitis kommen. Die Eintrittspforte und, bei Impfung, die applizierte Dosis kdnnen einen entscheidenden
Einfluss auf den Infektionsverlauf haben. Wie auch bei vielen anderen Viruserkrankungen gibt es Menschen,
die besonders anfallig fir Komplikationen nach Infektion mit Vacciniaviren sind.

- Impfprophylaxe mdglich
nach unbeabsichtigter Infektion passive Immunisierung moglich
- Ubertragu_r)g durch Schmierinfektion nur bei Kontakt
mogliche Ubertragung auf unbeteiligte, nicht immune Personen, besonders wenn diese an Hautkrankheiten

(Ekzem, Neurodermitis) leiden
breites Wirtsspektrum, kann auf bestimmte Tierarten Gbertragen werden und sich méglicherweise verbreiten

32 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
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Abbildung 14: Pockenvirus in diagnostischer Zellkultur (CAM), Ultradiinnschnitt (Bar = 100 nm)

pr W,

Hepatitis-A-Virus

Infektion mit Hepatitis-A-Virus kann zu einer akuten Leberentziindung flhren, die aber fast immer gutartig
verlauft, nie chronisch wird und nie eine Leberzirrhose oder ein Leberzellenkarzinom nach sich zieht

sehr selten tédliche Verlaufe

akute Erkrankung verlauft bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen vorwiegend selbst heilend
Infektionen im Kleinkindalter immer ohne Krankheitssymptome

Inkubationszeit von 20 bis 40 Tagen

Impfprophylaxe madglich (aktiv und passiv)
nach einer Infektion lebenslange Immunitat

Ubertragung durch Schmutz- und Schmierinfektion

Virion relativ stabil (stabiler als Polioviren), hohe Tenazitat

groliere Epidemien mdéglich

weltweit verbreitet, hohe Durchseuchungsrate in Entwicklungslandern und Schwellenlandern

Polioviren

Erreger der Poliomyelitis (Kinderlahmung)

geringe Manifestation (nur 1-2 % der Infektionen sind apparent, der iberwiegende Teil zeigt keine klinischen
Erscheinungen)

Krankheitsbilder:

1. abortive Poliomyelitis
2. nicht paralytische Poliomyelitis (aseptische Meningitis)
3. paralytische Poliomyelitis

Komplikationen: schlaffe L&hmungen, besonders gefahrlich sind LAhmungen der Atemmuskulatur mit
mdglicher Todesfolge

mdgliche Spatfolgen: schlaffe LAhmungen, Deformierung der Extremitdten und der Wirbelsaule
Inkubationszeit von 5 bis 14 Tagen

Impfprophylaxe maéglich
Impfschutz in der Bevdlkerung vorhanden. Aufrechterhaltung einer hohen Populationsimmunitat durch
Impfung auch weiterhin notwendig

Ubertragung durch Schmutz- und Schmierinfektion (fakal-oral)
Virion relativ stabil

Virusausscheidung in der Regel 4 bis 6 Wochen

kein Tierreservoir
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Abbildung 15: Poliovirus 1, ein Picornavirus, Gradienten-gereinigt und negativ-kontrastiert (Bar = 100 nm)

Seit Einfihrung der Impfung Ende der 1950er, Anfang der 1960er Jahre ist Poliomyelitis in den Industrieldndern
eine seltene Erkrankung geworden. Im Rahmen der weltweiten Polioeradikation hat die WHO einen Aktionsplan
fir den Umgang mit Polioviren aufgestellt (WHO global action plan for the laboratory containment of wild
polioviruses®3). Zurzeit (Phase |) wird Schutzstufe 2/polio verlangt, die eine Anzahl zusatzlicher
Sicherheitsmallinahmen einschliet. Nach globaler Eradikation der Wild-Polioviren (Phase 1) bzw. nach
Einstellung der Impfungen gegen Poliomyelitis (Phase 1) werden SicherheitsmalRnahmen hdherer Schutzstufen
vorgeschrieben werden (siehe auch ABAS-Beschluss 60534).

Die Europaische Region wurde am 21. Juni 2002 von der WHO fir Wild-Poliovirus frei erklart. Wenige Wild-
Poliovirus endemische Lander (derzeit Afghanistan, Indien, Nigeria, Pakistan) bzw. Lander mit erneuter
Viruszirkulation bestimmen letztendlich den Erfolg der globalen Polioeradikation.

Risikogruppe 3

Nach § 3 der BioStoffV sind Viren der Risikogruppe 3 wie folgt definiert:

LBiologische Arbeitsstoffe, die eine schwere Krankheit beim Menschen hervorrufen kénnen und eine ernste Gefahr fiir
Beschaftigte darstellen kénnen; die Gefahr einer Verbreitung in der Bevolkerung kann bestehen, doch ist normalerweise eine
wirksame Vorbeugung oder Behandlung mdglich.*

Bei Tatigkeiten mit Viren der Risikogruppe 3 in Laboratorien sind die SchutzmalRnahmen der Schutzstufe 3 nach
TRBA 100 ,SchutzmalRnahmen fiir gezielte und nicht gezielte Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen in
Laboratorien“3® einzuhalten.

Bei bestimmten Viren, die in Anhang Ill der Richtlinie 2000/54/EG?® in die Risikogruppe 3 eingestuft und in der
Liste mit zwei Sternchen ,*** versehen wurden, ist das Infektionsrisiko fur Arbeitnehmer begrenzt, da eine
Infizierung Uber den Luftweg normalerweise nicht erfolgen kann. Diese Viren wurden inzwischen einer Priifung
daraufhin unterzogen, ob und in welchem Umfang auf bestimmte Sicherheitsmalinahmen verzichtet werden kann.
Informationen Uber diese virenspezifischen SicherheitsmalRnahmen enthalt Anhang Il der TRBA 100.

Anhand von einigen Beispielen sollen die naturwissenschaftlichen und medizinischen Zusammenhange
aufgezeigt werden, die zur Einstufung von Viren in die Risikogruppe 3 gefiihrt haben:

Gelbfiebervirus

33 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5.
34 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
35 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.

36 Siehe Anhang 2, Abschnitt 1.
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- Erreger des Gelbfiebers
hohe Letalitat
hohe Manifestation
keine Therapie

- Impfprophylaxe maglich
in der Bevdlkerung Mitteleuropas kein allgemeiner Impfschutz

- durch bestimmte, in Mitteleuropa nicht vorkommende Insekten ubertragbar
ohne diese Ubertragungsvektoren keine Verbreitung in der Bevélkerung

Affenpockenvirus

- Zoonoseerreger
ruft beim Menschen eine pockenahnliche Erkrankung hervor
Krankheitsverlauf und Letalitat stark abhangig vom Allgemeinzustand (andere Infektionskrankheiten oder
Untererndhrung)
Letalitat bis zu 15 %
30 % der Erkrankungen verlaufen subklinisch
keine spezifische Therapie

- Impfprophylaxe mdglich

- in Mitteleuropa nicht vorkommend
in verschiedenen Hornchen und Affenspezies in tropischen Regenwaldgebieten Afrikas verbreitet
wird selten auf den Menschen (bertragen
keine Zwischentrager
geringe Kontagiositat
Sekundarfalle bekannt
Ubertragung von Mensch zu Mensch selten, daher eine Verbreitung in Mitteleuropa eher unwahrscheinlich
kongenitale Ubertragung méglich

Hepatitis-B-Virus
- istin die Risikogruppe 3(**) eingestuft

- Infektionen mit Hepatitis-B-Virus verursacht Erkrankungen beim Menschen, die chronisch (Leberzirrhose,
Leberzellkarzinom) werden kénnen (ca. 10 % der Infektionen)
letale Ausgange einer Infektion sind bekannt
keine kausale Therapie
lange Inkubationszeit (40 bis 120 Tage)

- Seit 1995 ist die Impfung gegen Hepatitis B Standard (Empfehlungen der STIKO37)
nach Impfung und einem nachgewiesenen Impfschutz kann eine Gefahrdung in Labor und Produktion
weitgehend ausgeschlossen werden

- Laborinfektionen bekannt, meist durch Verletzungen und Biss (bei Versuchen mit Schimpansen) bzw. bei
Hepatitis-B-Diagnostik
spezielle Ubertragungswege (iber Blut, Blutprodukte, kontaminierte Kaniilen und Sexualverkehr
mogliche Ubertragung auf unbeteiligte, nicht immune Personen

Tollwutvirus (Rabies-Virus, Virus der Klassischen Tollwut)
- istin die Risikogruppe 3(**) eingestuft

- unbehandelt beim Menschen letaler Ausgang
lange Inkubationszeit (mehrere Wochen, in sehr seltenen Féllen bis zu mehreren Jahren)

- Immunprophylaxe moglich gegeniiber Genotyp 1 (Tollwutvirus) sowie partiell gegen Genotyp 4, 5 und 6
(Duvenhage-Virus, Europaische Fledermauslyssaviren Typ 1 und 2). Dagegen kein Schutz zu erwarten
gegenliber Genotyp 2 und 3 (Lagos-Fledermausvirus und Mokolavirus).

37 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5
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Impfung auch noch nach einer Infektion méglich, Immunglobulin-Préparate sind wirksam (siehe Empfehlungen

der STIKO38)

- Ubertragung in der Regel durch Biss
Ubertragung in Einzelfallen (iber den Luftweg oder Konjunktivalschleimhaut méglich
keine Ubertragung von Mensch zu Mensch
Ubertragung in der Bevélkerung unwahrscheinlich
Die terrestrische Tollwut (Genotyp 1; Wildtiertollwut) ist in Deutschland nahezu ausgerottet, allerdings sind
bestimmte Fledermausarten Reservoir fir Tollwutviren der Genotypen 5 und 6.

HIV
- istin die Risikogruppe 3(**) eingestuft

- bis zu 100 % Manifestation, bis zu 100 % Letalitat,
zurzeit keine Therapie, die zur Heilung flhrt

- keine Impfprophylaxe

- Infektion Gber Sexual- und Blutkontakt, bei normalen Sozialkontakten kein bis sehr geringes
Ubertragungsrisiko, Virion sehr labil

Risikogruppe 4

Nach § 3 der BioStoffV sind Viren der Risikogruppe 4 wie folgt definiert:

4Biologische Arbeitsstoffe, die eine schwere Krankheit beim Menschen hervorrufen und eine ernste Gefahr fiir Beschaftigte
darstellen; die Gefahr einer Verbreitung in der Bevolkerung ist unter Umstanden grof3; normalerweise ist eine wirksame
Vorbeugung oder Behandlung nicht méglich.“

Anhand von einigen Beispielen sollen die naturwissenschaftlichen und medizinischen Zusammenhange
aufgezeigt werden, die zur Einstufung von Viren in die Risikogruppe 4 gefihrt haben:

Lassavirus

- pantropes Virus, hohe Letalitat, hoher Manifestationsindex, keine Therapie

38 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5.
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- keine Impfprophylaxe, Impfstoffe sind in der Erprobung

- hohe Kontagiositat, Ubertragung (iber den Luftweg méglich, Laborinfektionen mit tédlichem Ausgang sind
bekannt

Virus des Hamorrhagischen Kongo-Krim-Fiebers (CCHFV)

- hohe Letalitat (je nach Stamm unterschiedlich, bis zu 50 %), hoher Manifestationsindex, nur bedingte Therapie
mit Ribavirin

- kein Impfstoff

- hohe Kontagiositét, aerosole und nosokomiale Infektionen, Mensch zu Mensch Ubertragung (oft in Familien)

9.4 In der Liste verwendete Kennzeichnungen

In der Liste in Kapitel 9.5 sind bei einzelnen Viren Fulinoten bzw. in der Spalte ,Bemerkungen® Buchstaben und
Ziffern zu finden. Diese geben Hinweise auf besondere MalRnahmen, die bei Tatigkeiten mit diesen Viren zu
beachten sind.

D Gemal EG-Richtlinie 2000/54/EG ist das Verzeichnis der gegeniiber diesen Viren exponierten Beschéaftigten
langer als 10 Jahre nach dem Ende der letzten bekannten Exposition aufzubewahren, da Langzeitschaden
dokumentiert sind.

onc Virus enthélt Gene, die beim naturlichen Wirt (Menschen oder Tiere) maligne Tumoren hervorrufen kénnen.

2 Wegen der Wirbeltierpathogenitat kénnen aus tierseuchenrechtlicher Sicht Sicherheitsmalinahmen erforderlich
werden, die vergleichbar mit den SicherheitsmalRnahmen der Schutzstufe 2 ein Entweichen des Virus in die
aulere Umgebung bzw. in andere Arbeitsbereiche minimieren.

3 Wegen der Wirbeltierpathogenitat kénnen aus tierseuchenrechtlicher Sicht Sicherheitsmalinahmen erforderlich
werden, die vergleichbar mit den SicherheitsmalRnahmen der Schutzstufe 3 ein Entweichen des Virus in die
aulere Umgebung bzw. in andere Arbeitsbereiche verhindern.

t4 Wegen der Wirbeltierpathogenitat kénnen aus tierseuchenrechtlicher Sicht Sicherheitsmalinahmen erforderlich
werden, die vergleichbar mit den SicherheitsmalRnahmen der Schutzstufe 4 ein Entweichen des Virus in die
aulere Umgebung bzw. in andere Arbeitsbereiche verhindern.

A" Gemal Anhang Il der EG-Richtlinie 2000/54/EG ist ein wirksamer Impfstoff verfligbar.

z In der Richtlinie 2003/99/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 17. November 2003 zur
Uberwachung von Zoonosen und Zoonoseerregern genannte Zoonoseerreger.

zhg In der Richtlinie 2003/99/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 17. November 2003 zur
Uberwachung von Zoonosen und Zoonoseerregern unter Punkt B.4. Anhang | fallende, aber nicht namentlich
genannte Zoonoseerreger.

Zoonoseerreger sind samtliche Viren, Bakterien, Pilze, Parasiten oder sonstige biologische Einheiten, die
Zoonosen verursachen kénnen.

Zoonosen sind samtliche Krankheiten und/oder sdmtliche Infektionen, die auf natiirichem Weg direkt oder
indirekt zwischen Tieren und Menschen ibertragen werden kénnen.

01 Impfangebot bei Tatigkeiten mit impfpraventablen biologischen Arbeitsstoffen im Rahmen der
arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen gemafl Anhang Teil 2 der Verordnung zur arbeitsmedizinischen
Vorsorge (ArbMedVV).

02 In Deutschland nicht zugelassener Impfstoff bzw. experimenteller Impfstoff.
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03 Beachte die allgemeine Stellungnahme bzw. Empfehlung der ZKBS zu gentechnischen Arbeiten mit diesem
Virus.
04 Bei Arbeiten mit Arthropoden (natiirlichen Vektoren) und/oder bei Tierversuchen sind zuséatzliche MaRnahmen

zu ergreifen. Siehe TRBA 120 ,Versuchstierhaltung” und fir Tatigkeiten mit Arthropoden auch Merkblatt B 005
(PARASITEN).

