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Bulletin
of the
Atomic
Scientists

v

% |

Liebe Leserin, lieber Leser,

Das Bulletin of the Atomic Scientists hat seine
symbolische Weltuntergangs-Uhr von drei auf
zweieinhalb Minuten vor Mitternacht gestellt.
Das Expertengremium, das nicht fur Alarmis-
mus bekannt ist, hélt demnach die Gefahr einer
globalen Katastrophe fur so akut wie seit 1959
nicht mehr. Die Wissenschaftler begriinden
ihre Einschatzung wie folgt: «/Im Laufe des Jah-
res 2016 hat sich die globale Sicherheitsland-
schaft verdunkelt, die Weltgemeinschaft hat es
versdumt, die dringendsten existenziellen
Bedrohungen anzugehen, die Atomwaffen und
den Klimawandel.»

2016 war indes nicht nur geprégt von Stagnati-
on oder gar Rickschritten bei der nuklearen
und biologischen Abriistung, sondern auch von
einer Haufung und Eskalation gewalttatiger
Auseinandersetzungen, insbesondere durch
die Konflikte in der Ukraine, im Irak und in Syri-
en. Anschlage von selbstradikalisierten Einzel-
tatern oder von Ablegern des Islamischen
Staats wie in Briissel, Nizza, KéIn und Orlando
fihrten den Trend von Paris und San Bernadi-
no fort. Die Welt erlebt eine Periode der Unsi-
cherheit, die Krise scheint sich als Normalzu-
stand zu etablieren.
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Wir erfahren eine Renaissance von Atom-
waffen in der internationalen Sicherheitspolitik
und wir mussen feststellen, dass im syrischen
Birgerkrieg wiederholt chemische Kampfstoffe
eingesetzt werden. Die Bedrohung durch
Massenvernichtungswaffen bleibt daher eine
der wesentlichen Herausforderungen fur

die schweizerische Sicherheitspolitik.

Das Labor Spiez an der Schnittstelle zwischen
Wissenschaft und Politik ist hier immer starker
gefordert, sei es bei der Rustungskontrolle,
beim ABC-Schutz oder bei der inneren Sicher-
heit: von allen Seiten wird die Expertise unse-
rer Spezialisten in Anspruch genommen.

Wir setzen alles daran, unsere Aufgaben in der
gewohnten Qualitat zu bewéltigen. Dies ist
angesichts der laufenden Sparrunden beim
Bund nicht ganz einfach. Neue Aufgabenfelder
kdnnen wir unter diesen Voraussetzungen nur
bearbeiten, indem wir unsere internationalen
Kooperationen weiter verstéarken. So kdnnen
wir fUr die nachsten Jahre diverse Projekte im
Bereich Gesundheitswesen und im B-Schutz
im Rahmen européaischer Forschungsprogram-
me realisieren. Zudem erhielten wir im Novem-
ber 2016 die Designierung als Collaborating



Centre der Internationalen Atomenergie-Orga-
nisation (IAEA). Damit haben wir die Moglich-
keit, zwei internationale Stipendiaten in Radio-
chemie-Projekten zu integrieren.

Initiativen zur Weiterentwicklung der Riistungs-
kontrolle auf technisch-wissenschaftlicher
Basis, ausgehend von neutralen Staaten wie
der Schweiz, sind heute wichtiger denn je und
werden dementsprechend von allen Seiten
begrisst. So setzen wir uns daflir ein, dass die
Bemuhungen zur Verhinderung der Proliferati-
on von Chemie- und Biowaffen mit den techno-
logischen und wissenschaftlichen Entwicklun-
gen Schritt halten kdnnen: Wir haben unsere
internationale Konferenzreihe zur Konvergenz
von Biologie und Chemie und den Auswirkun-
gen auf die Rustungskontrollabkommen
(«Spiez CONVERGENCE>») erfolgreich fortge-
setzt (Seite 33). Ebenfalls auf gutem Weg

ist die Initiative zur Stérkung des United Na-
tions Secretary General’'s Mechanism (UNSGM)
- ein Projekt, das sich mit den Auflagen an die
Qualitatssicherung und Berichterstattung von
Labors beschéaftigt — mit dem Ziel, dass poten-
zielle Erkundungsmissionen der UNO auch im
biologischen Bereich von Politik und Wissen-
schaft uneingeschrankt anerkannt werden.
(Seite 38)

Im Bereich innere Sicherheit beteiligen wir

uns an den Massnahmen zur Verhinderung von
nuklearterroristischen Bedrohungen. Dazu
betreiben wir ein mobiles Messsystem mit
empfindlichen Detektoren fir Gamma- und
Neutronen-Strahlung, das in Zusammenarbeit
mit der Oberzolldirektion, der Bundeskriminal-
polizei oder dem Nachrichtendienst des Bun-
des zum Aufsplren von illegalem nuklearem
Material eingesetzt werden kann. Die Fahigkei-

ten dieses Einsatzmittels konnten an einer in-
ternationalen Messtlibung bestatigt werden
(Seite 8).

Viel Zeit und Energie in Anspruch nimmt unser
diagnostisches Kerngeschéft, denn wir mussen
unsere Messkapazitaten stets weiterent-
wickeln, um auf neue Herausforderungen ad-
aquat reagieren zu kénnen. Angesichts der
knappen Personalressourcen sind wir dazu nur
dank unserer Fachkompetenz und unserem
hervorragenden analytischen Instrumenten-
park in der Lage. Ein nutzliches Mittel fir eine
objektive Beurteilung unserer analytischen
Fahigkeiten sind internationale Vergleichsmes-
sungen wie das europaische Projekt EQuATox
fur die Toxinanalytik (Seite 22) oder die Pro-
ficiency Tests der Organisation fiir das Verbot
chemischer Waffen (OPCW). Auch 2016
konnten wir einen Ringversuch der OPCW ein-
mal mehr mit dem Hochst-Rating abschliessen
(Seite 41). Zur Aufrechterhaltung unserer
Einsatzfahigkeit gehdren ebenfalls die Ent-
wicklung neuartiger Testverfahren (Seite

15) oder die Evaluation neuer analytischer
Methoden, etwa auf dem Gebiet der Bioinfor-
matik (Seite 25).

Voraussetzung flir diese Arbeiten ist eine rei-
bungslos funktionierende Labor-Infrastruktur
auf dem neuesten Stand der Technik. Unser
chemisches Sicherheitslabor fiir die Synthese
und den Umgang mit hochtoxischen Verbin-
dungen wurde 2016 vollstandig renoviert

(Seite 44). Zudem konnten wir fiir die siche-

re Triage von Proben eine in der Schweiz bis-
lang einzigartige Probenannahmestelle realisie-
ren. (Seite 48).
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Marc Stauffer

Der Tanker «Probo Koala» im Hafen von Abidjan

Umwelt-Mission
Elfenbeinkiiste

2016 befand sich ein Team des Labor Spiez
im Auftrag des United Nations Environment
Programme (UNEP) in der Elfenbeinkiiste

im Einsatz. Ziel der Mission war es, die lang-
fristigen Folgen eines gravierenden Gift-
miillskandals abzukldren: 2006 hatte der
Frachter Probo Koala 500 Tonnen Giftmiill in
die Hafenstadt Abidjan transportiert und
diesen illegal auf Miilldeponien, in Kandlen
und im Industriegebiet der Stadt entsorgt.

17 Einwohner starben an Vergiftungen, Zehn-
tausende mussten wegen Atemproblemen
behandelt werden. Das Labor Spiez beprobte
Luft, Trinkwasser, Boden, Friichte, Sedimen-
te, Meerwasser und Muscheln in Abidjan, um
die langfristigen Folgen der Kontamination
bzw. den Erfolg der Sanierungsmassnahmen
beurteilen zu kénnen.
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Im Friihjahr 2006 hatte der unter Panamai-
scher Flagge verkehrende Tanker Probo Koala
Petrolkoks geladen, ein Rlickstand aus der
Erdoldestillation mit hohem Schwefel- und Me-
tallgehalt. Dieses Petrolkoks wurde mit Natri-
umhydroxid behandelt und weiter zu Naphtha,
einer relativ leichten Erddlfraktion, verarbeitet.
Dies geschah direkt auf dem Schiff und nicht
wie Ublich in einer petrochemischen Anlage.
Die Rickstande dieser Verarbeitung enthielten
zahlreiche gefahrliche Substanzen, unter ande-
rem Natronlauge und Natriumsulfid, das mit
der Zeit in das toxische und libelriechende Gas
Schwefelwasserstoff zerfallt, sowie Schwer-
metalle, Phenole und diverse weitere aliphati-
sche und aromatische Kohlenwasserstoffe.

