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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung von Plasmodium knowlesi
als Spender- oder Empfangerorganismus
gemaR § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Plasmodium knowlesi ist ein Parasit der Familie der Plasmodiidae. Er ist in SUdostasien, v. a.
Malaysia, weit verbreitet [1]. Neben Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale, Plasmodium
vivax und Plasmodium malariae ist er der flunfte bekannte Erreger humaner
Malariaerkrankungen. Diese konnen wie bei den von P. falciparum hervorgerufenen
Erkrankungen schwer bzw. tédlich verlaufen [2—4]. P. knowlesi ist in Malaysia der haufigste
Malariaerreger [5]. Die Trophozoiten, Schizonten und Gametozyten von P. knowlesi sind
morphologisch nicht von denen von P. malariae zu unterscheiden, der eine vergleichsweise
milde Malariaerkrankung auslost. Aus diesem Grund wurde erst 2004 erkannt, dass
P. knowlesi nicht nur milde, sondern auch sehr schwer verlaufende Malariaerkrankungen
hervorrufen kann [6].

Der Lebenszyklus von P. knowlesi ist typisch fur Plasmodien. Durch Stechmicken werden
Sporozoiten in die Blutbahn des Wirtes (verschiedene Affenarten, Mensch) injiziert und
gelangen in die Leber. Dort vermehren sie sich asexuell und bilden Schizonten. Aus den
Schizonten werden Merozoiten freigesetzt, die Erythrozyten befallen, in denen ein weiterer
asexueller Vermehrungszyklus erfolgt, bei dem in den Blutkérperchen massenhaft
Trophozoiten gebildet werden. Am Ende des asexuellen Vermehrungszyklus brechen die
Erythrozyten auf und setzen Trophozoiten frei, die andere Erythrozyten befallen kénnen. In
den Erythrozyten kann es statt zur Bildung von Trophozoiten auch zur Bildung von weiblichen
bzw. mannlichen Makro- bzw. Mikrogametozyten kommen. Werden diese Makro- und
Mikrogametozyten bei einer Blutmahlzeit von einer Stechmicke aufgenommen, wird der
sexuelle Zyklus in der Stechmicke vollendet. Die Mikrogametozyten penetrieren die
Makrogametozyten, so dass Zygoten gebildet werden. Die Zygoten entwickeln sich zu
Ookineten und Oozysten weiter, aus denen infektidse Sporozoiten freigesetzt werden, die
wiederum zu den Speicheldrisen der Stechmicken gelangen und einen neuen
Infektionszyklus auslésen kénnen.

Der asexuelle Reproduktionszyklus von P. knowlesi in den Erythrozyten ist mit 24 h kurzer als
bei anderen Malaria-Erregern, so dass die mit der Freisetzung der Parasiten aus den
Erythrozyten einhergehenden typischen Fieberschibe taglich und nicht alle 48 bzw. 72 h
auftreten, wie es bei Erkrankungen der Fall ist, die durch andere Malariaerreger hervorgerufen
werden.

P. knowlesi wird durch Anopheles latens, Anopheles hackeri, Anopheles dirus, Anopheles
balabacensis und Anopheles cracens Ubertragen, die zur Anopheles leucosphyrus-Gruppe
gehdren [7]. Ihr bevorzugtes Habitat sind Walder. Aus diesem Grund erfolgt die Ansteckung
von Menschen Uber Stechmicken meist ausgehend von den Reservoirwirten, Javaneraffen
(Macaca fascicularis), Sudlichen Schweinsaffen (Macaca nemestrina), Muitzenlanguren
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(Presbytis sp.) und Brillenlanguren (Trachypithecus sp.) [8]. Experimentell kbnnen neben den
0. g. Affen auch Rhesusaffen (Macaca mulatta) und andere Affenarten infiziert werden.

Zur Behandlung werden Artemisininderivate empfohlen [9].

In den Technischen Regeln fur Biologische Arbeitsstoffe ist P. knowlesi der Risikogruppe 3**
zugeordnet. Die Einstufung laut Arbeitnehmerschutzrichtlinie 2000/54/EG (geandert durch
Richtlinie (EU) 2019/1833 vom 24. Oktober 2019) wurde im Oktober 2019 ebenfalls auf die
Risikogruppe 3** erhoht [10]. Zuvor war P. knowlesi als Vertreter der ,Plasmodium spp. auler
P. falciparum* der Risikogruppe 2 zugeordnet [11].

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird Plasmodium
knowlesi als Spender- und Empfangerorganismus fir gentechnische Arbeiten der
Risikogruppe 3** zugeordnet.

Gentechnische Arbeiten mit P. knowlesi als Spender- und/oder Empfangerorganismus sind in
der Sicherheitsstufe 3 durchzufiihren, sofern mit Ubertrdgern gearbeitet wird. Bei
gentechnischen Arbeiten ohne Ubertrager kann die Einstufung in die Sicherheitsstufe 2
erfolgen, sofern keine  Nukleinsaureabschnitte  Ubertragen werden, die das
Gefahrdungspotenzial von P. knowlesi erhéhen.

Begriindung

Bei P. knowlesi handelt es sich um einen Parasiten, der genau wie P. falciparum potenziell
todlich verlaufende Malariaerkrankungen hervorruft. Arbeiten ohne Ubertragerorganismen
haben ein verringertes Gefahrdungspotenzial, so dass sie der Sicherheitsstufe 2 zugeordnet
werden.
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