05 Meldepflichtige Krankheiten nach § 6 Infektionsschutzgesetz (IfSG).
06 Meldepflichtige Nachweise von Krankheitserregern nach § 7 Infektionsschutzgesetz (IfSG).
07 Meldepflicht bei Verletzung eines Menschen durch ein tollwutkrankes, -verdachtiges oder -

ansteckungsverdachtiges Tier sowie bei Berlihrung eines solchen Tiers oder Tierkdrpers (§ 6
Infektionsschutzgesetz — IfSG).

08 Beachte Verordnung tiber anzeigepflichtige Tierseuchen (TierSeuchAnzV).

09 Beachte Verordnung tiber meldepflichtige Tierkrankheiten (TkrMeldpflV).

10 Genehmigung bei Einflihrung des Tierseuchenerregers gemaf Verordnung Uber das innergemeinschaftliche
Verbringen und die Einfuhr von Tierseuchenerregern (Tierseuchenerreger-Einfuhrverordnung —
TierSeuchErEinfV).

11 Besondere Genehmigung bei Einflihrung des Tierseuchenerregers gemal Verordnung lber das

innergemeinschaftliche Verbringen und die Einfuhr von Tierseuchenerregern (Tierseuchenerreger-
Einfuhrverordnung — TierSeuchErEinfV).

12 Besondere Anforderungen an Beschaffenheit, Betriebsmittel, Betrieb, Verhalten und persénliche
Schutzausrustungen nach der Verordnung Uber Sera, Impfstoffe und Antigene nach dem Tierseuchengesetz
(Tierimpfstoff-Verordnung — TierlmpfStV).

9.5 Liste der human- und wirbeltierpathogenen Viren

In der folgenden Liste sind die humanpathogenen und wirbeltierpathogenen Viren — nach Familien alphabetisch
geordnet — in die Risikogruppen geman Kapitel 9.3 eingestuft. Zur abweichenden Einstufung einzelner Stamme
siehe Kapitel 9.6.

Der Aufbau der Einstufungsliste der Viren basiert auf dem VIllith Report of the International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV; Fauquet et al., 2005%°). Die in der Liste verwendeten Kennzeichnungen sind in
Kapitel 9.4 erlautert.

Eine vollstdndige Fassung der Einstufungsliste, in der auch die wirbellosenpathogenen und pflanzenpathogenen
Viren sowie Bakteriophagen und subvirale Agenzien bewertet sind, steht in Form einer Datenbank zur Verfligung.
Nahere Informationen zur elektronischen Fassung auf dem Biotechnologie-Server sind unter http://bgrci-
biotech.jedermann.de zu finden. Fir Mitgliedsbetriebe der BG RCl ist der Zugang kostenfrei.

Die Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Bei Tatigkeiten mit Viren sind in Abhangigkeit von ihren biologischen Eigenschaften folgende gesetzlichen
Regelungen*? zu beachten:

39 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5.
40 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
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Gentechnische veranderte Viren:

Humanpathogene Viren:

Tierpathogene Viren:

Pflanzenpathogene Viren:

Gentechnik-Sicherheitsverordnung

Biostoffverordnung
Infektionsschutzgesetz
Gesetz Uber die Kontrolle von Kriegswaffen

Tierseuchengesetz, einschliellich tierseuchenrechtlicher Verordnungen
Gesetz Uber die Kontrolle von Kriegswaffen

Pflanzenschutzgesetz und Pflanzenbeschauverordnung
Gesetz Uber die Kontrolle von Kriegswaffen

sowie DIN(EN)-Normen*! und Veréffentlichungen der Europaischen Gemeinschaften2.

41 Siehe Anhang 2, Abschnitt 4.
42 Siehe Anhang 2, Abschnitt 1.

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten. 44 /166



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

0L~ ‘P-APV4 0 SUYnH sep sniouBpY
G-A\PVd g SuynH sep snJinouapy
sniip-ueydiQ -leyia-oliquig
-uayoIy) ‘,9/6| awolpuAg doiq 663¢
sap snuiA :(Bunuyoiezag ‘|6usjwAucuAig)
al L-APVYA V SuynH sep sniinouspy SNJIAOUSPEBIAY
€0 al L-APYUS sniinouspy-usbue|yos
a APYO @ snJinouapy SauInD
L-APYPO SNJIAOUBPY/-YISIIH
€0 al L-APVY3D SNJINOUBPY/-0X095)
L-APVYA V SNIIAOUBPY-UdJU]
€0 al APYUD snJInOUBpY/-UosjeweyD)
al /-\PV4 4 snJinouspy saulnog
al 9-A\PV4 3 SNJIAOUSPY SBUINOY
2 8- ‘G- ‘v-ApPvd @ ShJIAoUBpPY Saulnog
A\PYOd SNsSNY| S8p SNJIAOUBPY
€0 4 APvad swebeyneg Jop sniinouspy SNJINOUSPE}Y
(VNasp) eepumouspy

JolL
Jusw
asou -ure}
-007  -uo)

salzadseyu|

saizadsg

snuan
alwey

45/166

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



46/ 166

B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

snJiaua)snylabuimz

‘siiayoesjobuhie

uasQIyauI Jap SNIIA

((Bunuyoiezag |6us/WAUOUAS)

Z2-\PYD Z Shuinouapy saulue)
siyedayspuny

uasQIaU| 18P SNUIA ‘SNUIA-SIUBD
-esolbejuon-siedsaH

:(Bunuyoiezag |6us/wWAUOUAS)

ol a L-APYD | SnJIAoUBpY Saulue) SNJIAOUBPY SaulueD
a 0L-ApPvd 9 sSnJIAOUBPY Saulnog
a €-A\pvd g SNJIAOUBPY SauIA0g
a L-APVd V/ SNJIAOUSPY SBuInog

L-APVYSL suayouIQyzids sap sniiaouspy
L-APYdO SUBYOUIOMYOSIS8|\ SOp SNIIAOUSPY
L-APYbS SUSUOUIQYYIT SOP SNIIAOUSPY
a 0¢- sl L-APVS Uslly Sep snuInouspy SnJjAOuSpejse|
APVY!d SNJIAOUBPY/-Uagne |
Z- ‘L-APYL g SnJIAouUSpY-Using
€- SIq L-APY0D SNJINOUBPY/-SUBD)
¢-\Pva g ShJIAoUSpY-uUdlug
q8- ‘eg- ‘- ‘9-\PV4d 3 SuynH Sap SNJIAOUSPY
LL- ‘6" ‘€- ‘¢-APV4 @ SuynH sep SNJIAOUSPY

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

al ¢-\PVYIN g shJIAoUBpPY SBULN|A|
al L=APYIN \/ SNJIAOUSPY SBULN|A
a L~ ‘0v-APVH L¥ ‘0F SnJinouspy ssuewny
2 61-APYS 61 UBYY Sap snJiAouspy 4 shJiAouspy seuewnH
¥-APYH ¥ SnJIAOUBPY SBUBWINH
a G¢- SIq ¢Z-\PYS GC S!q 2T Usyy s8p sniinouspy 3 SnJIAoUSpY ssuewiny
90 1€-'61- ‘8-APVH L€ ‘61 ‘8 SnIAOUSpY SsuewnH
._‘m- ”mﬁ- .w_g N.v- ‘6€- ‘8¢~ LG ‘67 S1q Z¥ ‘6¢€
9¢- ‘e€- ‘¢e- ‘0e-sIa ¢g- | ‘8€ ‘9€ ‘€€ ‘¢€ ‘0¢ sla ¢¢ ‘0¢C ‘L
‘0C-“LL-"€L-‘0L-"6-APVYH [ ‘€l ‘Ol ‘6 SNJIAOUSPY SsuBWNH @ shJinouspy ssuewny
€0 G-A\PVH G SNJINOUBPY SBUBWINH
9- ‘- ‘L-APVH 9 ‘C ‘I snuinouspy ssuewny
a 6-A\PVg 6 SNJIAOUSPY Saulnog 0 ShJInOUSPY SauewnH
o om- mm ..vm- ‘1e- o 0G ‘G€ ‘€ ‘L 9L
9L- ‘L= L= L~ "€-APVH | ‘VL ‘LI °L ‘€ SnuIAOUSpPY Ssuewny
2 L 2-\PVS LZ UBYY SOp SnIInouspy g SNJINOUSPY SSUBWNH
L€- ‘81~ ‘CL-APVH V SnJIAOUSpY sauewnH
al ¢-\pPY3 g snuinouspy sauinbg
al L-APY3 V shiiaouspy sauinbg
al ¢-\PYO snJiaouspy saulde)

47166

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

AERE! snlinlexs|4
AXdO snuiAxidn)
ANDO4 snli\-uoAue)-ieag
AVINY snJiAedewy
ATV sniinoAenyeed| |y sSnJiaeualy
(VNYSS asussiquie) eepuineusly
L-APYSM | SIQ)S S8p snuinouspy | JepsiiByN e1eupioebnz JyoIN
HauuEZ|IWIOWI.
Jap SnUIA ‘spusjususing
usyosibeylioweH Jap SNIIA
:(Bunuyoiezag |6us/WAUOCUAS)
[0]% al €-\PVYL V SNIIAOUSPY-Udind
a L-APVYJ4 SNJIAOUBPY/-YISO. SnJAouepelS
al S-/\PVYd 2 SNIIAOUBPY SBUIDI0d
al -N\PVYd g ShJIAOUSPY SBuIdI0d
g €-‘C- ‘L-A\Pvd V SNJIAOUSPY S8UIDI0d
a 9-A\PYO 0 SNJIAOUBPY SBUIND
a L-APYO g SNIIAOUBPY SBUINQ
a G- ‘v- ‘€= ‘¢-APYO S ‘v ‘€ ‘Z snuIAOUSPY SBUINO
2 Z-\pPvd Z SNJINOUSPY Saulnog W SNJIAOUSPY SBUINQ

48 /166

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

NNV L shJAlwe|we |

NdOL snJinsqueoe |

AGVS snJiinelges

AVOd Snli\-euelede)-ory

Ndld SNJIA[BIId

Avel | shJIAspuIYyold

Ndvd snJiAeueled

NAVYd sniinedwed

ANTO SNJIASOIBAIIO

NdOW sniineiadojy

NGO SnJIAe|eqol\

AJVIN sniianodnyoepy

ACN snJinolnT

90 ‘G0 ALV snJiaouneT
90 ‘G0 ASV1 snJinesse
20 ANNP snJaAuluNp
AAddI snuinAdd)

NOLD SnJIAnOjIBUBNS)

49/ 166

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



3 T~ ‘L-ANV Z pun | snuA-sjuydaN salelny sniInolsy-jabnje

l L-AISV@ SnJIAoLSY-usjug SNUIAOLSEAY

(VNYss annisod) eepumogsy

cl
‘11 ‘80 14 3 NSV 1sadauiamMyds USYdSIUEN LY Jap SNUIA SnilAlsy

(YNasp) eepLinsgisy

SnJIA-swoIpuAs-Aiojelidsey

-pue -aAl3oNpolday-auldiod ‘DuIesmMyds
J8p Bunyuesy 3 usyosuoleldsay

pun usAipnposday Jap SNIIA
:(Bunuyoiazag |6us/wWAUCUAS)
SWOJPUAS uaApnpolday

ol a L ASHYd pun uayosiojelidsay usuidlod Sap SnIIA

uapy
al 3 AdHS sop slagal4 sayosibeyrioweH sap snJIA

al 3 Ad1 snui)\-aseusboipAyspiejoe

SNJIASIIBUY-8pJI8)d
:(Bunuydiezag “|busjwAucuig)
0} ‘60 4 3 AV3 SnIAseNY sauinbg SNIIALISHY

(VNYSS onneBou) sepuinLepy

€ AVMM SnJIA-0AoLIN/-18)1EMBYIYAA

€0 6uZ € swwe)s adonoinau

€0 BuZ Z awwe)s adoljoinau-yolu snuA-siibuluswonoy) saseifzoydwA
:(Bunuyorezag |6us/wWAUOCUAS)

B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

spiBuluswonoy)
ANDT uaiejfzoydwA Jap snuip

50/ 166

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

0l BuZ AQg snJiaeulog snJiaeulog
(WN¥Ss anineboau) aepuieusog
SnJIA\-0Joquing
‘snui/\ -oseas|g-|esing-snoiosju|
:(Bunuyoiezag |6us/WAUOCUAS)
0l ‘60 a AaQdl siiising USSQIPdju| USJBIAY JSP SNIIA SNJIABUIQINY
al AVLA SNJIA-S8}I0SY/-|IBIMO| 1D A
us|[aJ04
al ANdI Jop 9s0IyauSseaUBd USSQINBU| JBP SNUIA
al ¢-N\L snJiAeUl||S ]
2 AGVYIN SnJiAeullg SSULE snJiaewigenby
(VNYSp) eepumeusg
NISvd SNJIAOJISY SBUIDI0d
NISYO SNJIAOJISY SBUINO
NISEN SNJINOJISY-ZION
8 SIq L-AISYH SNJIAOJ)SY SauewnH
NSV E| SNJINOJISY Sauljo4
Z- ‘L-Nsvd SNJIAOJ)SY Saulnog SNIIAOLISBWEN
Z- ‘L-NsYL snJIAoASY-usng
NISYO sniInossy-{abneo

51/166

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

90 6uZ ANNd snJiAeewNnng
20 6uZ AHd SNUIA-IIIH-108ds0ud
90 6uZ AAN SNUIA-YIOA-MON
90 6uZ ATNIN SNIIABOYSINA
90 6uZ ANV snJi/\-eibaN-eunbeq
90 6uZ AVHMI shJIAYSAOJeqey Y
90 6uZ AVISI SNJIN-BISIN-B[S|
s1aga14 usyosibeyioweH
USYDSIUBSI0Y| S8p SNUI/ ‘SIagal
-0BUOS UBYOSLINYISPUB)\ SSP SNUIA
:(Bunuyoiezag *|6usjwAucuig)
9060 | bBuZ ANLH SnJIAUEBJUEH
90 6uZ ADWNT3 SnJIA-UoAue)-0JoN-13
90 ‘6o | buZ Adod snuip-apelblag-eAeiqoq
90 buZ AQVD snup-ojpeBjag-oue)
90 BuZ ADOg SNUIA-leuBD-fe0I0-0B|g
90 6uZ AAVE sniiAnoAeg
90 6uZ AQNY SnJIASSpUY sniiAejueH