Die Probo Koala wollte zunachst die toxischen
Riickstande im Hafen von Amsterdam I6schen,
doch die Hafenpolizei stoppte den Versuch.
Die niederlandischen Behorden offerierten eine
Entsorgung der Fracht in Spezialanlagen in
Rotterdam. Der Kapitan der Probo Koala lehnte
jedoch ab, denn es waren rund 250 000 Dollar
als Kosten angefallen. Darauf irrte der Frachter



wochenlang im Atlantik herum. Das Petrolkoks,
gemischt mit Reinigungschemikalien, Benzin-
und Rohdlresten, konnte er nirgendwo los-
werden. Erst am 19. August 2006 wurde der
Giftmall im Hafen von Abidjan in Tankfahrzeuge
gepumpt.

Die 500 Tonnen toxischer Abfall wurden dar-
aufhin - vermutlich von ivorischen Unterauf-
tragsnehmern der Betreiberfirma - in Abidjan
und Umgebung wahrend dreier Wochen ent-
lang von Strassen, auf Milldeponien, in Kana-
len und im Industriegebiet in Nacht- und Nebel-
aktionen deponiert. Diese Gebiete der Stadt
waren zum Teil bewohnt, was zu zahlreichen
Vergiftungen fiihrte: Bis 2008 zahlte die Ivori-
sche Regierung 17 Tote, Dutzende Vergiftete
sowie 30 000 Personen, die medizinische Hilfe
benotigten. Hinzu kamen die unabsehbaren
Folgen fiir die Umwelt und die Anreicherung
der giftigen Stoffe in der Nahrungskette durch
Verschmutzung des Bodens, des Grundwas-
sers sowie der Lagune von Abidjan.

Der Vorfall hatte juristische Folgen in den Nie-
derlanden und in der Elfenbeinkiste. Diverse
Beteilige wurden verhaftet, und die Betreiber-

firma musste Entschadigungen an die Betroffe-
nen in Abidjan und an den ivorischen Staat
zahlen. Der Skandal warf auch politische Wel-
len. Dass gegen das Basler Ubereinkommen
Uber die Kontrolle der grenziberschreitenden
Verbringung gefahrlicher Abfalle und ihrer
Entsorgung unter Ausnutzung der Zustande in
Westafrika verstossen wurde, erregte weltweit
Aufsehen.

Zwar wurden die betroffenen Standorte
saniert, die Abfalle wurden direkt behandelt
und von einer Spezialfirma nach Europa trans-
portiert. Doch auch zehn Jahre nach dem
Deponieren der Abfélle kursieren in Abidjan
etliche Geriichte, und manche Einwohner
fihlen sich krank, was sie auf die Riickstande
aus der Probo Koala zurlickfiihren. Dies
veranlasste die ivorische Regierung, beim Uni-
ted Nations Environment Programme (UNEP)
eine unabhangige Untersuchung zu beantra-
gen. Aufgrund seiner langjéhrigen Erfahrung in
der Erhebung von Umweltproben wurde das
Labor Spiez von der UNEP angefragt, diese
Untersuchung zusammen mit Spezialisten der
UNEP durchzufiihren und die Analytik zu koor-
dinieren.

Der ivorische Umweltminister
besuchte eine Probenahme mit
seinen Beratern und einem Team
des ivorischen Fernsehens
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Vorbereitungen

Zur Beantwortung der umweltanalytischen
Fragestellung, ob die toxische Fracht der Pro-
bo Koala zehn Jahre nach der Ablagerung und
etliche Jahre nach der Sanierung noch nach-
weisbar ware, bzw. in welcher Form sich eine
Art Fingerabdruck dieser Substanzen von
anderen Kontaminationsmdglichkeiten unter-
scheiden liesse, waren umfangreiche Vorberei-
tungsarbeiten notwendig. So wurde zum
Beispiel versucht, die Zusammensetzung des
Abfalls zu rekonstruieren, um die gesuchten
Substanzen eingrenzen zu kénnen. Aus dem
breiten Spektrum an moglichen Stoffen wurden
die wichtigsten ausgesucht und weltweit Auf-
tragsnehmer fur die Umweltanalytik engagiert.
Die Analytik umfasste die Bestimmung von
Schwefel und sogenannten TPH-Fraktionen
(Total Petrol Hydrocarbons - aliphatische und
aromatische Fraktionen aus der Erddlindust-
rie), von polyzyklischen aromatischen Kohlen-
wasserstoffen (PAK), BTEX (Summenparame-
ter aus Benzol, Toluol, Ethylbenzol und Xylolen)
sowie von Schwermetallen und anderen toxi-
schen Metallen und Verbindungen. Die anorga-
nische Analytik wurde an die Gruppe Umwelt-
analytik des Labor Spiez vergeben.

Des Weiteren wurden die Ablagerungsstand-
orte durch Vormissionen sowie anhand von
Satellitenaufnahmen rekognosziert. Daraus
wurden die zu untersuchenden Materialien ab-
geleitet. Es handelte sich dabei hauptséchlich
um Boden-, Wasser- und Luftproben. Als er-
ganzende Matrices wurden Lebensmittel sowie
Muscheln und Sedimente aus der Lagune von
Abidjan ausgewahlt.

Von besonderer Wichtigkeit waren die Inputs
des CIAPOL, des Centre Anti-Pollution Ivoirien.
Dessen Spezialisten kannten die genaue Lage
und die Umstande der ausgebrachten Abfalle.
So konnte die kontextuelle Sicht auf jeden Ab-
lagerungsplatz eingebracht werden.

Mission

Am 2. Juli 2016 flog ein dreikdpfiges Experten-
Team des Labor Spiez nach Abidjan. Nach der
Zusammenfiihrung des Teams mit den Spezia-
listen der UNEP sowie Vorabklarungen mit CIA-
POL und dem Umweltministerium wurde im
UNEP-Hauptquartier in Abidjan eine Basis ein-
gerichtet, um die taglichen Probenahmen vor-
zubereiten, die Proben zu lagern und deren
Rickverfolgbarkeit mittels eindeutiger Codie-
rung, Geo-Referenzierung und Etikettierung si-
cherzustellen.

In mehreren Fahrzeugen und unter Polizeibe-
gleitung fuhren die Experten jeden Morgen
durch den zahen Verkehr von Abidjan zu den
Schadensplatzen. Dort definierte das Team die
genaue Menge, Lage und Art der Probenahme.
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Dies erfolgte stets in Zusammenarbeit mit
Spezialisten des CIAPOL, die genaue Angaben
zum Standort und der Art der Ausbringung des
Abfalls machen konnten. Zudem ermdéglichte
das CIAPOL - dank Polizeibefugnissen und
dank der Kommunikation mit den Anwohnern -
einen ungehinderten Zutritt zu Trinkwasseran-
lagen, privaten Brunnen und Firmengelanden.
Anschliessend wurden die Proben erhoben und
abgefillt. Dabei musste das Team sicher-
stellen, dass jeder der genannten Analyten bis
zur Ankunft im Analysenlabor keine Verande-
rung erfuhr. Die im Labor Spiez geleistete Vor-
bereitungsarbeit bezuglich Rekognoszierung,
Codierung und Protokollierung erleichterte die
Arbeit im Feld dabei erheblich.

Pro Tag konnten zwei bis drei Standorte be-
probt werden. Diese waren Uber das ganze
Stadtgebiet von Abidjan verteilt. Die beprobten
Flachen befanden sich im Industriegebiet,
entlang von Kanélen und Strassen, auf einer
Muilldeponie, im Stadtwald von Abidjan,

in bewohnten, armeren Stadtteilen sowie in
der Lagune von Abidjan. An allen Standorten
wurden Proben, wenn immer mdglich, von
privaten Trinkwasserbrunnen und vom Wasser
des lokalen Trinkwasserverteilsystems erho-
ben. Zur Feststellung der Hintergrundbelas-
tung nahm das Team zusatzlich Proben an
zwei Standorten, die keinen Kontakt mit dem
Abfall der Probo Koala hatten. Bei einer der
letzten Probenerhebungen wurde das Team
vom Umweltminister der Elfenbeinkiliste sowie
einem Fernsehteam besucht. Ebenfalls interes-
sierte sich Amnesty International fir die Missi-
on und besuchte die Feldarbeiten.

Nach knapp zwei Wochen waren alle vorgese-
henen Platze erfolgreich beprobt. Insgesamt
erhob das Untersuchungsteam tiber 150 Pro-
ben. Diese wurden per Kurier zur Analytik in die
beauftragten Labore verschickt. Fur die organi-
schen Parameter war das ALCONTROL Labor
(UK) zustandig, fiir die Analytik der Muscheln
das schwedische ALS-Labor. Nach letzten
Protokollierungsarbeiten verliess das Team des
Labor Spiez die Elfenbeinkiiste. Anschliessend
begannen im Labor Spiez die umfangreichen
Analysen. Die Datensatze aller beteiligten
Labore wurden in Spiez zusammengezogen
und interpretiert.

Der Schlussbericht, der seitens der UNEP
verfasst wird, erscheint zwischen Friihjahr und
Sommer 2017.



Z0NE INTERUITE
s
ks

Sanierungsarbeiten an einem
der belasteten Standorte

Wasserprobenahme in Siedlung:
Die Anwohner zeigten ein grosses
Interesse an den Untersuchungen
und waren sehr freundlich

Bodenprobenahme in verschiedenen
Tiefen an einem der sanierten
Standorte
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Dr. Emmanuel Egger

Detektoren fiir Gamma- und Neutronen-Strahlung

Mobiles Messsystem

Radioaktivitat

Die A-EEVBS (A-Einsatzequippe VBS)
verfiigt seit 2016 iiber ein mobiles Mess-
system mit empfindlichen Detektoren fiir
Gamma- und Neutronen-Strahlung, das in
Zusammenarbeit mit der Oberzolldirektion,
der Bundeskriminalpolizei oder dem Nach-
richtendienst des Bundes zum Aufspiiren
von illegalem nuklearem Material eingesetzt
werden kann - sowohl stationdr in Gebauden
wie auch fiir die Identifikation von Fahrzeu-
gen, in welchen sich radioaktive Quellen
befinden. Die Fahigkeiten dieses neuen
Einsatzmittels konnten anlasslich einer inter-
nationalen Messiibung eingehend gepriift
und bestétigt werden.
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Um zu verhindern, dass nukleare Substanzen
flr terroristische Zwecke eingesetzt werden
kdnnen, wurden in den letzten Jahren verschie-
dene Initiativen gestartet, z. B. die Global Initia-
tive to Combat Nucear Terrorism oder der
Nuclear Security Summit. Diese internationalen
Treffen definierten Massnahmen zur sicheren
Lagerung von radioaktiven Quellen und Nukle-
armaterial oder zur Unterbindung von Schmug-
gel. Auch die Schweiz hat sich im Rahmen
dieser Initiativen sowie im Rahmen des interna-
tionalen Ubereinkommens zur Bekdmpfung
nuklearterroristischer Handlungen zur Umset-
zung gewisser Massnahmen verpflichtet.

In diesem Zusammenhang hat das Labor Spiez
das Mobile Messsystem Radioaktivitat (MMR)
beschafft, um in Zusammenarbeit mit den
ermittelnden Behdrden aus Bund und den
Kantonen bei Zollkontrollen, Giitertransporten,
Grossanlassen etc. nach vorsatzlich ge-
schmuggelten oder herrenlosen radioaktiven
Quellen (inklusive Nuklearmaterial) zu suchen.

Das MMR ist mit 64 Neutronen-Detektoren
ausgeristet, die mit He-4 Gas gefillt sind. Fir



die Detektion von Gamma-Strahlen sind sechs
Gamma-Detektoren (drei auf jeder Seite) vor-
handen. Zur Uberpriifung aufgespiirter Quellen
sind zuséatzlich zwei tragbare, hochempfindli-
che Messgerate an Bord, die es erlauben,

den Fund nuklidspezifisch zu bestatigen.

Das Fahrzeug ist mit acht Batterien ausgerus-
tet, die bei laufender Klimaanlage eine Autono-
mie von etwa acht Stunden gewéahrleisten.
Zudem befindet sich ein Benzin-getriebener
Stromgenerator an Bord, welcher die Einsatz-
dauer ebenfalls verlangert. Bei externer Strom-
versorgung (230 V) kann die Einsatzdauer
beliebig lange aufrechterhalten werden.

Das Fahrzeug kann fahrend eingesetzt werden,
um eine stehende oder bewegte Quelle

zu suchen, oder stationar, um vorbeifahrende
Fahrzeuge oder Personen auszumessen.

Eine solche Messung setzt voraus, dass

die Fahrzeuge - von der Polizei entsprechend
angewiesen — moglichst langsam an den Mess-
instrumenten vorbeifahren. Das Messsystem
liefert optimale Resultate, wenn die zu messen-
den Fahrzeuge mit einer Geschwindigkeit bis
maximal 10 km/h passieren, es ist jedoch auch
bei héherer Geschwindigkeit noch genligend
empfindlich.

Das Vorgehen einer Messung ist schematisch
in Abbildung 1 dargestellt. Die Autonomie von
mindestens 8 Stunden erlaubt es, in Zusam-
menarbeit mit den Partnerorganisationen
(Oberzolldirektion, Bundeskriminalpolizei,
Kantonspolizei) ohne lange Vorbereitung eine
Messung an vorbeifahrenden Fahrzeugen
vorzunehmen. Bei Uberschreiten eines festge-
legten Schwellwertes an Radioaktivitat wird
ein Alarm ausgelst. Eine Serie von Fotos des
vorbeifahrenden Fahrzeuges, das den Alarm
ausgelost hat, wird zwecks Identifikation abge-
speichert. Diese Informationen werden per
Funk an die Partnerorganisationen weiter-
geleitet, welche das Fahrzeug anhalten. Mittels
der tragbaren Spezialmessgeréate kann das
angehaltene Fahrzeug von einem zweiten
A-EEVBS-Team detailliert nuklidspezifisch aus-
gemessen werden.

Das MMR kann ebenfalls eingesetzt werden,
um fahrend nach einer Quelle zu suchen oder
die Ortsdosisleistung (ODL) zu kartieren. Der
Beifahrer des MMR hat ein Tablet oder Laptop
zur Verfligung, welches den aktuellen Standort
und die ODL aufzeichnet. Das MMR ist mit
GPS ausgeristet. Im Suchmodus wird jede Se-
kunde der Standort des Fahrzeuges mit einem

Source
Vehicle

Abb. 1: Schematische Darstellung
des Einsatzes mit stehendem MMR
(MODES Van)
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Abbildung 3: zeitlicher Verlauf

der Zahlraten fiir Gamma- und Neut-
ronenstrahlung, als ein Gamma-
Alarm ausgel6st wurde.

Abbildung 4: zeitlicher Verlauf der
Gamma- und Neutronen-Zahlraten,
als das Fahrzeug vorbefuhr, das ei-

nen Neutronen-Alarm ausldste.
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Punkt auf einer Landkarte dargestellt. Die Far-
be des Punktes entspricht der gemessenen
ODL (Abbildung 2). Des Weiteren zeigen vier
Monitore die gemessene Gamma- und Neutro-
nen ODL an. Ab einem vordefinierten Schwell-
wert wird ein Alarm ausgel6st und die Bildauf-
nahmen werden zur Dokumentierung des
Standorts abgespeichert.

Erste Erfahrungen

Im Sommer 2016 wurde das Mobile Mess-
system Radioaktivitdit MMR in einer internatio-
nalen Ubung erstmals eingesetzt: Im Rahmen
einer Schwerpunktkontrolle an einer Zollstelle
sollte das MMR auf seine Fahigkeit zur Erken-
nung von radioaktivem Material im Transitver-
kehr geprift werden. Einerseits wurden alle
Transit-Fahrzeuge gemessen, die Uber diese
Zollstelle fuhren. Andererseits spielten Kolle-
gen aus dem Nachbarland die Rolle von
Schmugglern, die eine Quelle in die Schweiz
transportieren. Aufgabe der A-EEVBS war es,
mit dem MMR alle Transit-Fahrzeuge auszu-
messen und bei Alarm den Schweizer Zoll zu
informieren. Dieser stoppte den Transitverkehr
und leitete die verdachtigen Fahrzeuge auf
einen Nebenplatz um, bevor der Transitverkehr
wieder freigegeben werden konnte. Ein zwei-
tes Team der A-EEVBS unternahm auf dem
Nebenplatz detaillierte Messungen an den
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alarmauslésenden Fahrzeugen. Wahrend die-
ser Ubung wurden 320 Fahrzeuge gemessen.
Zwolf der angehaltenen Fahrzeuge l6sten
einen Gamma-Alarm aus, eines einen Neutro-
nen-Alarm.

Das Auto, das den Neutronen-Alarm ausldste,
wurde als das «Schmugglerfahrzeug» identifi-
ziert. Die Gamma-Alarme konnten auf NORM
(Naturally Occuring Radioactive Material,

wie z. B. Sanitarkeramik, Granit, Flugaschen
oder kaliumreiche Friichte, wie Bananen), oder
auf einen korrekt deklarierten und gekenn-
zeichneten Transport der Klasse 7 (radioakti-
ves Material) zurlickgefiihrt werden.