(YNYss annebau) eepumefung

52 /166

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

70 Z VS shJiAulleyyes

140} Z NAGAD SnIIAGNAIED
0 Z ADNH sniinsaybnH

SNIIA-JIBY

-juenyjeyos-iqoldieN

:(Bunuyoiezag |6us/WAUOUAS)

snJiA-asessiq

0l ‘v0 4 AASN -desys-iqolieN
¥0 ‘€0 Z ADNd snuinegbng sniiaegbng

0 z AMOd snui\-ueyy-izeys-eleq SNJIAOJIEN

90‘c0 | BuZ ATNL snuiAe|n |
90 buZ AdOL snuiArojelbodo |
€0 6uZ ANdL snuiaweAejedeyoy |
€0 puZ AIVHL sniApueiey |
SnJIA-UoOAuB) -ouaNn|\ ‘SniIA-8WOIPUAS
-Aleuow|nd ‘sniip-S1auloD-In0
:(Bunuyoiazag ‘|6us/wWAUCUAS)
90 buZ ANS (SMUIA-8IGUION-UIS
90 6uZ AO3S SNJIAIN09S
90 BbuZ ASOIY SNIIA-0pUNBAS-OIy
90 buZ ANOIY SNJIA-8J0WEN-01Y

Zusétzlich zu den SicherheitsmafRnahmen der Schutzstufe 3 wird das Tragen eines Atemschutzes (FFP3-Maske) empfohlen.
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Werden unter anderem Uber Lebensmittel tierischen Ursprungs, z. B. Muscheln, auf den Menschen ubertragen. Da sie im Tier jedoch

keine Krankheit verursachen, sind sie nicht als Zoonoseerreger im eigentlichen Sinn zu betrachten.
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E Mit diesem Virus kann in Laboratorien unter den Bedingungen der Schutzstufe 2 gearbeitet werden sowohl im Rahmen der Diagnostik

als auch der Forschung. Durch geeignete MalRnahmen, mindestens aber einem vollstandigen Wechsel der Oberbekleidung, ist eine
Verschleppung des Erregers in Tierbestdnde zu verhindern. Tierversuche mit infektidsem Virus erfordern Tierstélle mit Schleusen
(vollstandiger Kleiderwechsel), Unterdruck, Abluftfihrung durch HEPA-Filter und eine Anlage zur sicheren Inaktivierung des Virus im
Abwasser. Ob fiir bestimmte Tierversuche geringere Anforderungen an die EinschlieRungsmaRnahmen ausreichend sind, ist von der
zustandigen Veterindrbehdrde zu entscheiden.
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Herabstufung gegenliber der gemeinschaftlichen Einstufung in Anhang Il der EG-Richtlinie 2000/54/EG unter Zugrundelegung neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse (siehe Beschllisse des ABAS vom 12.08.2009 und vom 26.10.2009 unter: www.baua.de > Themen

von A-Z > Biologische Arbeitsstoffe > Ausschuss fiir Biologische Arbeitsstoffe > Informationen aus dem ABAS).
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G Mit diesem Virus kann in Laboratorien unter den Bedingungen der Schutzstufe 2 gearbeitet werden sowohl im Rahmen der Diagnostik

als auch der Forschung. Durch geeignete MalRnahmen, mindestens aber einem vollstandigen Wechsel der Oberbekleidung, ist eine
Verschleppung des Erregers in Tierbestdnde zu verhindern. Tierversuche mit infektidsem Virus erfordern Tierstélle mit Schleusen
(vollstandiger Kleiderwechsel), Unterdruck, Abluftfihrung durch HEPA-Filter und eine Anlage zur sicheren Inaktivierung des Virus im
Abwasser. Ob fiir bestimmte Tierversuche geringere Anforderungen an die EinschlieRungsmaRnahmen ausreichend sind, ist von der
zustandigen Veterindrbehdrde zu entscheiden.
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1
1
1
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1
1
1
1
1
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3

FLUAV LPAIV
(H1-16, N1-9)
FLUAV HPAIV (H5)

SJINNV

JENNV
GGNNV
HNNV
ACNNV
TPNNV
MGNNV
DGNNV
RGNNV
SBNNV
GNNV

Influenza-A-Virus LPAIV (H1-16,
N1-9) (niedrig pathogene aviare
Influenza-A-Virus HPAIV (H5)

(hochpathogene aviare

Influenzaviren)”, K
(Synonym/engl. Bezeichnung):

Influenzaviren)

Nervous-Necrosis-Virus der Japanflunder
Nervous-Necrosis-Virus des Schwarzen

Nervous-Necrosis-Virus des Rotflecken-
Zackenbarschs

Nervous-Necrosis-Virus des Heilbutts
Nervous-Necrosis-Virus des Kabeljau
Nervous-Necrosis-Virus des Kugelfischs
Nervous-Necrosis-Virus des Malabar-
Zackenbarschs

Braunflecken-Zackenbarschs
Zackenbarschs

Nervous-Necrosis-Virus des

Nervous-Necrosis-Virus des
Zackenbarschs

Nervous-Necrosis-Virus des
Riesenzackenbarschs

Striped-Jack-Nervous-

Necrosis-Virus
Influenza-A-VirusH

Orthomyxoviridae (negative ssRNA)

Influenzavirus A

H Influenza-A-Viren zeichnen sich durch eine groRe Vielfalt aus, die durch 16 Hadmagglutinin- und 9 Neuraminidase-Subtypen definiert
wird. Die natirlichen Wirtsspezies dieser Viren sind Wasservogel. Influenza-A-Viren kdnnen auf andere Tierspezies libertragen werden
und haben bei Mensch, Schwein, Pferd, Hund und Seehund neue Linien gebildet. Die sporadische Ubertragung aviarer Influenza-A-
Viren ohne Bildung neuer Linien wurde beobachtet bei Ameisenbar, Bisamratte, Frettchen, Kamel, Katze, Leopard, Mensch, Nerz,
Pfeifhase, Steinmarder, Tiger, Wal, Waschbar, Waschbarhund, Zivetkatze.

J Zusétzlich zu den SicherheitsmafRnahmen der Schutzstufe 3 wird das Tragen eines Atemschutzes (FFP3-Maske) empfohlen.
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Verschleppung in Tierbestande wirkungsvoll verhindert werden kann. Unabdingbarer Bestandteil der Sicherheitsmalinahmen ist ein

Aus tierseuchenhygienischen Griinden erfordern Tatigkeiten mit diesem Virus EinschlieBungsmanahmen, mit denen die
vollstandiger Kleidungswechsel.
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Laboratorien, die mit diesem Virus umgehen, benétigen nach EG-Richtlinie 2003/85 eine EU-Zulassung.

M
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Im Rahmen der weltweiten der Polioeradikation hat die WHO einen Aktionsplan fiir den Umgang mit Polioviren aufgestellt (WHO global
action plan for the laboratory containment of wild polioviruses). Zurzeit (Phase I) wird Schutzstufe 2/polio verlangt, die eine Anzahl

N

zusatzlicher SicherheitsmaRnahmen einschlie8t. Nach globaler Eradikation der Wild-Polioviren (Phase Il) bzw. nach Einstellung der

Impfungen gegen Poliomyelitis (Phase I1l) werden SicherheitsmalRnahmen hdherer Schutzstufen vorgeschrieben werden (siehe auch

ABAS-Beschluss 605).
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Werden unter anderem Uber Lebensmittel tierischen Ursprungs, z. B. Muscheln, auf den Menschen ubertragen. Da sie im Tier jedoch

keine Krankheit verursachen, sind sie nicht als Zoonoseerreger im eigentlichen Sinn zu betrachten.

0]

108/ 166

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

(vNasp) eepumewofjod

a NS L-SNJIA-YDS.Ieqsyiop
suynypad

sap spueuz ualeqbelyaqn Jop snIA

(Bunuyoiezag ‘|bus/wAuOUAS)

suynypad

al AILO Sep snuiA-shlsjug saseqbeisqn)
a AddS snli\-lona4-As|le\-eleq-IAS
a 2 ‘L-AwS Z pun |-sniiA-juls
a L-ANL L-SNIIA-INQuIelS
a AVS SNUIA-UA|7-810UXIS
al Ndb3 USIIABUIOOI SuInbs ajiqeisaines
Z pun | SnJIA-S)IIBIUS Opnasd-uyeyini

(Bunuyoiezag ‘|bus/wAuouUAS)

a Z- ‘I-A3dl Z pun | 81nd Jep SNJIA0I8jug-0pnasd
! A1dS sSapunyaag sap sniiA sabie-eulodld
snuiA-shiyedaH-uaind

(Bunuyoiezag "|bus/wAuouAg)

al AHL a)nd Jop sniinsnnedsy
a AT3L ajnd Jap snuip sabiue-oseug
! A130 snpeyey| sap sniiA sabije-o1ajug
ol a €- ‘1-AHd € pun | sniip-sniedsyusiug
2 Neg L-SnJIAlpunwelieg

109/ 166

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

NMdNDY

(Bunuyoiezag ‘|bus/wAuouAg)
azje)Ia9|\
usunJ9 UayosiueylY Jap sniiAewoA|od

Z-Ndg

Z shuinewoA|jod-ueined
(Bunuyoiezag ‘|bus/wAuoUAS)
Suelned Sap g SnJIAewoA|od

al

NdIN

snJiA sedoJjownaud ssuunpy|

Juo

NdONW

SnJIABWOA|Od-|18Z|8XI8 N

4

NN

SNJIIABWOA|0d SaULN
(Bunuyoiezag ‘|bus/wAuoUAS)
snJIABWOA[0d-Snel

NdIM

SNJIA J2INHISU| BYSUljOJeY
‘SNUIA-IN}ISU|-BYSUI|0JEY
(Bunuyoiezag ‘|bus/wAuOUAS)
SNJIABWOA[0d-IM

4

A

SnJIABWOA|0d-Usyouiuey|

NdOor

Z dA1 siulwoy sniinewoAjod

‘snuIA -weybuluun)-uyor ‘snaA-Or
(Bunuyoiezag ‘|bus/wAuouAg)
snJAnewoA[od-Or

4

NdeH

snJinewoA|od-JoysweH

4

Nd4g

snJ/\ -aseasiq-bulbpa)4-1ebuabpng
(Bunuyoiezag ‘|bus/wAuouAS)
8YonyIsus||sp\

Jap HayyuessbulsaN Jap sniinewoAjod

4

Ndg

sniiAewoA|od sauinog

Ndxg

1 dA] siuiwoy sninewoA|od ‘SnIIA-Mg
(Bunuyoiezag "|bus/wAuouAsg)
sninewOoA|od-Mg

snuAeWOoAjod

110/ 166

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

60 al NdHS sniinuayoodbuipedsg

60 al AdML snJiausyoodusing

60 al Nd3d snJiausyooduinbuld

60 al AdMd snuiauayoodusneld

60 al AdSd sniiausyoodusiebeded

60 al AdHO snJiauayooduayely

60 al AdND snJiauayoodusiieuey

60 al ANl snJiAuayoodoyunp

60 al NdAN snJiauaxoodie}suauiH
0l ‘60 al AdMA4 sniinuaxood|abn)jes) snuAxodiny
(VNasp) eepuinxod

snJip AjsiaAlun uojbuiysepn

‘SnUIA-AlISIaAIUN-UOIBUIYSEAA

(Bunuyoiazag '|bus/wWAUOUAS)

Ndnm snuAewoA[0d-NM

O0VAS ‘0¥ SNIIAUBYY

(Bunuyolazag |bus/wAUOUAS)

€0 BuZ 0¥-AS 0 SNUIA-UBIWIS

CLAS ‘Tl sniinuayy

(Bunuyoiazag '|bus/wAUOUAS)

CL-N\S 21 SnIIA-uelwIS

al NMdNOV a)ey UsWwAYlY Jep sniinewoAjod

snJinewoA|od-uaziexas |y

111 /166

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

60 NTND snJiauayoodjswey]
snJiAuayo0dasne| ‘SnJIABIBW01}0]
(Bunuyoiezag "|bus/wAuouAS)
60 2 SON-ALD3 SNJIA-9l[oWoIN T
80 ‘A BuZ AXdIN gShuiauaxoodusyy snuiaxodoypo
ADOIN SnJIA-WwnsolBejuod wnosn|op sniiaxodiosnjjop
SNIIABWOXAN
(Bunuyoiezag ‘|bus/wAuouAS)
(015 al NV T-AXAN SNJINSSOIBWOXA|N
al Ndd snJIABWOIqUSYDUIUEY
a A\G[E| usseH sap snJIAWoIqI
SNJIABWIOIQIUBYOUIOYYDIT
(Bunuyoiezag ‘|bus/wAuouASg)
al N40S susYodUJIQUYDIT SBp SnIIAWO0IqIS sniiAxoduode
cl
‘0l ‘80 2 NdL1D snJiausyoodusbaiz
cl
‘0l ‘80 €} NddS snJiAnuayo0djeyos
cl
‘0l ‘80 €} AAST sniipA-aseasig-us-Adwn sniiAxodude)
60 a AdNO snJiiauayo0d|aIyoeA
60 a NdOd sniiauayooduagne |
60 al Ad1S snJiauayoodiels

Besitzen ein breites Wirtsspektrum und kénnen zum Teil auf viele Sdugetierarten Gbertragen werden.
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Kulturen mit Variola-Viren werden einzig im ,State Research Center of Virology and Biotechnology, Koltsovo, Novosibirsk Region,
Russian Federation” und an den ,Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, USA" aufbewahrt. Tatigkeiten mit diesen Viren

sind nur unter maximalen SicherheitsmalRnahmen in den Laboratorien dieser Institute zugelassen und bedingen eine Bewilligung der

Weltgesundheitsorganisation (WHO).
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R Mit diesem Virus kann in Laboratorien unter den Bedingungen der Schutzstufe 2 gearbeitet werden sowohl im Rahmen der Diagnostik

als auch der Forschung. Durch geeignete Maflnahmen, mindestens aber durch einen vollstandigen Wechsel der Oberbekleidung, ist
eine Verschleppung des Erregers in Tierbestande zu verhindern. Tierversuche mit infektidsem Virus erfordern Tierstalle mit Schleusen
(vollstandiger Kleiderwechsel), Unterdruck, Abluftfihrung durch HEPA-Filter und eine Anlage zur sicheren Inaktivierung des Virus im
Abwasser. Ob fiir bestimmte Tierversuche geringere Anforderungen an die EinschlieRungsmaRnahmen ausreichend sind, ist von der
zustandigen Veterindrbehdrde zu entscheiden.
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in die Risikogruppe 1 eingeordnet, fur Tiere in t2. Bei Mehrfachinfektionen mit unterschiedlichen murinen Retroviren oder bei Infektionen

entsprechenden menschlichen Erkrankungen konnte nicht eindeutig belegt werden. Deshalb wurden diese Viren fiir den Menschen
mit Zelllinien, die in natirlicher Weise murine Retroviren produzieren wie Zelllinien mit endogenen murinen Retroviren mit

unerschiedlichem zellularen Wirtsbereich ex vivo, kann es zu Rekombination zwischen verschiedenen Retroviren kommen.