Abbildung 3 zeigt den zeitlichen Verlauf der
Gamma-Zahlrate eines Gamma-Alarms. Der
betreffende Lastwagen wurde angehalten und
vom zweiten Team der A-EEVBS genauer un-
tersucht.

Um 08:00:34 Schweizer Zeit passierte ein
Fahrzeug das MMR und |6ste einen Neutronen-
Alarm aus (Abbildung 4). Das vorbeifahrende
Fahrzeug wurde automatisch fotografiert.

Das Team im MMR alarmierte den Schweizer
Zoll, welcher das Fahrzeug anhielt und auf den
Nebenplatz dirigierte. Das zweite A-EEVBS
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Bestatigte Vorféalle mit unbefugtem
Besitz von radioaktivem Material und
damit verbundenen kriminellen
Aktivitaten 1993-2015, Quelle IAEA

Team wurde informiert, dass dieses Fahrzeug
die Neutronenzahlrate um etwa das Vierfache
ansteigen liess und dass der hohe Anteil an ge-
messenen thermischen Neutronen auf eine ab-
geschirmte Neutronenquelle im Fahrzeug hin-
deutete.

Das Team, welches dieses Fahrzeug

naher untersuchte, entdeckte eine leicht er-
héhte Gamma-Dosisleistung von brutto

150 nSv/h (der Untergrund am Einsatzort ist
80 + 30 nSv/h), wobei der hochste Wert bei
der Seitentlire zum Laderaum gemessen
wurde. Es wurde auch eine erhdhte Neutronen-
dosisleistung (hochster Wert ebenfalls bei der
Seitentiire) von 340 nSv/h (Untergrund

<70 nSv/h) gemessen. Mit dem tragbaren
Messgerat fir die nuklidspezifischen Detail-
messungen konnten Spuren von Cs-137 nach-
gewiesen werden.

Die Transportpapiere der Chauffeure wiesen
einen freigestellten Transport einer Cs-137
Quelle nach UN2910 aus. Dies erschien kom-
patibel mit den Gammamessungen, jedoch
nicht mit der erhéhten Neutronendosisleistung,
was auf einen illegalen Transport hindeutete.
Aufgrund dieser Erkenntnis wurde dem Fahrer
die Weiterfahrt verweigert, und sowohl Fahr-
zeug wie Fahrer wurden dem benachbarten

Zollamt zur weiteren Abklarung tbergeben.
Dieses alarmierte die fur diesen Fall zustandi-
ge Behorde, welche wiederum ihr Einsatz-Pi-
kett aufgeboten hatte. Beide Einsatz-Teams
untersuchten in der Folge gemeinsam das ver-
dachtige Fahrzeug. Es wurde festgestellt, dass
sich tatsachlich eine getarnte, mit Mineralwas-
serflaschen und Zirkonsand abgeschirmte
Neutronenquelle an Bord befand. Damit konnte
der urspriingliche Verdacht des Teams im
MMR bestatigt werden. Der Schmuggel von
Nuklearmaterial - getarnt neben einem korrekt
deklarierten Transport von radioaktivem Mate-
rial der Klasse 7 — hatte erfolgreich verhindert
werden kénnen.

Diese Ubung konnte aufzeigen, dass die
Schweiz mit dem MMR Uber ein hervorragen-
des Instrument zur Detektion von Neutronen-
und Gamma-Strahlung emittierenden Quellen
verfligt. Die Zusammenarbeit mit der Oberzoll-
direktion, der Zollstelle und anderen Bundes-
partnern, aber auch mit den Behdrden des
Nachbarlandes hat sehr gut funktioniert. Flr
2017 sind mehrere Einsatze des MMR geplant.
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Markus Ziircher

Als radioaktives Gas mit sehr hoher Dichte kann sich Radon in Gebauden, besonders in Kellern und den unteren

Stockwerken ansammeln.

Radonmessungen

imVBS

Erhohte Radonkonzentrationen in der Raum-
luft kdnnen zu gesundheitlichen Belastungen
fiihren. Das Einatmen von Radon zdhlt neben
dem Rauchen zu den grossten Risiken, an
Lungenkrebs zu erkranken. Oft reichen klei-
ne, meist bauliche oder liiftungstechnische
Massnahmen, um den Radongehalt und
damit das Erkrankungsrisiko zu verringern.
Das Kompetenzzentrum Strahlenschutz VBS
im Labor Spiez ist beauftragt, die Radon-
exposition innerhalb des VBS zu iiber-
wachen. Dazu werden Messungen in Infra-
strukturen durchgefiihrt und gegebenenfalls
Sanierungsmassnahmen empfohlen.

Im Rahmen der iiberarbeiteten Strahlen-
schutz-Gesetzgebung wird ein neuer, tieferer
Referenz- und Schwellenwert definiert.
Diese Herabsetzung hat Konsequenzen fiir
die VBS-Immobilien.
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Uran ist ein natirlich vorkommendes radio-
aktives Element. In der Schweiz betragt die
durchschnittliche Urankonzentration im Boden
ca. zwei Mikrogramm pro Kilo. Uran kommt
auch im Gestein wie Granit vor, wo der Uran-
gehalt um einiges hdher sein kann. Basierend
auf der isotopenspezifischen Halbwertszeit
zerfallen radioaktive Elemente in Folgeproduk-
te, die wiederum radioaktiv sein konnen, oder
in ein stabiles, nicht mehr radioaktives Isotop.
In der Zerfallsreihe von Uran entsteht mit der
Zeit das radioaktive Edelgas Radon. Dieses ist
geschmack-, geruchs- und farblos und zerfallt
nach vier Tagen in radioaktive Schwermetalle
wie Blei oder Polonium. Diese Folgeprodukte
von Radon sind nicht mehr gasférmig und koén-
nen sich somit an Schwebeteilchen in der Luft
(z. B. Staub) anheften und eingeatmet werden.
Mit dem Einatmen von Radon werden die
Atemwege und die Lunge bestrahlt. Durch
Ablagerungen der radioaktiven Radon-Folge-
produkte in der Lunge kann ein bosartiger
Lungentumor entstehen, der zum Teil erst nach
Jahrzehnten diagnostiziert wird.



gering
mittel
mmm hoch

Aktuelle Karte zur Radonkonzentration, basierend auf
der Risikoeinschatzung von 1993
Quelle: BAG/swisstopo

Jahrlich sterben in der Schweiz 200 bis 300
Menschen an den Folgen zu hoher Radon-Be-
lastung im Wohnbereich und am Arbeitsplatz.

Grenzwerte

Aufgrund epidemiologischer Studien wurden
1993 von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) Empfehlungen zu Radongrenzwerten
herausgegeben, welche die Schweiz in die
Strahlenschutzverordnung von 1994 ibernom-
men hat. Zurzeit gelten in der Schweiz folgen-
de Radongrenzwerte (Bq = Becquerel, 1 Bqg
entspricht einem Kernzerfall pro Sekunde):

» Wohnbereich
+ Arbeitsplatz

1000 Bg/m3
3000 Bg/m?

Basierend auf neuen Studien der letzten Jahre
hat die WHO diese Empfehlungen angepasst.
Sie empfiehlt, den Wert von 300 Bg/m?3 in Rau-
men mit mehreren Stunden Aufenthalt pro Tag
nicht zu Uberschreiten und bei Renovationen
und Neubauten ein moglichst tiefes Niveau
anzustreben. Die Schweiz hat diese Empfeh-
lungen in die Uberarbeitung der Strahlen-
schutz-Gesetzgebung Gibernommen. Ab 2018
sind demnach folgende neue Werte vorgese-
hen:

Theoretische Karte zur Radonkonzentration, basierend
auf der neuen Risikoeinschatzung von 2009

R&ume mit mehreren Stunden Aufenthalt pro Tag 300 Bg/m? (Referenzwert)

Radonexponierter Arbeitsplatz

1000 Bg/m3 (Schwellenwert)

Radonmessungen im VBS

Das Labor Spiez ist mit dem Kompetenz-
zentrum Strahlenschutz VBS eine amtlich an-
erkannte Radonmessstelle und fihrt seit
Jahren in Objekten des VBS Radonmessungen
durch. Dabei werden Verwaltungsgebaude,
Wohnhauser, Kasernen, unterirdische Anlagen
und Flugplatze auf ihre Radonbelastung ausge-
messen. Unter Berlicksichtigung der Grenz-
werte, respektive den Referenz- oder Schwel-
lenwerten gemass Strahlenschutzverordnung,
sollen die Arbeitnehmenden des VBS vor zu
hohen Radonbelastungen geschutzt werden.
In Zusammenarbeit mit armasuisse Immobilien
werden unter Berlicksichtigung der nationalen
Radonkarte Messungen angeordnet. Die Re-
sultate werden in einer VBS-eigenen Daten-
bank erfasst. Seit 2006 hat die Radonmess-
stelle mehrere hundert Objekte gemessen und
- wo notwendig — Massnahmen zur Senkung
der Radonkonzentration eingeleitet. Die Mess-
dauer mittels Radondosimetern betragt
zwischen drei Monaten und einem Jahr.

LABOR SPIEZ Jahresbericht 2016 Radonmessungen im VBS
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Mobiles Radonmessgerat

Radonsanierung mit Zusatzliftung

Die zur Radonmessung bestimmten Objekte
im VBS belaufen sich auf ca. 2000 Gebaude.
Diese sind von unterschiedlicher Grosse

und Komplexitat fir die Radonmessung.

Von den bisher erfassten Messungen an 530
Objekten weisen 140 Objekte einen Wert liber
300 Bg/m3 auf. Davon sind 37 Objekte liber
1000 Bg/m3 und 9 Objekte liber 3000 Bg/ms3.
In allen gemessenen Objekten sind jeweils nur
einzelne Raume von héheren Werten betroffen.

Wir gehen davon aus, dass sich der Sanie-
rungsaufwand bei den 140 Objekten Giber 300
Bqg/m3 jedoch in Grenzen hélt, da der Radon-
gehalt meist Gber eine Anpassung bzw. Erho-
hung der Frischluftzufuhr stark gesenkt wer-
den kann.

Beispiel: Radonsanierung in einem Zweifami-
lienhaus

Aufgrund zu hoher Radonwerte in den Natur-
kellern eines Zweifamilienhauses wurden
Massnahmen getroffen, um die Radonwerte zu
senken. Durch die hohen Radonkonzentratio-
nen im Keller (ca. 40 000 Bg/m3) konnte das
Radon in die Wohnrdume der oberen Etagen
aufsteigen und fuhrte auch dort zu hohen Be-
lastungen (ca. 1000 Bg/m3). Mit aufwandigen
Vorabklarungen und Messungen mit mobilen
Radonmessgeraten wurde das Verhalten des
Radongases ermittelt. Fuir beide Wohnbereiche
wurden folgende Massnahmen getroffen:

» Abdichtung von Fenstern und Turen
in der Keller-Etage

« Installation und Abdichtung von neuen Tiren
im Aufgang zum Wohnbereich

» Montage von regelbaren Ventilatoren
in beiden Naturkellern

» Abdichtung von Leitungsdurchfiihrungen
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Mit diesen Massnahmen konnte die Radon-
belastung in beiden Wohnbereichen massiv
gesenkt werden, so dass die mittlere Radon-
belastung in den Wohnbereichen nun

deutlich unter dem neuen Referenzwert von
300 Bg/m3 liegt.

Die mit der Uberarbeitung der Strahlenschutz-
Gesetzgebung neuen Referenz- und Schwel-
lenwerte flr die Radonbelastung werden

die Radonmessstelle im Labor Spiez vor neue
Herausforderungen stellen, was mit grossem
Aufwand und dem Einsatz neuester Messtech-
nik verbunden sein wird. Die tieferen Werte
erfordern ein langeres und genaueres Messen
(z. B. mit neuen Radon-Personendosimetern)
und ziehen mehr Sanierungen nach sich.

Auch Bauvorschriften werden angepasst (z. B.
die Norm SIA 180 Wohnklima), um die tieferen
Werte einhalten zu kénnen. Es missen zudem
zahlreiche weitere Objekte ausgemessen
werden, die bislang - basierend auf der aktuell
gliltigen Gesetzgebung - nicht betroffen
waren. Bei zu hohen Radon-Gehalten am
Arbeitsplatz missen schliesslich ab sofort die
genauen Aufenthaltszeiten der Mitarbeitenden
in diesem Arbeitsumfeld bestimmt werden,
damit nach neuer Strahlenschutzverordnung
eine exakte Dosisberechnung im Objekt vorge-
nommen werden kann. Erst dann kénnen die
konkreten Sanierungsmassnahmen diskutiert
werden. Gegebenenfalls kann bis zur Sanie-
rung die Aufenthaltsdauer der Mitarbeitenden
am Arbeitsplatz beschrankt werden.

Das Kompetenzzentrum Strahlenschutz des
VBS nimmt diese neue Herausforderung an
und leistet damit einen wichtigen Beitrag zum
Gesundheitsschutz der VBS Mitarbeitenden.



(Links) Eine einzelne Kolonie von pluripotenten Mausstammzellen. Mittels Immunfarbung sind die bekannten
pluripotenz Marker Oct4 (gelb) und SSEAT1 (rot) gezeigt. Die Zellkerne sind mittels DAPI blau gefarbt.
(Rechts) Gezeigt werden zwei einzelne Neuronen (griin). In rot und gelb sind SV2 Rezeptoren gezeigt.

Neuronale Netzwerke als alternative
in vitro Methode fiir den Nachweis

von Clostridium botulinum Neurotoxinen

Noch heute wird ein ethisch anfechtbarer

in vivo Maustest, der in den 1920er Jahren
eingefiihrt wurde, als Goldstandard fiir den
Nachweis von Clostridium botulinum Toxinen
angesehen. Das Labor Spiez hat in Zusam-
menarbeit mit dem Institut fiir Infektions-
krankheiten der Universitdt Bern einen auf
Stammzellen basierenden in vitro Bio-Assay
entwickelt, welcher die biologische Aktivitat
von Clostridium botulinum Neurotoxinen
nachweisen kann. Dieser Assay konnte
helfen, Tierversuche zu minimieren und
bietet zugleich eine physiologisch relevante
Plattform zum Screenen von neuroaktiven
Substanzen.

Botulinum Neurotoxine (BoNT) werden von
den sporenbildenden, Gram-positiven Bakteri-
en Clostridium botulinum, C. butyricum und

C. baratii hergestellt und werden ubiquitar in
terrestrischen und aquatischen Lebensraumen
sowie in den anaeroben Regionen des Darms
von Tieren und Insekten gefunden (Johnson
und Montecucco, 2008). BoNTs kénnen ernst-
hafte und gegebenenfalls lebensbedrohliche
Symptome, die als Botulismus bekannt sind,
verursachen, indem sie in einem mehrstufigen
Mechanismus zu Zellvergiftung und Blockie-
rung der Neurotransmitterausschittung in
cholinergen Motoneuronen von Vertebraten
fihren (Rossetto et al.,, 2014; Rummel, 2016).
Die Symptome von Botulismus reichen von
Ermidungsanfélligkeit der kranialen Muskula-
tur, die zu Doppelsehen, undeutlicher Sprache
und Schluckstérungen flihren kann, bis hin zu
einer generalisierten Paralyse der Glieder und

Dr. Stephen Jenkinson
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Signaliibertragungsprozesses an chemischen Synapsen
Neurotransmitter, die von der prasynaptischen Zelle freigesetzt werden, vermitteln die Signallibertragung an chemi-
schen Synapsen. Sie werden in synaptischen Vesikeln gespeichert. Die Neurotransmitter werden unter Einwirkung
eines elektrochemischen Protonengradienten in die Vesikel geladen. Daraufhin binden die synaptischen Vesikel an
die aktive Zone der prasynaptischen Membran und die Proteine VAMP, Syt, SNAP25 und Syntaxin bilden zusammen
mit anderen Proteinen einen Komplex, der als SNARE (soluble N-ethylmalmeide-sensitive factor attachment protein
receptor) Komplex bekannt ist. Nach erfolgreicher Depolarisation des Nerventerminals 6ffnen sich spannungsabhéan-
gige Ca2*-Kanéle. Daraufhin binden Ca2*-lonen an Syt, induzieren eine Fusion des Vesikels mit der Membran und die
Neurotransmitter werden ausgeschiittet. Die Neurotransmitter diffundieren iber den synaptischen Spalt und binden
an spezifische Rezeptoren, welche sich an der postsynaptischen Zelle befinden.

Atmung (Lindstrom und Korkeala, 2006;
Johnson und Montecucco, 2008). Die letale
Dosis am Menschen wird auf 01-2 ng/kg bei
intravenoser Applikation geschatzt, und auf
etwa 7 ug/kg bei oraler Aufnahme (Arnon et al.,
2001; Simpson, 2004).