Murine Retroviren kénnen bei Mausen Leukamien, Lymphome oder Tumoren hervorrufen. Ein Zusammenhang mit den
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T Murine Retroviren kénnen bei Mausen Leukamien, Lymphome oder Tumoren hervorrufen. Ein Zusammenhang mit den

entsprechenden menschlichen Erkrankungen konnte nicht eindeutig belegt werden. Deshalb wurden diese Viren fiir den Menschen
in die Risikogruppe 1 eingeordnet, fur Tiere in t2. Bei Mehrfachinfektionen mit unterschiedlichen murinen Retroviren oder bei Infektionen
mit Zelllinien, die in natirlicher Weise murine Retroviren produzieren wie Zelllinien mit endogenen murinen Retroviren mit
unerschiedlichem zellularen Wirtsbereich ex vivo, kann es zu Rekombination zwischen verschiedenen Retroviren kommen.
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Herabstufung gegenliber der gemeinschaftlichen Einstufung in Anhang Il der EG-Richtlinie 2000/54/EG unter Zugrundelegung neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse (siehe Beschllisse des ABAS vom 12.08.2009 und vom 26.10.2009 unter: www.baua.de > Themen

von A-Z > Biologische Arbeitsstoffe > Ausschuss fir Biologische Arbeitsstoffe > Informationen aus dem ABAS).

u

125/ 166

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie. Alle Rechte vorbehalten.



-snewJapa|4
sayosiedoing ‘G dAjouas) snuinessAT

80 (Bunuyoiazag ‘|bus/wAucuig)
‘20 ‘90 ab
‘G0 ‘A Z (+e)€ L-A193 dA] snuinessAjsnewlspsl4 sayosiedoing

y dAjouas) snuinessAT
(Bunuyoiezag "|bus/wAuouAS)

S0 ‘A 4 ()€ AANA ASMUIA-86eyuBANg

J dAjouas) snuinessAT
(Bunuyoiezag ‘|bus/wAuouUAS)

G0 ‘€0 z (+2)€ ATav sniinessA|snewapal4 sayosijessny
4 AVHY SNJIAUBABIY sninessA

4 AoNd snuinBuoyond

4 NIVIN snJin|exeei

[4 ANIM snJiAkaJaquuy

slagaljjelawaydy uauirog sap SNJIA
(Bunuyoiezag "|bus/wAuouAS)

al L Nd39 snli/\-1agaljesswaydg sauinog
4 ANHg snJAyewlag
z AV SNUIA\-JSAIY-9pIE|apY snuinoleweydy

(VNYss anyeboau) eepumopqeyy

sninewnds saula4
(Bunuyoiezag "|bus/wAuouAg)
a l EE! snlip-Aweo saulje4

B 004 - Viren (213-088)
Stand: Oktober 2011

sniinewnds sauinbg
(Bunuyoiezag "|bus/wAuouAsg)
a l EE! snlip\-Aweo sauinbg

126/ 166

Impfung bietet Schutz gegeniiber Genotyp 1 sowie partiell gegeniiber Genotyp 4, 5 und 6. Dagegen ist kein Schutz zu erwarten

gegeniber Genotyp 2 und 3.
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Eine Infektion mit dem Hepatitis-D-Virus wirkt nur dann bei Beschéftigten pathogen, wenn sie gleichzeitig mit oder nach einer Infektion
mit dem Hepatitis-B-Virus erfolgt. Die Impfung gegen das Hepatitis-B-Virus schiitzt daher die Beschaftigten, die nicht mit dem Hepatitis-

B-Virus infiziert sind, gegen das Hepatitis-D-Virus (FuRnote aus Anhang Il der EG-Richtlinie 2000/54/EG).

Herabstufung gegenliber der gemeinschaftlichen Einstufung in Anhang Il der EG-Richtlinie 2000/54/EG unter Zugrundelegung neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse (siehe Beschllisse des ABAS vom 12.08.2009 und vom 26.10.2009 unter: www.baua.de > Themen

von A-Z > Biologische Arbeitsstoffe > Ausschuss fir Biologische Arbeitsstoffe > Informationen aus dem ABAS).
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9.6 Einstufung avirulenter Viren, insbesondere attenuierter Impfstoffviren sowie
rekombinanter Viren fiir die somatische Gentherapie oder Immunprophylaxe

9.6.1 Allgemeines

Abhéangig von den Kultivierungsbedingungen kdnnen Viren ihre krank machenden Eigenschaften, ihre Virulenz,
verlieren. Attenuierte Impfstoffviren haben ihre Virulenz verloren, sie kénnen jedoch noch im Gegensatz zu vielen
anderen avirulenten Stdmmen eine Immunantwort gegen das Wildtypvirus induzieren. Die Abstammung
attenuierter Impfstoffviren ist in der Regel gut dokumentiert. Ein Problem attenuierter Impfstoffviren bzw.
avirulenter Viren kann ihre genetische Instabilitat sein. So kdnnen einige attenuierte Impfstoffviren teilweise oder
vollstdndig wieder virulent werden. Beschrieben sind solche Instabilitdten insbesondere bei RNA-Viren. Das Sabin
Typ 3 Impfstoffvirus (93/leon 12 a, b) kann zuriickmutieren und Poliomyelitis hervorrufen. Vom
Gelbfieberimpfstoffvirus 17D ist bekannt, dass die Neurovirulenz nach 20 Passagen deutlich erhdht ist. An die
Qualitat bei der Herstellung von Impfstoffviren sind deshalb hohe Anforderungen gestellt. Die Herstellung des Virus
sowie der verwendeten Zelllinien unterliegen strengen Bedingungen. Das Saatgutvirus und die Produktionszellen
miissen in einer bestimmten Weise hergestellt werden. Abbildung 17 zeigt eine Ubersicht.

Abbildung 17: Saatgutprinzip bei der Herstellung von Vakzinen

Stamm Zellen | Zelllinie
~L Wenige Passagen \L
~Master Seed” Master® Zellbank
\].r Eine bis wenige Passagen \l/

«Working Seed” «Working® Zellbank

Definierte Zell- und Passagezahl in bestimmten Zellen
W

Vakzine
Anforderungen an Impfstoffviren:

» Uberprufung der einzelnen Stufen nach den behtrdlichen Auflagen
3 Keine Neurotoxizitdt nachweisbar

Aufgrund der méglichen genetischen Instabilitat sind einige avirulente Viren bzw. attenuierte Impfstoffviren nur
dann in die Risikogruppe 1 eingestuft, wenn sie unter bestimmten Bedingungen hergestellt wurden, d. h. wenn
bestimmte Saatviren und bestimmte Zellen verwendet werden, Kultivierungsbedingungen eingehalten und die
Viren nach vorgeschriebenen Bedingungen getestet werden. Dies gilt allerdings nur fir instabile Viren. Fir Viren,
die dauerhaft ihre Virulenz verloren haben, ist die Einstufung in eine Risikogruppe von den Kulturbedingungen
unabhangig.

Fir eine Immunprophylaxe von Infektionskrankheiten mit rekombinanten Impfstoffen, fiir eine ,genetische
Immunisierung® oder fiir eine ,somatische Gentherapie®, die als Heilverfahren bzw. zur Vorbeugung von
menschlichen Erkrankungen (z. B. monogenetische Erbleiden, maligne Tumoren, Infektionskrankheiten)
eingesetzt wird bzw. eingesetzt werden soll, werden in zunehmenden Male Vektoren auf der Basis von Viren
(z. B. Retroviren, Adenoviren, Adenoassoziierte Viren, Vacciniavirus, Herpesviren) entwickelt, die eine sichere
Anwendung beim Menschen ermdglichen sollen. Bei diesen Vektoren handelt es sich oft um defekte Viren, die
ihre pathogenen Eigenschaften verloren haben.
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9.6.2 Beispiele fir die Einstufung von Impfstoffviren

Die folgende Einstufung wurde unter dem Gesichtspunkt des Arbeitsschutzes vorgenommen, z. B. fur Tatigkeiten
mit Viren im Rahmen der Impfstoffherstellung. Zur Impfsicherheit und zu mdéglichen Impfschaden werden keine
Aussagen getroffen.

Tabelle 6: Beispiele fiir die Einstufung von Impfstoffviren

Familie Impfvirus(stdmme) Risikogruppe
Arenaviridae Juninvirus — Candid#1 2
Juninvirus — USAMRIID 2
Bunyaviridae Rifttalfiebervirus MP-12 2
Rifttalfiebervirus RVT-ZH-548 2
Flaviviridae Denguevirus 1 — 45AZ5 1
Denguevirus 2 — S16803 1
Denguevirus 3 — CH153489 1
Denguevirus 4 — 341750 1
Gelbfiebervirus 17D-203 1
Gelbfiebervirus 17DD 1
Japanisches Enzephalitisvirus — SA14-14-2 1
Zeckenenzephalitisvirus — K23 8
Herpesviridae Humanes Herpesvirus 3 - KMcM 1
Humanes Herpesvirus 3 — Oka 1
Paramyxoviridae Masernvirus CAM-70 1
Masernvirus — Edmonston 1
Masernvirus — Edmonston B 1
Masernvirus — Edmonston-AlK-C 1
Masernvirus — Edmonston-Connaught 1
Masernvirus — Edmonston-Moraten 1
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Masernvirus — Edmonston-Schwarz-f88

Masernvirus — Edmonston-Zagreb

Masernvirus — Enders Edmonston

Masernvirus — Leningrad-16

Masernvirus — Shanghai-191

Masernvirus — TD-97

Mumpsvirus — Hoshino

Mumpsvirus — Jeryl Lynn CE

Mumpsvirus — Leningrad-3

Mumpsvirus — Leningrad-Zagreb

Mumpsvirus — Miyahara

Mumpsvirus — NK M-46

Paramyxoviridae Mumpsvirus — RIT4385

Mumpsvirus — Rubini

Mumpsvirus — S-12

Mumpsvirus — Torii

Mumpsvirus — Urabe 1P CEF

Mumpsvirus — Urabe 2P CEF

Mumpsvirus — Urabe 5P EHE

Mumpsvirus — Jeryl Lynn JL-1

Newcastle-Disease-Virus (lentogene Impfstdmme)
Picornaviridae Hepatitis-A-Virus — CR326

Hepatitis-A-Virus — HM175 (Impfstamm)

Humanes Poliovirus 1 — Sabin: LS-c, 2ab/KP3 (nicht mehr
verwendet)

Humanes Poliovirus 2 — P712, Ch, 2ab/Kp2 (nicht mehr
verwendet)
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Humanes Poliovirus 3 — Leon 12a,b/KP3 (nicht mehr 2
verwendet)

Poxviridae Modifiziertes Vacciniavirus Ankara (MVA) 1
Vacciniavirus Kopenhagen 2
Vacciniavirus Lister 2
Vacciniavirus NYCBOH 2
Vacciniavirus Rivers 2
Vacciniavirus Tian Tan 2

Rhabdoviridae Tollwutvirus — Av01 2
Tollwutvirus — LEP 2
Tollwutvirus — Pitman-Moore 2
Tollwutvirus - SADB19 1
Tollwutvirus — SAD P5/88 1
Tollwutvirus — SAG2 1

Togaviridae Chikungunyavirus 131/25 2
Rubellavirus Cendehill 1
Rubellavirus HPV-77:DE (duck) 1
Rubellavirus Wistar RA27/3 1
Venezolanisches Pferdeenzephalitisvirus TC-83 VEE 2
Venezolanisches Pferdeenzephalitisvirus TL-3 2

9.6.3 Einstufung rekombinanter Viren (,Virusvektoren®) und Virusvektoren fiir die
somatische Gentherapie oder die Immunprophylaxe von Infektionskrankheiten

Defekter Virus Produktionszelllinie, andere geeignete Risiko-

Zellen gruppe

Adenoviridae

Adenovirus defekte Stamme z. B. HEK-293 bzw. andere Linien, die
Helferfunktionen zur Verfiigung stellen
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(z. B. AE3AE1- oder AE3E4AE1-
Stamme’; ,Adenovirusvektoren®)
speziell fir die somatische
Gentherapie entwickelt

Parvoviridae

Parvovirus Parvovirusvektoren recAAV keine Beschrankung, z. B. KB-Zellen 1

Poxviridae

MVA/T7pol (Vacciniavirusvektor) z. B. Hihnerzellen 1

9.7 Pflanzenpathogene Viren

Vom Umgang mit pflanzenpathogenen Viren geht nach jetzigem Stand der Wissenschaft keine Gefahr fiir Mensch
und Tier aus, da kein human- bzw. tierpathogenes Potenzial bekannt ist. Wird ausschlieRlich das Risiko fiir den
gesunden Menschen betrachtet, sind alle pflanzenpathogenen Viren gemal der Definition in Kapitel 9.2 in die
Risikogruppe 1 einzustufen.

In der Fassung der Einstufungsliste der Viren in Kapitel 9.5 ist die umfangreiche Gruppe der pflanzenpathogenen
Viren aus Griinden der besseren Ubersichtlichkeit nicht aufgefiihrt. Nach pflanzenpathogenen Viren kann jedoch
in der elektronischen Fassung der Virenliste gesucht werden. Nahere Informationen zum Biotechnologie-Server
unter: http://bgc-biotech.jedermann.de.

Vom Umgang mit bestimmten pflanzenpathogenen Viren kann ein betrachtliches Risiko flr die Umwelt ausgehen.
Die Einbirgerung und Verbreitung pflanzenpathogener Viren in Gebiete, in denen sie bisher nicht auftraten, kann
zu erheblichen Schaden an Kultur- und Wildpflanzen fiihren. Die Einschleppung ist daher soweit wie moglich
auszuschliel3en. Dies gilt insbesondere fiir Viren, die bisher in Europa bzw. Deutschland nicht vorkommen, die
jedoch heimische Wildpflanzen befallen kénnen.

Um den 6kologischen und 6konomischen Folgen, die sich aus einer eventuellen Kontamination bisher befallsfreier
Nutz- und Wildpflanzenbestande ergeben kdnnen, wirksam zu begegnen, wurden spezielle Rechtsvorschriften
erlassen. 1976 wurde die EG-Richtlinie 77/93/EWG Uber Mallnahmen zum Schutz gegen das Verbringen von
Schadorganismen der Pflanzen und Pflanzenerzeugnisse in die Mitgliedstaaten erlassen, die seitdem durch eine
Reihe von Anderungs- und Ergénzungsrichtlinien aktualisiert wurde (kodifizierte Fassung EG-Richtlinie 2000/29/
EG*3). Die EG-Richtlinie wurde durch die Pflanzenbeschauverordnung** in nationales Recht umgesetzt.

In den Anhangen | und Il der EG-Richtlinie 2000/29/EG sind die Schadorganismen aufgeflihrt, deren Einfuhr aus
einem Drittland und deren innergemeinschaftliches Verbringen verboten ist.

Soweit keine Gefahr einer Ausbreitung der Schadorganismen besteht, sind fiir wissenschaftliche Zwecke,
Versuchszwecke und Ziichtungsvorhaben Ausnahmen vom Einfuhr- und Umgangsverbot zuldssig. Jedes
beabsichtigte Arbeiten und damit jedes Verbringen bzw. Versenden dieser Schadorganismen erfordert eine
Einfuhr- bzw. Umgangsgenehmigung der jeweils zustdndigen Landesbehdrde (Pflanzenschutzdienste der
Bundeslander, siehe Tabelle 7). Die Behdrde nimmt im Einzelfall eine fachliche Bewertung vor und legt auf der

A = Deletion bestimmter Genbereiche

*k

Siehe allgemeine Stellungnahme der ZKBS zu haufig durchgefiihrten gentechnischen Arbeiten mit zugrunde liegenden Kriterien der
Vergleichbarkeit: Gentransfer mit Hilfe von Adenovirus Typ 5.

43 Siehe Anhang 2, Abschnitt 1.
44 Siehe Anhang 2, Ab schnitt 2.
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Grundlage der Pflanzenbeschauverordnung, die fur den Umgang mit den jeweiligen Viren notwendigen
Schutzmalnahmen als Auflagen fest.

Mit pflanzenpathogenen Viren, die nicht in den Anhangen | und Il aufgefuhrt sind, kann in der Regel unter den
SicherheitsmafRnahmen der Schutzstufe 1 umgegangen werden. Um eine unbeabsichtigte Infektion von
empfanglichen Pflanzen im Gewachshaus oder im Freiland zu vermeiden, wird empfohlen, beim Umgang mit
diesen Viren MalRnahmen entsprechend DIN 58956 Medizinische Mikrobiologie*® anzuwenden. Vor Aufnahme
der Arbeiten sollten jedoch Informationen bei den zustédndigen Behérden eingeholt werden. Mallgebend ist auch
hier das Pflanzenschutzrecht. Im Einzelfall ist zu prifen, ob auch fir diese Viren Auflagen zu erfiillen sind.

Bei gentechnischen Arbeiten mit pflanzenpathogenen Viren ist die Gentechnik-Sicherheitsverordnung (GenTSV)
46 zu beachten und die ,Allgemeine Stellungnahme der ZKBS zu Kriterien der Bewertung und der Einstufung von

Pflanzenviren, phytopathogenen Pilzen und phytopathogenen Bakterien als Spender- und Empfangerorganismen
fir gentechnische Arbeiten“4’.

Tabelle 7: Verzeichnis der Pflanzenschutzdienste der Lander

Bundesland Pflanzenschutzdienste (0]

Baden-Wadrttemberg Landesanstalt fur Pflanzenschutz, 70197 Stuttgart
ReinsburgstralRe 107

Bayern Bayerische Landesanstalt fir Landwirtschaft, Institut fur 85354 Freising
Pflanzenschutz, Lange Point 10

Berlin Pflanzenschutzamt Berlin, Mohriner Allee 137 12347 Berlin

Brandenburg Landesamt flr Verbraucherschutz, Landwirtschaft und 15236 Frankfurt/O.
Flurneuordnung, Pflanzenschutzdienst,
Millroser Chaussee 50

Bremen Lebensmitteliberwachungs-, Tierschutz- und Veterinardienst | 28215 Bremen
des Landes Bremen,
FindorffstraBe 101 (Messehalle 7)

Hamburg Institut fir Angewandte Botanik der Universitat Hamburg, 22609 Hamburg
Pflanzenschutzamt, Ohnhorststr. 18

Hessen Regierungsprasidium GieRen, Pflanzenschutzdienst Hessen, | 35578 Wetzlar
Schanzenfeldstralle 8

Mecklenburg- Landesamt fir Landwirtschaft, Lebensmittelsicherheit und 18059 Rostock
Vorpommern Fischerei, Abteilung Pflanzenschutzdienst, Graf-Lippe-Stralle

1
Niedersachsen Landwirtschaftskammer Niedersachsen — Pflanzenschutzamt, | 30453 Hannover

Wunstorfer LandstraRe 9

Nordrhein-Westfalen Landwirtschaftskammer Nordrhein-Westfalen, 53229 Bonn
Pflanzenschutzdienst, Siebengebirgsstrale 200

45 Siehe Anhang 2, Abschnitt 4.
46 Siehe Anhang 2, Abschnitt 2.
47 Siehe Anhang 2, Abschnitt 5.
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Rheinland-Pfalz

Dienstleistungszentrum Landlicher Raum - Rheinland-Pfalz,
Breitenweg 71

67435 Neustadt an der
WeinstralRe

Saarland Landwirtschaftskammer flir das Saarland, Abt. 66822 Lebach
Landbewirtschaftung, Dillinger Str. 67
Sachsen Sachsische Landesanstalt flir Landwirtschaft, Fachbereich 4 | 01326 Dresden

Pflanzliche Erzeugung, August-Bockstiegel-Stralle 1

Sachsen-Anhalt Landesanstalt flir Landwirtschaft, Forsten und Gartenbau,
Abteilung 2 — Zentrum flr Acker- und Pflanzenbau,

Strenzfelder Allee 22

06406 Bernburg (Saale)

Schleswig-Holstein Landwirtschaftskammer Schleswig-Holstein,

Am Kamp 15-17

24768 Rendsburg

Thuringen Thuringer Landesanstalt fur Landwirtschaft, 07743 Jena

Naumburger StralRe 98

9.8 Bakteriophagen

Bakteriophagen (gr. bakteria = Stock, Stab — Bakterium, gr. phagein = essen, fressen: ,Bakterienfresser®) oder
einfach nur Phagen représentieren eine Gruppe von Viren, die ausschliel3lich Bakterien und Archaeen als
Wirtszellen infizieren. Sie besitzen eine hohe Wirtsspezifitat, die sich nicht nur auf einzelne Bakterien- oder
Archaeenarten, sondern sogar auf Varianten innerhalb einer Bakterien-/Archaeenart bezieht, sodass mit ihrer Hilfe
effiziente Typisierungssysteme (Phagentypisierung) fur viele, vor allem pathogene Bakterienarten entwickelt
werden konnten, die erst in neuerer Zeit durch molekulargenetische Typisierungsverfahren verdréangt wurden.

9.8.1 Aufbau

Die Phagen der T-Reihe von Escherichia coli, die bisher am eingehendsten untersucht wurden, bestehen aus
einem polyedrischen Kopf, an dem ein etwa gleich langer Schwanz sitzt. Der Kopf besteht z. B. im Falle des T4-
Phagen aus einem Eiweifmantel, dem Kapsid, das in ikosaedrischer Symmetrie aus 152 Kapsomeren aufgebaut
ist, und der darin enthaltenen DNA. Der Schwanzteil umfasst den Einspritzapparat (Injektionsapparat) und eine
Grundplatte, die beide ebenfalls aus Proteinen bestehen. Die Grundplatte ist mit Schwanzfibern und Spikes
besetzt, die der spezifischen Anheftung an die bakterielle Wirtszelle dienen. Der Injektionsapparat besteht aus
einem diinnen Rohr, durch das Phagen-Nukleinsaure in die Wirtszelle injiziert wird. Letzteres wird ermdglicht durch
eine kontraktile Schwanzscheide, die das Rohr umhillt und sich wahrend der Injektion zusammenzieht.

9.8.2 Systematik

Friher wurden Phagen hauptsachlich anhand ihrer Morphologie und ihrem jeweiligen Wirtsbakterium eingeteilt
und benannt. Inzwischen basiert die Phagensystematik aber zunehmend auf ihnrem Genom. Man kann namlich
DNA- (Beispiele: E. colFPhagen der T-Reihe) und RNA-Phagen (Beispiele: Phagen MS2 oder QB) unterscheiden,
und in beiden Gruppen jeweils Phagen mit einzelstrangiger (ss) und doppelstrangiger (ds) DNA oder RNA
voneinander abgrenzen. Phagen mit einzelstrangiger DNA oder RNA sind meist klein bis sehr klein (Durchmesser
25 nm) und schwanzlos.
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Die dsDNA-Phagen finden sich in einer ganzen Reihe verschiedener Virusfamilien (z. B. Myoviridae, Siphoviridae,
Podoviridae u. a.); ssDNA-Phagen werden gegenwartig den Familien /noviridae und Microviridae zugeordnet.
dsRNA-Phagen gehdéren zur Familie Cystoviridae und ssRNA-Phagen zur Familie Leviviridae.

9.8.3 Vermehrung

Die Replikation von Bakteriophagen Iasst sich in finf Phasen unterteilen:

1. Adsorption an spezifische bakterielle Oberflachenstrukturen, an die sich bei den T-Phagen die Schwanzfaden
anlagern.

2. Injektion der Phagen-Nukleinsaure in die Wirtszelle; die leeren Hiillen der Phagen bleiben funktionslos auf der
Bakterienoberflache zurick.

3. Latenzphase, in derim Bakterium selbst keine Phagen nachweisbar sind, weil in dieser Phase die Transkription
des Virusgenoms, die Translation der viralen mRNA und die Replikation der Virusnukleinsaure ablauft.

4. Produktionsphase, in der in festgelegter Reihenfolge alle Phagenbestandteile wie Hillproteine, Phagen-
Nukleinsaure und Schwanzfaden gebildet werden.

In der Reifephase erfolgt der Zusammenbau zu reifen Phagenpartikeln (assembly), der mit dem Kopf beginnt.

Die Freisetzung der fertigen Phagen erfolgt durch Lyse der Wirtszelle, die durch das Enzym Lysozym
verursacht wird. Die freigesetzten Phagenpartikel (einige hundert pro Bakterienzelle) kdnnen ihrerseits neu
Wirtsbakterien befallen.

Dieser lytische Vermehrungszyklus findet sich nicht bei allen Phagenarten. Bei manchen Phagen, die man als
temperent bezeichnet, kann man zwischen lysogenen und lytischen Vermehrungs- bzw. Infektionszyklen
unterscheiden: Beim lysogenen Zyklus wird die DNA des Phagen in das Chromosom des befallenen Bakteriums
integriert, wobei ein Prophage entsteht. Bei jeder folgenden Teilung dieser Bakterienzelle werden die Phagengene
zusammen mit den Bakteriengenen verdoppelt und an die Folgegeneration weitergegeben. Dieser lysogene
Zyklus kann wieder in einen lytischen Zyklus tGbergehen, wenn die Phagen-DNA aus dem Bakterienchromosom
herausgeschnitten wird, was durch spezifische Umweltsignale induziert werden kann.

9.8.4 Medizinische Bedeutung

Viele Toxin-Gene pathogener Bakterien sind Teile von Prophagen-DNA. Sie kénnen damit bei Ubergang des
Phagen in den lytischen Zyklus auf andere Bakterien derselben Art Gbertragen und in deren Genom integriert
werden. Typische Phagen-kodierte Toxine sind das Cholera-Toxin, das Shiga-Toxin von E. coli(EHEC), das
Diphtherie-Toxin, die Botulinum-Toxine C und D, das erythrogene Toxin von Strepfococcus pyogenes sowie das
Enterotoxin A von Staphylococcus aureus.

Die Toxin-Gene werden nur exprimiert, wenn sie als Teil des Prophagen in das Chromosom des jeweiligen
spezifischen bakteriellen Wirtes integriert sind. Im Phagen selbst sind sie ohne Wirkung. Fir die lysogenen
Bakterien, die den entsprechenden Prophagen enthalten, stellen sie einen Virulenzfaktor dar, der bei ihrer
Einstufung in Risikogruppen zu berticksichtigen ist. Der Phage fir sich allein ist nicht pathogen; sollte er in den
Makroorganismus gelangen, wird er durch das Immunsystem rasch inaktiviert, wie Therapieversuche mit
Bakteriophagen gezeigt haben. Auch Phagen, die Toxin-Gene enthalten, kénnen deshalb in Risikogruppe 1
eingestuft werden. Nur Arbeiten, bei denen Phagen mit Toxin-Genen und ihre spezifischen Wirtsbakterien
gleichzeitig verwendet werden, missen in der dem Toxin-produzierenden Bakterium entsprechenden Schutz- bzw.
Sicherheitsstufe durchgefiihrt werden.
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9.8.5 Anwendungsgebiete

Bakteriophagen haben in Medizin, Biologie und Agrarwissenschaften grofe wissenschaftliche und praktische
Bedeutung erlangt. Wie bereits oben angedeutet, kdnnen sie aufgrund ihrer hohen Wirtsspezifitat zur
Identifizierung und Typisierung bakterieller Krankheitserreger verwendet werden. Diese Lysotypie war z. B. lange
Zeit das Standardverfahren zur Feintypisierung klinischer Isolate von Staphylococcus aureus.

In der Gentechnik werden Phagen (z. B. der temperente A-Phage und der virulente Phage M13 von E. col)) als
Vektoren verwendet. Manche temperente Phagen wie A kdnnen bei der Exzision ihres Genoms aus dem
bakteriellen Chromosom auch der Phagen-DNA benachbarte chromosomale Sequenzen mitnehmen und dann
auf andere Bakterienzellen tbertragen. Ein derartiger Vorgang wird als Transduktion bezeichnet. Andere
temperente Bakteriophagen wie der £. co/-Phage P1 integrieren nicht in das Bakterienchromosom, sondern
werden wie ein Plasmid in der Wirtszelle repliziert. Im Zuge der Bildung von infektionsfahigen Phagen-Partikeln
wird die DNA der Wirtszelle fragmentiert. Bei der Verpackung der Phagen-DNA in Hillproteine werden auch zufallig
Bruchstiicke der Wirts-DNA mit verpackt. Bei nachfolgender Infektion kénnen somit potenziell alle Bereiche des
Bakterienchromosoms auf andere Stamme derselben Art Gbertragen werden.

In neuerer Zeit werden so genannte F-spezifische RNA-Bakteriophagen (Phagen, die Fertilitatsfaktor-positive

E. col-Stdmme infizieren) als Modellorganismen zur Abschatzung einer Kontamination von Wasser und
Lebensmitteln mit humanpathogenen Enteroviren verwendet, da sich diese Phagen einfacher nachweisen lassen
als die pathogenen Viren selbst und da ihr Nachweis Viruskontaminationen besser widerspiegelt als die sonst in
der Wasser- und Lebensmittelhygiene verwendeten, bakteriellen Fakalindikatoren.