Struktur und BoNT-Vergiftung

Bis heute sind sieben BoNT Serotypen be-
kannt (bezeichnet als BONT/A-G). Ausserdem
teilt sich jeder Serotyp, basierend auf deren
Aminosauresequenz, weiter in Untertypen auf,
und bis heute sind mehr als 40 verschiedene
Untertypen bereits beschrieben worden
(Rosetto et al., 2014; Peck et al., 2017). Alle
BoNTs werden zunéchst als 150 kDa schwere
Polypeptide synthetisiert, die dann durch post-
translatorische proteolytische Spaltung in eine
100 kDa schwere Kette (H-Kette) und eine
leichtere 50 kDa Kette (L-Kette) umgewandelt
werden; beide Ketten sind tiber eine Disulfid-
Briicke verbunden (DasGupta und Sugiyama,
1972).

16 LABOR SPIEZ Jahresbericht 2016 Neuronale Netzwerke als alternative in vitro Methode fiir den Nachweis von Clostridium botulinum Neurotoxinen

Mittels eines dualen Rezeptorbindungsmecha-
nismus, der durch die H-Kette vermittelt wird,
kénnen die BoNTs mit hoher Selektivitat an
prasynaptische Membranen des peripheren
Nerventerminals binden (Rummel, 2016). In
einem ersten Schritt binden die BoNTs tber
die H-Kette an Polysialogangliosid-Rezeptoren.
Nach dieser ersten Verankerung binden die
BoNTs an spezifische synaptische Vesikel-
protein-Rezeptoren. Insbesondere binden
BoNT/A, D, E und F an den SV2-Rezeptor,
wéhrend BoNT/B und G an Synaptotagmin
(Syt) binden (Berntsson et al., 2013; Rummel,
2016). Nach erfolgreicher Bindung an beide
Rezeptoren wird das Toxin durch rezeptor-
vermittelte Endozytose internalisiert (Montal,
2010) (Abb. 2).

Nach erfolgreicher Internalisierung muss das
Toxin tber die Endosom-Membran transloziert
werden. Dieser Schritt wird hauptsachlich
durch den transmembranen pH-Gradienten
gesteuert, der durch die vesikulare ATPase-
Protonenpumpe erzeugt wird, welche dem Ko-
Transport von Neurotransmittern und H* lonen
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Abbildung 2: Die vier Stadien der BoNT-Vergiftung: Bindung, Internalisierung, Translokation und SNARE Spaltung
Der erste Schritt in der Vergiftung wird durch die Bindung von BoNT Uber die H-Kette an spezifische Rezeptoren
vermittelt, die sich an der Membran des Nerventerminals befinden (Schritt 1). In einem zweiten Schritt werden BoNTs
mittels rezeptorvermittelter Endozytose in das Endosom internalisiert. Daraufhin benutzt das Toxin die vesikulare
ATPase-Protonenpumpe, die die Wiederaufnahme von Neurotransmittern in das Vesikel steuert. Eine Senkung des
pH-Wertes auf 4,5-6 flhrt zur Protonierung des Toxins und initiiert die Translokation der L-Kette tber die Membran
des synaptischen Vesikels in das Cytosol (Schritt 3). Nach erfolgreicher Translokation und Reduktion der Disulfid-
briicke (S-S-Bindung) zwischen den beiden Ketten durch ein Thioredoxinreduktase-Thioredoxin-System (Trx) spaltet
die L-Kette spezifische SNARE-Proteine. Im Detail spalten BoNT/A und E das SNAP-25, und BoNT/C spaltet sowohl
SNAP-25 als auch Syntaxin. BoNT/B, D, F und G spalten spezifisch VAMP (Schritt 4). In allen Fallen fiihrt dies zur
Inhibition der Neurotransmitterausschuttung und dadurch verursachter Neuroparalyse.

in das Lumen des Endosoms dient (Ahnert-Hil-
ger et al., 2003) (Abb. 1). Es wird angenommen,
dass eine Senkung des Umgebungs-pH auf
4,5-6 einen Konformationswechsel innerhalb
der H-Kette induziert, dem die Insertion der
H-Kette in die Membran des Endosoms folgt,
wodurch ein Kanal gebildet wird. Daraufhin
wird die L-Kette durch den Kanal tber die
Membran transloziert und die Disulfidbindung,
welche die H-Kette mit der L-Kette verkniipft,
wird mittels Thioredoxinen (Trx) reduziert. Dies
flhrt zur Freisetzung der L-Kette in das Cyto-
sol des Neurons (Montal, 2010; Fischer, 2013).
(Abb. 2).

Die L-Ketten aller bekannten BoNTs sind
zinkabhangige Metalloproteasen, die bestimm-
te SNARE-Proteine anzielen, die ihrerseits eine
kritische Rolle in der synaptischen Exocytose
spielen (Schiavo et al., 2000) (Abb. 1). Insbe-
sondere spalten BoNT/A, C und E das SNAP-
25, und BoNT/C spaltet ausserdem Syntaxin,
wahrend BoNT/B, D, F und G VAMP spalten
(Abb. 2). Die Proteolyse eines jeden dieser Pro-
teine verhindert den Zusammenbau des kon-
servierten SNARE Exozytosekomplexes und
inhibiert so die Neurotransmitterausschittung,
was zu den klinischem Symptomen von Botu-
lismus fihrt (Binz, 2013; Pantano und Monte-
cucco, 2014).

Verwendung und Nachweis von BoNTs

Trotz der hohen Toxizitat der BoNTs werden
BoNT/A und zu einem geringeren Grade
BoNT/B als Arzneimittel zur Behandlung einer
zunehmenden Zahl von neurologischen und
nichtneurologischen Indikationen sowie als
Kosmetika zugelassen und eingesetzt

(Bigalke, 2013; Walker und Dayan, 2014).

Da diese Toxine nattirliche Stoffe sind, welche
von Bakterien erzeugt werden, sind Schwan-
kungen in Konzentration und Aktivitat zwischen
verschiedenen pharmazeutischen Ansatzen
mdglich. Jeder einzelne Ansatz muss daher ge-
testet und die Wirkstéarke an biologisch aktivem
BoNT genau bestimmt werden. Bis heute
basiert der Goldstandard zum Nachweis und
zur Quantifizierung von BoNTs hauptsachlich
auf einem in vivo Maus-Bioassay (MBA). In die-
sem Test werden unterschiedliche Verdinnun-
gen von BoNT-enthaltenden Préaparaten in
Mause injiziert, anschliessend werden die
Paralysesymptome tber mehrere Tage verfolgt
(Schantz und Johnson, 1990). Dies flihrt
letztendlich zum Tod der Versuchstiere durch
Atemstillstand, was erhebliche ethische
Bedenken ausgeldst hat. Ausserdem wird eine
grosse Zahl von Versuchstieren benotigt,
Schwankungen von Labor zu Labor treten auf,
es werden erhebliche Kosten verursacht, und
es braucht bis zu vier Tage, bevor Ergebnisse
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Zeitachse

mESC: Embryonale Maus Stammzellen

LIF: Leukdmiehemmender Faktor

DMNK*: Differenzierungsmedium

EB: Embryoidkérper

Ré: Retinsdure

SAG: Smoothened Agonist

MEA: Multi-Elektroden Array

ESNs: Aus Stammzellen gewonnene Neuronen
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Abbildung 3: Zeitachse der Neuronendifferenzierung

Nach Entfernung des Leukamieinhibitionsfaktors (LIF) und Wechsel des Mediums in ein Diffenenzierungsmedium
(DMNK+) wird die Bildung von Embryoidkdérpern (embryoid bodies - EB) sichtbar. Diese EB vergrossern sich wahrend
der Differenzierung. Am Tag 2 wird das Medium mit Retinsaure (RA) versetzt, was neuronale Differenzierung und
Strukturierung auslost. Die Zugabe eines sonic hedgehog Agonisten (SAG) am Tag 3 tragt zu Ventralisation und Aus-
bildung der Neuralplatte bei. Am Tag 7 werden die EB dissoziiert und auf Multielektrodenarrays (MEA) ausgesat. Das
Medium wird mit Wachstumsfaktoren ergénzt, und Neuritenwachstum wird am darauffolgenden Tag beobachtet. Am
Tag 10 werden erste, vereinzelte Aktionspotentiale von einzelnen Elektroden aufgenommen, und ab Tag 13 zeigen die
Kulturen die erste synchronisierte Spontanaktivitat iber mehrere Elektroden, welche am Tag 28 ein Plateau erreicht.

vorliegen. Dies erklart den hohen Bedarf fir ei-
nen alternativen MBA Ersatz. Bis heute wurden
bereits erhebliche Anstrengungen zur Suche
nach neuen in vitro Nachweistests unternom-
men und es wurde bereits eine Reihe funktio-
neller, immunologischer und spektrometrischer
Tests entwickelt, die in der Lage sind, BONT
oder BoNT-katalytische Aktivitat nachzuweisen
(Dorner et al., 2013; Pellet, 2013).