Anhang 1: Fachbegriffe

In den Merkblattern der Reihe ,Sichere Biotechnologie® werden Fachbegriffe verwendet; Erlauterungen enthalt
das Merkblatt B 001.

Zusatzlich sind im Folgenden Fachbegriffe erlautert, die

- ausschlieBlich im Zusammenhang mit Viren verwendet werden oder

- im Zusammenhang mit Viren eine spezielle Bedeutung haben (in B 001 ist dazu in der Regel nur eine
allgemeingiiltige Erlauterung zu finden).

Adenoviridae Familie der Adenoviren —unbehtillte Viren mit einem linearen doppelstrangigen
DNA-Genom.

Alphavirus Gattung der Togaviren.

amphotrope Retroviren (gr. amp= beide; gr. trop=Wendung, Richtung) Retroviren, die nicht nur Zellen

der Spezies infizieren kdnnen, aus der sie gewonnen wurden, sondern auch
Zellen anderer Spezies.
(vergleiche ecotrope Retroviren, xenotrope Retroviren)

Arenaviridae Familie der Arenaviren — behdillte Viren mit einem segmentierten, linearen,
einzelstrangigen RNA-Genom mit ambisense-Polaritat.

Attenuierung (/at. attenuare = verdiinnen, schwachen) Dauerhafte (unter definierten Kultur-
bzw. Vermehrungsbedingungen) und zuverlassige Abschwachung der Virulenz
eines Stammes einer pathogenen Mikroorganismenart fiir den natiirlichen Wirt
— Verfahren zur Gewinnung von Impfstoffen mit ,lebenden*, abgeschwéachten
Erregern (,Lebendimpfstoff).
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Aujeszky-Lebendimpfstoff

Aujeszky)

(nach dem ungarischen Tierarzt Aladar

Impfstoff mit vermehrungsfahigen, attenuierten Viren gegen die Aujeszky sche
Krankheit (Pseudowut, Juckseuche) des Schweines.
(siehe auch Attenuierung)

Cytomegalovirus

(auch Zytomegalievirus, Humanes Herpesvirus 5). GroRes DNA-Virus, das zur
Herpesvirusfamilie gehort. In der Regel scheint die Erkrankung mit diesem
Virus harmlos zu sein. Aber wahrend der Schwangerschaft kann das Virus zu
Erkrankungen des Fetus mit bleibenden Schaden fiihren. Bei Patienten mit
starken Stérungen des Immunsystems fiihrt eine Infektion oder eine
Reaktivierung des Cytomegalovirus zu einer schweren Allgemeinerkrankung.
Besonders die Pneumonie (,Lungenentziindung®) wird in der Klinik gefurchtet.
Bei AIDS kann das Virus eine Entziindung der Netzhaut des Auges mit
nachfolgender Erblindung hervorrufen.

defective interfering particles (DI)

Defekte Viruspartikel, die bei der Replikation mit Helfervirus kompetitieren
kénnen.

defekte Viren (/at. deficere, defectum = fehlen, mangeln, ausgehen) Komplette,
vermehrungsunfahige oder biologisch inaktive Viren (kommen bei vielen
Virusfamilien vor).

ECHO-Viren engl. enteric cyfopathogenic human orphan (orphan = Waise)

Viren aus dem menschlichen Darmtrakt: trotz eines zytopathogenen Effekts
konnte ihnen zunachst kein Krankheitsbild zugeordnet werden. Auch ECBO =
eénteric cytopathogenic bovine orphan und ECSO = enteric cytopathogenic
swine orphan.

ecotrope Retroviren

(gr. oikos = Wohnhaus, Heimat; gr. frop = Wendung, Richtung)

Retroviren, die nur Zellen der Spezies infizieren kdnnen, aus der sie gewonnen
wurden.

(vergleiche amphotrope Retroviren, xenotrope Retroviren)

Herpesviridae

GrolRe DNA-Viren mit einer Membranhdtille, die ahnlich wie die Retroviren die
Neigung haben, nach einer Infektion im Organismus zu persisitieren. Bei
Immundefekten kann es zu generalisierten Infektionen kommen. Eine harmlose
Erkrankung mit einem Herpesvirus ist die ,Blaschenkrankheit* an den Lippen
(Herpes labialis). Ist man einmal mit diesem Virus infiziert, kann es immer
wieder zum Auftreten der Blaschen kommen.

Interferenz

[/at. inter = (in der Mitte) zwischen; /at. ferre = tragen, hervorbringen]
Resistenz von Zellen oder Organismen gegenuber einer Zweitinfektion nach
vorheriger Infektion mit einem &hnlichen oder gleichen Virus (homologe
Interferenz) oder einem nicht verwandten Virus (heterologe Interferenz).

Kapsid

(von /at. capsula = kleine Kapsel)

Aus einer festgelegten Anzahl von Protein-Untereinheiten (Kapsomeren)
aufgebaute Proteinhiille des Virusgenoms.

(siehe auch Kapsomer)

Kapsomer

(kapso-, s.0.; gr. meros = Anteil, Teil) Morphologische Protein-Untereinheit des
Kapsids.
(siehe auch Kapsid)

Kern

Bei Viren: Protein-Nukleinsaure Innenstruktur eines Virus. Oft regelmaRig
gebaut (siehe auch Kapsid).

Komplementation

[/at. complementum = Erganzung(smittel); /at. complere = vollfillen, vollstéandig
machen]

Defekte Viren kénnen sich tber unterschiedliche Mechanismen
komplementieren.

Zwei replikationsdefekte Viren kénnen sich z. B. unter bestimmten
Bedingungen gegenseitig die Replikation ermdéglichen (reziproke
Komplementation).
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Lassa-Fieber

(nach der Stadt Lassa in Nigeria)

Schwere, durch das Lassavirus verursachte Erkrankung des Menschen
(h&morrhagisches Fieber), die als Zoonose (natirlicher Wirt: afrikanische
Buschratte — Natal-Vielzitzenmaus/ratte) in Westafrika (Nigeria, Liberia, Sierra
Leone u. a.) heimisch (endemisch) ist, wo mehr als 100.000 Erkrankungsfalle
mit bis zu 5.000 Todesfallen pro Jahr vorkommen.

Prion (PI. Prionen)

(von engl. proteinaceous infectious particle, Endung analog zu Virion)
Proteine, die im menschlichen oder tierischen Organismus sowohl in normalen
als auch pathogenen Formen (Konformationen) vorkommen kdnnen. Die
pathogenen Formen l6sen (wahrscheinlich) beim Menschen die Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung (CJD), beim Rind BSE (,Rinderwahn®) und beim Schaf
Scrapie (Traberkrankheit) aus.

Reassortierung Neukombination der Segmente in den Nachkommenviren nach
(Reassortment) Mehrfachinfektion von Viren mit segmentierten Genomen.
Tumorviren Onkogene Viren: Viren, die im Wirt Tumoren hervorrufen kénnen, d. h. die die

Fahigkeit besitzen, normale Zellen in Tumorzellen (Krebszellen) umzuwandeln.

Ubertragbare spongiforme Enzephalopathie

Schwere Erkrankung des Zentralen Nervensystems, die ausgezeichnet ist
durch Gewebsausfalle in Form einer spongiformen (,schwammartigen®)
Gewebsauflockerung ohne Anzeichen einer Entziindungs- oder
Immunreaktion.

Uncoating Freisetzung der Nukleinsdure aus dem Virion wahrend des
Infektionsvorganges.

Viramie Auftreten (Vorhandensein) von Viren im Blut.

Virion Einzelnes komplettes Viruspartikel.

Viroide Viroide sind proteinfreie, ringférmige infektiocse RNAMolekiile, kommen nur bei
Pflanzen vor.

Virologie Lehre Uber die Viren.

Virus (PI. Viren)

(/at. virus = Schleim, Gift)

Biologische Einheit aus Nukleinsdure (DNA oder RNA), Proteinmantel (Kapsid)
und - bei einigen Viren — AuRRenhiille (Envelope) ohne zelluldre Organisation,
ohne Enzymsysteme zur Energiegewinnung und ohne
proteinsynthetisierenden Apparat. Die Vermehrung erfolgt unter Nutzung der
Synthesemaschinerie der befallenen Wirtszelle ausschlief3lich intrazellular.

Virusfreisetzung

Ausschleusung oder Freisetzung von Viruspartikeln aus einer Wirtszelle.

Virusreifung

Spate Stadien der Virusreplikation.

Virusreplikation

Vermehrung von Viren bzw. Vermehrung der genomischen
Nukleinsduremolekiile von Viren.

viruzid

Virusinaktivierend (irreversibel).

xenotrope Retroviren

[gr. xenos = fremd(artig)]

Retroviren, die Zellen verschiedenster Spezies infizieren kdnnen auler denen,
aus denen sie ursprunglichen stammten (in denen sie urspriinglich produziert
wurden).

(vergleiche amphotrope Retroviren, ecotrope Retroviren)
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Anhang 2: Literaturverzeichnis

Verbindliche Rechtsnormen sind Gesetze, Verordnungen und der Normtext von Unfallverhitungsvorschriften.
Abweichungen sind nur mit einer Genehmigung der zustdndigen Behorde bzw. des zustandigen
Unfallversicherungstrégers (z. B. Berufsgenossenschaft) erlaubt. Voraussetzung fir die Erteilung einer
Ausnahmegenehmigung ist, dass die Ersatzmalinahme ein mindestens ebenso hohes Sicherheitsniveau
gewabhrleistet.

Keine verbindlichen Rechtsnormen sind Technische Regeln zu Verordnungen, Durchfihrungsanweisungen von
Unfallverhitungsvorschriften, BG-Regeln, BG-Informationen, Merkblatter, DIN-/VDE-Normen. Sie gelten als
wichtige Bewertungsmalstédbe und Regeln der Technik, von denen abgewichen werden kann, wenn die gleiche
Sicherheit auf andere Weise erreicht wird.

Fundstellen im Internet

Die Merkblattreihen der BG RCI sowie ein umfangreicher Teil des staatlichen und berufsgenossenschaftlichen
Vorschriften- und Regelwerkes (rund 1 750 Titel) sind im Kompendium Arbeitsschutz der BG RCI verfligbar. Die
Nutzung des Kompendiums im Internet ist kostenpflichtig. Ein kostenfreier, zeitlich begrenzter Probezugang wird
angeboten. Weitere Informationen unter www.kompendium-as.de.

Zahlreiche aktuelle Informationen bietet die Homepage der BG RCI unter www.bgrci.de.

Detailinformationen zu Schriften und Medien der BG RCI sowie Bestellung siehe www.bgrci.de — Pravention —»
Medienshop.

Ausgewahlte Anhange und Vordrucke aus Merkblattern und BG-Regeln sowie ergdnzende Arbeitshilfen werden
im Downloadcenter Pravention unter www.bgrci.de/downloadcenter zur Verfugung gestellt.

Unfallverhitungsvorschriften, BG-Regeln, BG-Grundséatze und viele BG-Informationen sind in der BGVR-Online-
Datenbank auf der Homepage der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung unter www.dguv.de/publikationen
zu finden.

Nachstehend sind die im Zusammenhang mit diesem Merkblatt insbesondere zu beachtenden einschlagigen
Vorschriften, Regeln und andere Schriften zusammengestellit.

1. Veroffentlichungen der Europaischen Union im Amtsblatt der Europaischen Union

Bezugsquellen: Bundesanzeiger-Verlag, Postfach 10 05 34, 50445 Kdlin
Freier Download unter http://eur-lex.europa.eu/de/index.htm

Richtlinie 2000/54/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 18. September 2000 Gber den
Schutz der Arbeitnehmer gegen Gefahrdung durch biologische Arbeitsstoffe bei der Arbeit

Richtlinie des Rates vom 23. April 1990 Uber die Anwendung genetisch veranderter Mikroorganismen in
geschlossenen Systemen (90/219/EWG)

Richtlinie 94/51/EG der Kommission vom 7. November 1994 zur ersten Anpassung der Richtlinie 90/219/
EWG lber die Anwendung genetisch veranderter Mikroorganismen in geschlossenen Systemen an den
technischen Fortschritt

Richtlinie 98/81/EG des Rates vom 26. Oktober 1998 zur Anderung der Richtlinie 90/219/ EWG (ber die
Anwendung genetisch veranderter Mikroorganismen in geschlossenen Systemen
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Entscheidung der Kommission vom 27. September 2000 tber Leitlinien fiir die Risikobewertung geman
Anhang Il der Richtlinie 90/219/EWG des Rates Uber die Anwendung genetisch veréanderter
Mikroorganismen in geschlossenen Systemen

Richtlinie 89/662/EWG des Rates vom 11. Dezember 1989 zur Regelung der veterinarrechtlichen Kontrollen
im innergemeinschaftlichen Handel im Hinblick auf einen gemeinsamen Binnenmarkt

Richtlinie 90/425/EWG des Rates vom 26. Juni 1990 zur Regelung der veterindrrechtlichen und
tierztichterischen Kontrollen im innergemeinschaftlichen Handel mit lebenden Tieren und deren
Erzeugnissen im Hinblick auf den Binnenmarkt

Richtlinie 90/426/EWG des Rates vom 26. Juni 1990 zur Festlegung der tierseuchenrechtlichen Vorschriften
fur das Verbringen von Equiden und fiir ihre Einfuhr in Drittldnder

Richtlinie 90/675 des Rates vom 10. Dezember 1990 zur Festlegung von Grundregeln fur die
Veterinarkontrollen von aus Drittldndern in die Gemeinschaft eingefiihrten Erzeugnissen

Richtlinie 91/496/EWG des Rates vom 15. Juli 1991 zur Festlegung von Grundregeln fir die
Veterinarkontrollen von aus Drittldndern in die Gemeinschaft eingefiihrten Tieren und zur Anderung der
Richtlinien 89/662/EWG, 90/425/EWG und 90/675/EWG

Richtlinie 92/65/EWG des Rates vom 13. Juli 1992 Gber die tierseuchenrechtlichen Bedingungen fiir den
Handel mit Tieren, Samen, Eizellen und Embryonen in der Gemeinschaft sowie fiir ihre Einfuhr in die
Gemeinschaft, soweit sie diesbeziiglich nicht den spezifischen Gemeinschaftsregelungen nach Anhang A
Abschnitt | der Richtlinie 90/425/EWG unterliegen

Richtlinie 2000/29/EG des Rates vom 8. Mai 2000 uber MaRnahmen zum Schutz der Gemeinschaft gegen
die Einschleppung und Ausbreitung von Schadorganismen der Pflanzen und Pflanzenerzeugnisse

Richtlinie 2003/99/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 17. November 2003 zur
Uberwachung von Zoonosen und Zoonoseerregern und zur Anderung der Entscheidung 90/424/EWG des
Rates sowie zur Aufhebung der Richtlinie 92/117/EWG des Rates

Verordnung (EG) Nr. 428/2009 des Rates vom 5. Mai 2009 lber eine Gemeinschaftsregelung fiir die
Kontrolle der Ausfuhr, der Verbringung, der Vermittlung und der Durchfuhr von Gltern mit doppelten
Verwendungszweck

2. Gesetze, Verordnungen, Technische Regeln
(in der jeweils giiltigen Fassung)

Bezugsquellen: Buchhandel; Carl Heymanns Verlag KG, Luxemburger Stral3e 449, 50939 Kélin,
www.arbeitssicherheit.de

Freier Download unter www.gesetze-im-internet.de (Gesetze und Verordnungen) bzw. www.baua.de (Technische
Regeln)

Gesetz Uber die Durchfiihrung von MaRnahmen des Arbeitsschutzes zur Verbesserung der Sicherheit und
des Gesundheitsschutzes der Beschaftigten bei der Arbeit (Arbeitsschutzgesetz — ArbSchG)

Gesetz zum Schutze der erwerbstatigen Mutter (Mutterschutzgesetz — MuSchG)

Verordnung zum Schutze der Mitter am Arbeitsplatz (MuSchArbV)

Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV)

Berufskrankheiten-Verordnung (BKV)

Verordnung Uber Sicherheit und Gesundheitsschutz bei Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen
(Biostoffverordnung — BioStoffV)

mit Technischen Regeln flr Biologische Arbeitsstoffe (TRBA) sowie Beschliissen des ABAS. Im Internet:
www.baua.de (Themen von A-Z - Biologische Arbeitsstoffe ~ Technische Regeln fir Biologische
Arbeitsstoffe):
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TRBA 001: Aligemeines und Aufbau des Technischen Regelwerks zur Biostoffverordnung — Anwendung
von Technischen Regeln flr Biologische Arbeitsstoffe (TRBA)

TRBA 100: SchutzmalRnahmen fiir gezielte und nicht gezielte Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen in
Laboratorien

TRBA 120: Versuchstierhaltung

TRBA 230: Schutzmalinahmen bei Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen in der Land- und
Forstwirtschaft und vergleichbaren Tatigkeiten

TRBA 400: Handlungsanleitung zur Gefahrdungsbeurteilung bei Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen
TRBA/ TRGS 406: Sensibilisierende Stoffe fur die Atemwege

TRBA 450: Einstufungskriterien fiir Biologische Arbeitsstoffe

TRBA 460: Einstufung von Pilzen in Risikogruppen

TRBA 462: Einstufung von Viren in Risikogruppen

TRBA 464: Einstufung von Parasiten in Risikogruppen

TRBA 466: Einstufung von Bakterien (Bacteria) und Archaebakterien (Archaea) in Risikogruppen

TRBA 500: Grundlegende MalRnahmen bei Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen

Beschlusse:

602: Spezielle Mallnahmen zum Schutz der Beschaftigten vor Infektionen durch BSE/TSE-Erreger

603: Schutzmaflnahmen bei Tatigkeiten mit Transmissibler Spongiformer Enzephalopathie (TSE)
assoziierten Agenzien in TSE-Laboratorien

605: Tatigkeiten mit poliowildvirusinfiziertem und/oder potentiell infektiésem Material einschlief3lich der
sicheren Lagerung von Poliowildviren in Laboratorien

608: Empfehlung spezieller Mallhahmen zum Schutz der Beschéftigten vor Infektionen durch
hochpathogene aviare Influenzaviren (Klassische Gefligelpest, Vogelgrippe)

Gesetz zur Regelung der Gentechnik (Gentechnikgesetz — GenTG)

Verordnung Uber die Sicherheitsstufen und Sicherheitsmallinahmen bei gentechnischen Arbeiten in
gentechnischen Anlagen (Gentechnik-Sicherheitsverordnung — GenTSV)

Bekanntmachung der Liste risikobewerteter Spender- und Empfangerorganismen fur gentechnische
Arbeiten (BVL 78/2009/4) vom 6. Marz 2009

(Download: http://www.bvl.bund.de — Gentechnik — Zentrale Kommission fiir die Biologische Sicherheit —
Organismenliste)

Gesetz zur Verhltung und Bekdmpfung von Infektionskrankheiten beim Menschen (Infektionsschutzgesetz
- IfSG)

Tierseuchengesetz (TierSG)

Verordnung Uber meldepflichtige Tierkrankheiten (TkrMeldpflV)

Verordnung Uber anzeigepflichtige Tierseuchen (TierSeuchAnzV)

Verordnung zum Schutz gegen die Maul- und Klauenseuche (MKS-Verordnung)

Verordnung Uber das Arbeiten mit Tierseuchenerregern (Tierseuchenerreger-Verordnung — TierSeuchErV)

Verordnung Uber das innergemeinschaftliche Verbringen und die Einfuhr von Tierseuchenerregern
(Tierseuchenerreger-Einfuhrverordnung — TierSeuchErEinfV)

Verordnung Uber Sera, Impfstoffe und Antigene nach dem Tierseuchengesetz (Tierimpfstoff-Verordnung —
TierlmpfStV)

Verordnung Uber das innergemeinschaftliche Verbringen sowie die Einfuhr und Durchfuhr von Tieren und
Waren (Binnenmarkt-Tierseuchenschutzverordnung — BmTierSSchV)
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Verordnung zum Schutz gegen die Verschleppung von Tierseuchen im Viehverkehr
(Viehverkehrsverordnung — ViehVerkV)

Gesetz zum Schutz der Kulturpflanzen (Pflanzenschutzgesetz — PfISchG)
Pflanzenbeschauverordnung (PflBeschauV)
Verordnung zum Schutz vor gefahrlichen Stoffen (Gefahrstoffverordnung — GefStoffV)

mit Technischen Regeln fiir Gefahrstoffe (TRGS). Im Internet: www.baua.de (Themen von A-Z —
Gefahrstoffe -~ Technische Regeln fiir Gefahrstoffe), insbesondere:

TRGS 513: Begasungen mit Ethylenoxid und Formaldehyd in Sterilisations- und Desinfektionsanlagen
TRGS 522: Raumdesinfektion mit Formaldehyd

TRGS 525: Umgang mit Gefahrstoffen in Einrichtungen der humanmedizinischen Versorgung

TRGS 526: Laboratorien

Gesetz Uber die Kontrolle von Kriegswaffen (Kriegswaffen-Kontrollgesetz — KrwaffKontrG)

Gesetz Uber die Beforderung gefahrlicher Glter (Gefahrgutbeférderungsgesetz — GGBefG)

Verordnung Uber die innerstaatliche und grenziiberschreitende Beférderung geféahrlicher Guter auf der
StralRe, mit der Eisenbahn und auf Binnengewassern (Gefahrgutverordnung Strafte, Eisenbahn und
Binnenschifffahrt - GGVSEB)

Verordnung Uber die Beférderung gefahrlicher Glter mit Seeschiffen (Gefahrgutverordnung See - GGVSee)

Verordnung Uber die Bestellung von Gefahrgutbeauftragten und die Schulung der beauftragten Personen
in Unternehmen und Betrieben (Gefahrgutbeauftragtenverordnung — GbV)

3. Berufsgenossenschaftliche Vorschriften, Regeln, Grundséatze, Merkblatter und sonstige
Schriften

Bezugsquellen: Carl Heymanns Verlag KG, Luxemburger Strafte. 449, 50939 Koéln, www.arbeitssicherheit.de;
Max Dorn Presse GmbH, Georg-Kerschensteiner-Stralte 6, 63179 Obertshausen, www.maxdornpresse.de
BGV A1: Grundsatze der Pravention
Desinfektionsarbeiten im Gesundheitsdienst (BGR 206)

Bezugsquellen: Jedermann-Verlag GmbH, Postfach 10 31 40, 69021 Heidelberg, www.jedermann.de;
Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie, Postfach 10 14 80, 69004 Heidelberg,
www.bgchemie.de/medienshop

Mitgliedsbetriebe der BG RCI kénnen die folgenden Schriften (bis zur ndchsten Bezugsquellenangabe) in
einer der BetriebsgroBe angemessenen Anzahl kostenlos beziehen.

Merkblatter Sichere Biotechnologie

B 001: Fachbegriffe (BGI 628)

B 002: Laboratorien — Ausstattung und organisatorische MaRnahmen (BGI 629)

B 003: Betrieb — Ausstattung und organisatorische MafRnahmen (BGI 630)

B 004: Viren — Einstufung biologischer Arbeitsstoffe (BGl 631)

B 004e: Viruses — Classification of Biological Agents (BGI 631¢)

B 005: Parasiten — Einstufung biologischer Arbeitsstoffe (BGl 632)

B 005e: Parasites — Classification of Biological Agents (BGI 632¢)

B 006: Prokaryonten (Bacteria und Archaea) — Einstufung biologischer Arbeitsstoffe (BGI 633)
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B 006-1: Prokaryonten (Bacteria und Archaea) — Einstufung biologischer Arbeitsstoffe Erganzungsliste
(BGI 633-1)

B 006e: Prokaryotes (Bacteria and Archaea) — Classification of Biological Agents (BGI 633e)
B 007: Pilze — Einstufung biologischer Arbeitsstoffe (BGI 634)

B 007e: Fungi — Classification of Biological Agents (BGI 634¢)

B 008: Gentechnisch veranderte Organismen — Einstufung gentechnischer Arbeiten (BGI 635)
B 009: Zellkulturen (BGI 636)

B 010: Schutzmalinahmen bei Téatigkeiten mit Affen — Verhitung von Infektionen, die von Affen auf den
Menschen Ubertragen werden kénnen (BGI 788)

B 011: Sicheres Arbeiten an mikrobiologischen Sicherheitswerkbanken (BGI 863)
A 016: Gefdhrdungsbeurteilung — Sieben Schritte zum Ziel

A 017: Gefahrdungsbeurteilung — Gefahrdungskatalog

Kleinbroschiren, Schriftenreihe ,Gewusst wie! Wir arbeiten sicher.*

GW 6: Mikrobiologische Sicherheitswerkbanke

M 053-1: Stickstoff

Bezugsquelle: Alfons W. Gentner Verlag GmbH & Co, KG, Postfach 10 17 42, 70015 Stuttgart, www.gentner.de
DGUV Grundsétze fur arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen (ISBN 978-3-87247-733-0),
insbesondere:

G 23: Obstruktive Atemwegserkrankungen

G 35: Arbeitsaufenthalt im Ausland unter besonderen klimatischen und gesundheitlichen Belastungen
G 42: Tatigkeiten mit Infektionsgefahrdung

G 43: Biotechnologie

4. Normen

Bezugsquelle: Beuth-Verlag GmbH, BurggrafenstralRe 6, 10787 Berlin, www.beuth.de

DIN-Taschenbuch 222: Medizinische Mikrobiologie und Immunologie — Diagnostische Verfahren
DIN-Taschenbuch 302: Medizinische Mikrobiologie und Immunologie, Qualitdtsmanagement
DIN-Taschenbuch 308: Biotechnik

DIN EN 12128: Biotechnik — Laboratorien fiir Forschung, Entwicklung und Analyse — Sicherheitsstufen
mikrobiologischer Laboratorien, Gefahrenbereich, Raumlichkeiten und technische
Sicherheitsanforderungen

DIN EN 12738: Leitlinien fur die EinschlieBung von Tieren in Experimenten

CR 12739: Bericht zur Auswahl der je nach Gefahrdungsgrad erforderlichen Ausstattung biotechnischer
Laboratorien

DIN EN 12740: Leitlinien fir die Behandlung, Inaktivierung und Prifung von Abféllen
DIN EN 12741: Leitfaden flr gute biotechnologische Laborpraxis

DIN 58956: Medizinische Mikrobiologie

Beispiele fiir Normen fiir die Sterilisation:

DIN-Taschenbuch 169: Sterilisatoren
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DIN-Taschenbuch 263: Sterilisation von Medizinprodukten, Prifung von Sterilisatoren und Validierung von
Sterilisationsprozessen

DIN EN 285: Sterilisation — Dampf-Sterilisatoren

DIN EN 866: Biologische Systeme flr die Prifung von Sterilisatoren
DIN 58900: Sterilisation — Allgemeine Grundlagen

DIN 58947: Sterilisation — HeiRluft-Sterilisatoren

DIN 58948: Sterilisation — Gas-Sterilisatoren

DIN EN 13060: Dampf-Klein-Sterilisatoren

Beispiele fir Normen fiir die Desinfektion:

DIN 58549: Desinfektion: Dampf-Desinfektionsapparate

5, Andere Schriften und Medien

Bezugsquelle: Buchhandel, Verlag oder ggf. bei der herausgebenden Institution, Gesellschaft oder Organisation

Bezugsquelle: Buchhandel, Verlag oder ggf. bei der herausgebenden Institution, Gesellschaft oder
Organisation

Bouvard, V., Baan, R., Straif, K. et al.
A review of human carcinogens — Part B: biological agents
Lancet Oncol., 10, 321-322 (2009)

Fauquet, C. M., Mayo, M A., Maniloff, J., Desselberger, U., Ball, L.A.,

Virus Taxonomy: Eighth Report of the International Committee on Taxonomy of Viruses Elsevier Academic
Press, San Diego; London (2005)

ISBN 0-12-249951-4

Feng, H., Shuda, M., Chang, Y. et al.
Clonal integration of a polyomavirus in human Merkel cell carcinoma
Science, 319, 1096-1100 (2008)

Hahn, H., Falke, D., Kaufmann, S. H. E., Schulz, T. F., Suerbaum, S. (Hrsg.)
Medizinische Mikrobiologie und Infektiologie

6. Aufl., Springer-Verlag (2009)

ISBN 978-3-450-46359-7

Kayser, F. H., Bottger, E. C., Zinkernagel, R. M., Haller, O., Eckert, J., Deplazes, P.
Medizinische Mikrobiologie

12. Aufl., Georg Thieme Verlag, Stuttgart (2010)

ISBN 9783134448122

Kohler, W., Eggers, H. J., Fleischer, B., Marre, R., Pfister, H., Pulverer, G.
Medizinische Mikrobiologie

8. Aufl., Urban & Fischer (2001)

ISBN 3-437-41640-5

Marre, R., Mertens, T., Trautmann, M., Zimmerli, W. (Hrsg.)
Klinische Infektiologie

2. Aufl., Urban & Fischer, Miinchen (2007)

ISBN 978-3-437-21741-8
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Anhang 3:
Das Internet als Informationsquelle

Im World Wide Web (www) bieten weltweit viele Institutionen, Universitdten, Firmen und Verlage Daten und

Informationen zur Sicherheit im biotechnologischen Laboratorium an. Fur Universitadten und

Ausbildungseinrichtungen moglicherweise sogar unentgeltlich. Die angebotenen Informationen sind von

unterschiedlicher Qualitat.