Da BoNTs ausserordentlich wirksam sind und
einen Mehrschrittmechanismus der zellularen
Vergiftung ausnutzen, stellt ihr Nachweis eine
extreme Herausforderung dar und neue Tests
miissen Empfindlichkeiten im Pikogramm (pg)-
Bereich aufweisen. Auf Zellbasis nachgestellte
neuronale Tests sind derzeit die einzige in vitro
Alternative, die in der Lage ist, in einem Schritt
alle Stufen einer BoNT-Vergiftung nachzuwei-
sen, einschliesslich der Bindung an die Zel-
loberflache, der Endozytose, der Translokation
der L-Kette in das Cytosol sowie der enzymati-
schen Aktivitat der L-Kette auf SNARE-Subst-
rate. Verschiedene Tests sind bereits entwi-
ckelt worden, welche primare oder von embry-
onischen Stammzellen abgeleitete Neuronen
benutzen und eine dem MBA vergleichbare
oder sogar grossere Empfindlichkeit aufweisen
(Pellet, 2013). In der Tat hat Allergan Inc., der
Vertreiber von Botox®, Daten zu einem alterna-
tiven Nachweisverfahren publiziert, der eine

kontinuierliche Zelllinie verwendet und der von
der amerikanischen Lebens- und Arzneimittel-
behorde als Nachfolgemethode flir die Wirk-
samkeitstestung von Botox® zugelassen wurde
(Fernandez-Salas et al., 2012). Die meisten
dieser Assays, inklusive des Assays von Aller-
gan Inc., benétigen jedoch aufwendige Schrit-
te, um das Nervengift nachzuweisen und
erfordern daher einen grésseren Aufwand flr
die Quantifizierung. Ausserdem erlauben diese
Methoden kein kontinuierliches Monitoring

der neuronalen Aktivitat nach Behandlung mit
BoNTs.

Neuronale Netzwerke, welche auf Chips
wachsen, konnen die biologische Aktivitat
von BoNT/A und Botox® nachweisen.

Am Institut fur Infektionskrankheiten der Uni-
versitat Bern, in Zusammenarbeit mit dem
Labor Spiez, wurde nun ein neuer in vitro Test
als Alternative zu dem vielfach verwendeten
MBA entwickelt. Durch Differenzierung von
Maus-Stammzellen zu Neuronen und deren
Kultivierung auf Multielektrodenarrays (MEAs)
wurde eine physiologisch relevante, zellbasie-
rende Methode zum Nachweis von BoNT/A
Holotoxin und Komplex (Botox®) eingefiihrt
(Abb. 3). Die kultivierten Neuronen formen
funktionale Netzwerke und zeigen hohe spon-
tane synaptische Aktivitat, welche in Form von
synchronen Aktionspotentialen, sogenannten
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Abbildung 4: Die neuronalen Kulturen exprimieren alle notwendigen Proteine, welche fiir eine BONT/A

Intoxikation notwendig sind

Nach 21 Tagen in Kultur wurden die neuronalen Kulturen mittels Immunférbung gegen den neuronalen Marker g-llI
Tubulin (A-C) und das Zielmolekiil von BoNT/A, SNAP-25 (A) untersucht. Des Weiteren zeigte die Immunfarbung
gegen SV2 Isoform A-C (A und B) sowie gegen die polysialo ganglioside GD1a und GT1b/2b (C) die Anwesenheit der
nétigen Rezeptoren fir die initiale Bindung und Aufnahme von BoNT/A in das neuronale Zytosol. Ebenfalls gezeigt
werden die Zellkerne mittels DAPI Farbung und die Uberlagerung der einzelnen Bilder. Skala ist 10 um. Abbildung

adaptiert von (Jenkinson et al., 2017).

Bursts, sichtbar sind (Abb. 5). Ausserdem ex-
primieren die Neuronen alle fiir eine BONT/A-
Vergiftung notwendigen Proteine (Abb. 4). Die
Behandlung der Kulturen mit BONT/A ergab
eine zeit- und dosisabhangige Verminderung
der Burst Aktivitat. Eine komplette Hemmung
der synaptischen Aktivitat wurde nach Inkuba-
tion der Kulturen liber 24 Stunden mit 1.66 pM
BoNT/A Holotoxin oder Botox® beobachtet
(Jenkinson et al., 2017) (Abb. 5).

Der Hauptvorteil der gegenwartigen Arbeit ist
die Kultivierung von neuronalen Netzwerken
auf MEAs, welche von embryonalen Stammzel-
len abgeleitet wurden. Ausserdem ermdglichen
es die MEA-Aufnahmetechniken, die neuronale
Aktivitat laufend und nicht-invasiv zu beobach-
ten. Des Weiteren kann der neue Ansatz auch
eingesetzt werden, um in sogenannten Hoch-
durchsatz-Screenings das Aufspliren von
anderen neuroaktiven Substanzen zu ermdgli-
chen. Dies wurde bereits mittels Herzmuskel-
zellen in verschiedenen Studien gezeigt
(Gilchrist et al., 2015; Clements, 2016). Kom-
merziell erhaltliche MEA-Systeme bendtigen
ebenfalls kein hochausgebildetes Personal.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend sei gesagt, dass der
elektrophysiologische Nachweis der Netz-
werkaktivitat eine physiologisch relevante
Methode zum Nachweis von BoNT/A ist.

Im Unterschied zu den meisten zellbasierten
Assays, welche jeweils flir bestimmte BoNTs
Serotypen zugeschnitten sind, kdnnen von
Mausembryonenstammzellen abgeleitete Neu-
ronen fur den Nachweis einer Palette von
BoNT Serotypen verwendet werden (Beske et
al., 2016). Obwohl der gegenwartige Test eine
hohe Empfindlichkeit aufweist und das Toxin
bis auf 1 pM nachgewiesen kann, ist weitere
Forschungsarbeit nétig, um die Empfindlichkeit
weiter zu erhdhen. Dieser neue Bioassay be-
sitzt jedoch hohes Potenzial, um Tierversuche
beim BoNT-Nachweis und Aktivitatsbestim-
mung zu reduzieren. Ausserdem kann der
Assay flir andere BoNT-Serotypen sowie flir
das Arzneimittelscreening auf neuroaktive
Verbindungen ausgedehnt werden. Diese
Studie wurde nun im Journal «Frontiers in
Pharmacology» publiziert.
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Abbildung 5: Abnahme der synaptischen Ubertragung nach Zugabe von BoNT/A

(A) Darstellung einer neuronalen Kultur, welche fiir 21 Tage auf einem MEA kultiviert wurde. Die Immunféarbung zeigt in
Griin den neuronalen Marker -l Tubulin sowie in Rot das saure Gliafaserprotein (GFAP). In Blau sind die Zellkerne
mittels DAPI Farbung sichtbar. Die einzelnen Elektroden der MEA sind mit weissen Quadraten hervorgehoben. Skala ist
20 pm.

(B, oben): Rasterplot von 60 Elektroden (reprasentiert durch unterschiedlich gefarbte Linien), welche die hohe spontane
neuronale Aktivitat einer 21 Tag alten Kultur zeigt. Jede Markierung zeigt ein detektiertes Signal, welches von einem oder
mehreren neuronalen Aktionspotentialen stammt. Der linke Rasterplot zeigt die Aktivitat vor und der rechte Rasterplot
zeigt die Aktivitat nach 24 Stunden und Zugabe von 10 pl PBS. Die Bildung von sogenannten Bursts (sichtbar in den Ban-
den welche durch die synchrone Aktivitat zustande kommt) ist auf die spontane intrinsische Aktivitat und wiederholende
Exzitation der neuronalen Kultur durch synaptische Ubertragung zuriick zu fiihren. (B, unten): Korrespondierende Netz-
werk Aktivitatsplots welche die gesamte Aktivitat der neuronalen Kultur wahrend der angegebenen Zeit visualisieren.

Es zeigt die Anzahl detektierter Signale (Aktionspotentiale) von allen aktiven Elektroden innerhalb eines jeweiligen Zeit-
fensters von 10 ms.

(C, rechts): Nach der Behandlung und Inkubation mit 1.66 pM BoNT/A fiir 24 Stunden ist ein kompletter Verlust der
synaptischen Ubertragung sichtbar (reprasentiert durch den Verlust der Burst Aktivitdt). Zu sehen ist jedoch immer
noch eine asynchrone intrinsische neuronale Aktivitat, welche durch spontane Aktionspotentiale entsteht.