Da die Internet-Adressen haufigen Anderungen unterliegen, stellt die BG RCI auf ihrer Homepage eine aktuelle

Liste der Links zur Verfugung. Diese Liste ist zu finden unter www.bgrci.de/downloadcenter.

Suchwerkzeuge im WWW

Alta Vista http://www.altavista.com

Google http://www.google.de

Lycos http://www.lycos.de

Metager, Regionales Zentrum fiir Niedersachsen http://meta.rrzn.uni-hannover.de
Web Crawler http://www.webcrawler.com

Yahoo http://www.yahoo.com

Bewahrte Einstiegsadressen http://mcb.harvard.edu/Biolinks.html

Adressen zu Biotechnologie/Arbeitssicherheit

American Biological Safety Association http://www.absa.org

Amtsblatt der Europaischen Gemeinschaften http://eur-lex.europa.eu/de/index.htm

Belgian Biosafety Server http://www.biosafety.be

Biostoffverordnung und TRBA http://www.baua.de -~ Themen von A-Z - Biologische
Arbeitsstoffe

Canadian Centre for Occupational Health and Safety http://www.ccohs.ca
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Gesetze im Internet
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University of Pennsylvania Biological Safety Manual

WFCC-MICREN World Data Center for Microorganisms

(WDCM)

Adressen von Institutionen
Ausschuss fir Biologische Arbeitsstoffe (ABAS)

http://www.epa.gov/lawsregs/index.html
http://www.ebsaweb.eu
http://www.efb-central.org

http://www.bvl.bund.de -~ Gentechnik - Rechtliche
Grundlagen

http://www.gesetze-im-internet.de
http://www.rki.de — Infektionsschutz

http://www.ehrs.upenn.edu/programs/ bio/
bio_manual.htm

http://www.wfcc.info/datacenter.html

http://www.baua.de -~ Themen von A-Z - Biologische
Arbeitsstoffe

Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industriehttp://www.bgrci.de

Bundesamt flir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL)

Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin
(BAUA)

Bundesministerium der Justiz (BMJ)
Bundesministerium fur Arbeit und Soziales (BMAS)
Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
Bundesministerium fir Gesundheit

Bundesministerium fur Erndhrung, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
CDC Homepage

CDC Biosafety

National Select Agent Registry Program
DECHEMA

Deutsche Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobiologie
(DGHM)

http://www.bvl.bund.de

http://www.baua.de

http://www.bmj.bund.de
http://www.bmas.bund.de
http://www.bmbf.bund.de
http://www.bmg.bund.de

http://www.bmelv.de

http://www.cdc.gov
http://www.cdc.gov/biosafety
http://www.selectagents.gov
http://www.dechema.de

http://www.dghm.org

Deutsche Post AG — Allgemeine Geschaftsbedingungen www.deutschepost.de - Brief/Postkarte — Leistungen

Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und
Zellkulturen (DSMZ)

Deutsches Institut fir Normung (DIN) — DIN-Normen-
Verzeichnis

Deutsche Vereinigung zur Bekampfung der
Viruskrankheiten

Deutsche Veterinarmedizinische Gesellschaft (DVG)

- AGB

http://www.dsmz.de

http://www.din.de

http://www.dvv-ev.de

http://www.dvg.net

Federation of European Microbiological Societies (FEMS)http://www.fems-microbiology.org
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Friedrich-Loeffler-Institut — Bundesforschungsinstitut fir

Tiergesundheit
Jedermann-Verlag, Heidelberg

Julius Kuihn-Institut — Bundesforschungsinstitut fiir
Kulturpflanzen

National Institutes of Health (NIH)

OIE - World Organization for Animal Health
Paul-Ehrlich-Institut, Langen

Robert Koch-Institut, Berlin

— Impfempfehlungen der Standigen Impfkommission
(STIKO)

— Nationale Referenzzentren und Konsiliarlaboratorien
Umweltbundesamt

U.S. Food and Drug Administration (FDA)

World Federation for Culture Collections (WFCC)
World Health Organization (WHO)

Zentrale Kommission flr die Biologische Sicherheit
(ZKBS)

Anhang 4:

http://www. fli.bund.de

http://www.jedermann.de
http:///www.jki.bund.de

http://www.nih.gov
http://www.oie.int/eng/en_index.htm

http://www.pei.de

http://www.rki.de - Infektionsschutz - Impfen

http://www.rki.de — Infektionsschutz
http://www.umweltbundesamt.de
http://www.fda.gov
http://www.wfcc.info
http://www.who.int

http://www.bvl.bund.de —» Gentechnik

Handelsnamen und Hersteller in Deutschland zugelassener viraler

Impfstoffe

(Stand: Februar 2011)

Die nachfolgenden Auflistungen dienen ausschlie3lich der Orientierung und enthalten Praparate, die eine giltige
Zulassung besitzen. Sie geben keine Auskunft darliiber, ob die Praparate auf dem Markt verfiigbar sind. Fir die

Angaben wird keine Gewahr tbernommen.

Der jeweils aktuelle Stand der glltigen Zulassungen ist beim Paul-Ehrlich-Institut unter www.pei.de - Arzneimittel

- Impfstoffe abrufbar.

Infektion/Indikation Handelsname

Frithsommermeningo-
enzephalitis
(Zentraleuropaische
Zeckenenzephalitis)

Encepur Erwachsene

Encepur Kinder

Pharmazeutischer Unternehmer

Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH &
Co. KG

EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
kohlpharma GmbH

CC Pharma GmbH

Pharma Westen GmbH

EMRA-MED Arzneimittel GmbH

AxiCorp Pharma GmbH

ACA Miiller ADAG Pharma AG

Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH
Co.KG

EURIM-PHARM Arzneimittel

Pharma Westen GmbH

kohlpharma GmbH
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FSME-Immun Erwachsene

FSME-Immun 0,25 ml junior

CC Pharma GmbH
EMRA-MED Arzneimittel GmbH
AxiCorp Pharma GmbH

ACA Miiller ADAG Pharma AG

Baxter GmbH

EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
kohlpharma GmbH

CC Pharma GmbH

Pharma Westen GmbH
EMRA-MED Arzneimittel GmbH
AxiCorp Pharma GmbH

Baxter Vaccine AG

EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
kohlpharma

Pharma Westen GmbH
EMRA-MED Arzneimittel GmbH
CC Pharma GmbH

AxiCorp Pharma GmbH

Gebarmutterhalskrebs Gardasil Sanofi Pasteur MSD GmbH
(Humanes Papillomavirus Typ 6, 11,
16, 18)
Silgard Merck Sharp & Dohme Ltd.
Cervarix GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Gelbfieber Stamaril Sanofi Pasteur MSD GmbH
Gilirtelrose Zostavax Sanofi Pasteur MSD GmbH
(VZV, Herpes Zoster)
Hepatitis A Ambirix GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Avaxim Sanofi Pasteur MSD GmbH
Epaxal NIDDApharm GmbH

Epaxal Berna

HAV pur

Havrix 1440

Havrix 720 Kinder

Instituto Sieroterapico Berna S.r.l.

Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH &
Co. KG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
kohlpharma GmbH

mevita Handels GmbH

MPA - Pharma GmbH

Pharma Westen GmbH
EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
ACA Miller ADAG Pharma AG
AxiCorp Pharma GmbH

Pharma Gehrke GmbH

Milinda Arzneimittel GmbH

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
kohlpharma GmbH

Pharma Westen GmbH
EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
AxiCorp Pharma GmbH
EMRA-MED Arzneimittel GmbH
Milinda Arzneimittel GmbH
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HepA — Rix 1440

HepA - Rix 720 Kinder

Hepatyrix

Twinrix

Twinrix Kinder

Vaqgta

Vaqta 50E 1 ml

Vagta Kinder

Vaqta 25E 0,5 ml

Vagqta K pro infantibus

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

kohlpharma GmbH
Sanofi Pasteur MSD GmbH

EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH

Sanofi Pasteur MSD GbmH

EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH

kohlpharma GmbH

Viatim EMRA MED Arzneimittel GmbH
Sanofi Pasteur MSD GmbH
Hepatitis B Ambirix GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Engerix-B 20 pg

Engerix-B Erwachsene

Engerix-B 10 pg

Engerix-B Kinder

Fendrix

HBVAXPRO 10 Mikogr./ml

HBVAXPRO 40 Mikogr./ml

AxiCorp Pharma GmbH

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Dr. Kern Pharma

Pharma Gerke GmbH

mevita Handels GmbH

ACA Miller ADAG Pharma AG
A°S Unicare Pharma

EMRA MED Arzneimittel GmbH
kohlpharma GmbH

Pharma Westen GmbH
EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
Milinda Arzneimittel GmbH

AxiCorp Pharma GmbH

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
EMRA-MED Arzneimittel GmbH
kohlpharma GmbH

Pharma Gerke GmbH

Pharma Westen GmbH

ACA Miller ADAG Pharma AG
Milinda Arzneimittel GmbH

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Sanofi Pasteur MSD SNC

Sanofi Pasteur MSD SNC
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HBVAXPRO 5 Mikogr./0,5 ml

Hepatect CP

Hexavac

Infanrix Hexa

Infanrix penta

Procomvax

Tritanrix-Hep B

Twinrix Erwachsene

Twinrix Kinder

Sanofi Pasteur MSD SNC

EMRA-MED Arzneimittel GmbH

Sanofi Pasteur MSD GmbH

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Sanofi Pasteur MSD SNC

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Saisonale Influenza
Stammzusammensetzung muss jedes
Jahr an die aktuelle epidemiologische
Situation angepasst werden

Addigrip

Afluria

Begrivac

Begripal

Fluad

Fluarix

FluVaccinol

Grippeimpfstoff beta

Grippeimpfstoff N Hexal

Grippeimpfstoff ratiopharm

Grippeimpfstoff Stada N

IDflu

InfectoVac Flu

Inflexal V

Influsplit SSW

Influvac

Intanza

Sanofi Pasteur MSD S.p.A.

CSL Biotherapies GmbH

Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH &
Co. KG

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Stada Medical GmbH

Betapharm Arzneimittel GmbH

Hexal AG

Biokanol Pharma GmbH

Abbott Arzneimittel GmbH

Sanofi Pasteur MSD SNC

Crucell Italia S.R.I.

Crucell Italia S.R.I.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Solvay Arzneimittel GmbH

Sanofi Pasteur MSD SNC
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Prapandemische Influenzaimpfstoffe

Pandemische Influenzaimpfstoffe

Mutagrip

Mutagrip Kinder

Vaxigrip

Prepandemic influenza vaccine
(H5N1) (split virion inactivated)

Prepandrix

Arepanrix

Celtura

Celvapan

CSL H1N1 Pandemic Influenza
Vaccine (split virion, inactivated)

Sanofi Pasteur MSD GmbH

Sanofi Pasteur MSD GmbH

Sanofi Pasteur MSD GmbH

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

GlaxoSmithKline S.A.

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Baxter AG

CSL Biotherapies GmbH

Focetria Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Humenza Sanofi Pasteur S.A.
Pandemrix GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Panenza Sanofi Pasteur S.A.

Japanische Enzephalitis Ixiaro Intercell AG

Masern Masern-Impfstoff Mérieux Sanofi Pasteur MSD GmbH
MMR Triplovax kohlpharma GmbH
M-M-RVax kohlpharma GmbH
ACA Miller ADAG Pharma AG
M-M-RVAXPRO Sanofi Pasteur MSD GmbH
Priorix GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Pharma Westen GmbH
ACA Miller ADAG Pharma AG
EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
kohlpharma GmbH
mevita Handels GmbH
CC Pharma GmbH
Pharma Gerke GmbH
Veron Pharma Vertriebs GmbH
Priorix-Tetra GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
ProQuad Sanofi Pasteur MSD GmbH
Mumps MMR-Impfstoff siehe oben (Masern)
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Poliomyelitis

(Spinale Kinderlahmung)

Boostrix Polio

Boostrix Polio Fertigspritzen

Boostrix Polio Flaschchen

Hexavac

Imovax Polio

Infanrix Hexa

Infanrix-1PV+Hib

Infanrix penta

IPV Merieux

IPV - Virelon

Pentavac

Polio-Sabin RIT Multi

Polio-Sabin S

Poliovaccine SSI

Repevax

Repevax — Fertigspritzen

Revaxis

EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
EMRA-MED Arzneimittel GmbH
Pharma Westen GmbH

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
kohlpharma GmbH
CC Pharma GmbH

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Sanofi Pasteur MSD GmbH

EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
kohlpharma GmbH

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
ACA Miiller ADAG Pharma AG
EMRA-MED Arzneimittel GmbH
kohlpharma GmbH

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Sanofi Pasteur MSD GmbH

Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH &
Co. KG

EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
ACA Miiller ADAG Pharma AG
MPA Pharma GmbH

Sanofi Pasteur MSD GmbH
Pharma Westen GmbH
kohlpharma GmbH

AxiCorp Pharma GmbH

CC Pharma GmbH

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Statens Serum Institut

EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
kohlpharma GmbH

Sanofi Pasteur MSD GmbH
EMRA-MED Arzneimittel GmbH
Pharma Westen GmbH

Sanofi Pasteur MSD GmbH
kohlpharma GmbH

Pharma Westen GmbH
EURIM-PHARM Arneimittel GmbH
EMRA-MED Arzneimittel GmbH
ACA Miller ADAG Pharma AG
AxiCorp Pharma GmbH

CC Pharma GmbH
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Td-Virelon

Tetravac

Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH &
Co. KG

Sanofi Pasteur MSD GmbH
Pharma Westen GmbH
EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
ACA Miller ADAG Pharma AG
EMRA-MED Arzneimittel GmbH

Rételn (Rubella)

Rételn-Impfstoff HDC

Ervevax

MMR-Impfstoff siehe oben (Masern)

Sanofi Pasteur MSD GmbH

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Tollwut-Impfstoff (HDC) inaktiviert

Rotavirus-Impfstoffe Rotarix GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
RotaTeq Sanofi Pasteur MSD GmbH
Tollwut (Rabies) Rabipur Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH &
Co.KG
Rabivac Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH &

Co. KG

Sanofi Pasteur MSD GmbH

Varizellen (Windpocken)

Priorix-Tetra

ProQuad

Varilix

Varivax

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Sanofi Pasteur MSD GmbH

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
EURIM-PHARM Arneimittel GmbH

Sanofi Pasteur MSD GmbH
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