(C, links): Zu sehen ist die Aktivitat derselben Kultur vor der Behandlung mit BoNT/A.
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Marc-André Avondet

Probenset der Ricin Vergleichsmessungen

Internationale Vergleichsmes-
sungen im Bereich Toxinologie

Toxine sind neben klassischen Chemikalien,
radioaktiven Materialien und Krankheitserre-
gern zu einer wachsenden Bedrohung im
militdrischen und zivilen Umfeld geworden.
Diese Entwicklung hat unter anderem dazu
gefiihrt, dass auf internationaler Ebene zur
Entwicklung von Gegenmassnahmen diverse
Forschungsprojekte initiiert wurden.
Vergleichsmessungen im Rahmen des
EU-Projekts EQuATox haben gezeigt, dass
fiir eine angemessene Reaktion auf die
gestiegenen Bedrohungen umfangreiche
Weiterentwicklungen in der Toxinanalytik
erforderlich sind. Fiir viele Toxine fehlen
nach wie vor zertifizierte Referenzsubstan-
zen, und die Anforderungen der Qualitéats-
sicherung beziiglich der Nachweismethoden
werden nicht liberall erfiillt.

Die Gruppe Toxinologie des Labor Spiez ist
zustandig fur die Unterstiitzung der Armee,
nationaler Institutionen und kantonaler Stellen
bei Aufgaben im Bereich der Toxine. Im Zent-
rum stehen dabei die Liste 1 Toxine des
Chemiewaffeniibereinkommens (CWC) - Ricin
und Saxitoxin — sowie weitere 18 Toxine, die
von der Australiengruppe gelistet werden.

Die Toxinologie in Spiez stellt die notwendige
Fachkompetenz zur Verfligung und ist fiir den
Ausbau der laborgestiitzten Analytik verant-
wortlich. Diese steht im Vordergrund bei der
Bearbeitung von Projekten und der Bewalti-
gung von Krisenfallen.

Toxine, welche von Pflanzen, Tieren und Mikro-
organismen produziert werden [1], kdnnen pri-
mér mit den klassischen Methoden der bio-
chemischen Analytik nachgewiesen werden.
Zur Detektion von proteinbasierten Toxinen wie
z. B. Ricin sind Gelelektrophorese, Massen-
spektrometrie, immunologische Verfahren
(ELISA & LFA) und funktionelle Assays der
Standard. Niedermolekulare Toxine wie Saxito-
xin werden vorwiegend mit chromatographi-
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schen und massenspektrometrischen Metho-
den wie GC-MS, HPLC mit Fluoreszenzdetekti-
on oder mit LC-MS/MS nachgewiesen.

Im Laufe der Zeit sind in Spiez drei Nachweis-
methoden akkreditiert worden (STS 0054
Messgruppe Toxine). Gemass der Norm
EN/ISO 17025 muss die Gruppe Toxinologie
regelméassig an Ringversuchen teilnehmen zur
Beibehaltung der Akkreditierung. Fur die auf
diesem Gebiet aktiven Laboratorien ist dies
keine Selbstverstandlichkeit, da internationale
Vergleichsmessungen standardmassig nicht
angeboten werden. Seit vielen Jahren unterhalt
Spiez eine gute Zusammenarbeit mit der Grup-
pe biologische Toxine des Robert Koch-Insti-
tuts (RKI) in Berlin. Im Jahr 2009 wurden mit
dem RKI und weiteren Teilnehmern erste
Vergleichsmessungen mit Ricin durchgefihrt.
Dieses erste Projekt hatte gezeigt, dass solche
Vergleichsmessungen einen hohen Aufwand
erfordern und dass Weiterentwicklungen in der
gesamten Toxinanalytik notwendig sind. Man
war sich schnell einig, dass fir eine erweiterte
Anzahl Toxine ein Anschlussprogramm defi-
niert werden muss. Da viele potentielle Partner
fr die Durchflihrung eines solchen Projektes
auf eine Drittmittelfinanzierung angewiesen
waren, fiel die Wahl auf das Forschungspro-
gramm der EU (FP7) Framework Programm
zum Thema SEC-2011.5.4-1 «Towards Standar-
disation of CBRN Detection and Identification».

Das Projekt EQuATox

Unter der Koordination des RKI wurde Anfang
Dezember 2010 ein Projektantrag mit der Kurz-
bezeichnung EQuATox (Establishment of Quali-
ty Assurance for the Detection of Biological
Toxins of Potential Bioterrorism Risk) einge-
reicht und im Frihsommer 2011 von der EU zur
Finanzierung angenommen. Das Projekt dauer-
te drei Jahre bis Ende 2014 [3].

Tabelle 1 und das Bild 1 zeigen die neun betei-
ligten Konsortiumspartner («inner circle») aus
5 verschiedenen EU-Staaten und der Schweiz.
Als sogenannte participating laboratories («ou-
ter circle») haben weitere 36 Laboratorien aus
20 verschiedenen Landern am Projekt EQUA-
Tox teilgenommen. Auf der Projekt-Webseite
EQuATox http://equatox.eu sind weitere Infor-
mationen zum wissenschaftlichen Inhalt, den
Konsortiumspartnern sowie Beschreibungen
der Toxine zu finden.

Das Gesamtprojekt EQuATox wurde in 8 Ar-
beitspakete eingeteilt (siehe Tabelle 2). Im Zen-
trum standen dabei die Vergleichsmessungen
zur Analytik von vier Toxingruppen (Arbeitspa-
kete 3 bis 6).
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http://equatox.eu

Partner Organisation Land Arbeitspakete

Nr.

1 Robert Koch-Institut Berlin Deutschland 1&3

2 European Commission - Joint Research Center Belgien 5&6

3 Institut Scientifique de Santé Publique (ISP/WIV) Belgien 6

4 University of Helsinki VERIFIN Finnland 4&7

5 ANSES - Agence nationale de sécurité sanitaire Frankreich 5

de l'alimentation, de 'environnement et du travail

6 Toxogen GmbH Deutschland 6

7 Swedish Defence Research Agency - FOI Schweden 28&6

8 VBS BABS LABOR SPIEZ Schweiz 486

9 ChemStat Bern Schweiz 3-6
Tabelle 1: Konsortiumspartner des
Forschungsprojektes EQuATox und
Aufteilung der Arbeitspakete

Arbeitspaket (AP) Arbeitsbeschreibung

1 Koordination und Management

2 Recherche nach Informationen innerhalb Europas

3 Vergleichsmessungen Ricin

4 Vergleichsmessungen Saxitoxin

5 Vergleichsmessungen Staphylokokken Enterotoxin B

6 Vergleichsmessungen Botulinumneurotoxine

7 Qualitatsmanagement

8 Verbreitung von Informationen

Tabelle 2: Auflistung
der Arbeitspakete 1-8

Ricin Vergleichsmessungen

Die Teilnehmer erhielten im Februar 2013 neun
Proben und hatten vier Wochen Zeit, diese mit
eigenen Methoden und Standards zu untersu-
chen. Das Probenset bestand aus acht Flissig-
keiten und einem pulverférmigen Feststoff.

Im Labor Spiez wurden zum Screening der
Proben Proteinbestimmungen, Gelelektropho-
rese (SDS-PAGE) mit anschliessendem in Gel
Digest und LC-MS/MS durchgefiihrt. Die
Quantifizierung erfolgte mit immunologischen
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Methoden (ELISA). Zur Beurteilung der biologi-
schen Aktivitat kamen Messungen mit einem
Cytotoxizitats-Assay (funktioneller Assay) mit
Zellkulturen zum Einsatz. Die vier Publikationen
zum Thema Ricin zeigen im Detail mogliche
Vorgehensweisen zur Analytik beziehungswei-
se Ergebnisse und auch die Charakterisie-
rungsdaten des eingesetzten Referenzmateri-
als [5, 6,7 & 8].

Zusammenfassung der Ergebnisse des

Arbeitspakets 3:

» Von den insgesamt 17 Teilnehmern konnten
weniger als die Halfte der Laboratorien alle
Proben korrekt quantifizieren.

» Die analytische Differenzierung von Ricin und
Agglutinin (RCA120) war ungeniigend.

» Die Messdaten der Quantifizierung Ricin
(Probe mit hoher Konzentration) waren von
ausreichender Qualitat, sodass ein Konsen-
sus-Sollwert berechnet werden konnte.

Informationen zu den Arbeitspaketen 4 bis 6
sind in der Fachzeitschrift TOXINS zu finden.
[4; open Access].

Erkenntnisse und Schlussfolgerungen

Die Erkenntnisse von EQuATox lassen sich aus
der Perspektive der Gruppe Toxinologie des
Labor Spiez wie folgt zusammenfassen: Die
Projektdauer von drei Jahren war zu kurz und
der administrative Aufwand war erheblich (in-
tern und extern), die Finanzierungsquote war
bescheiden. Ohne EQuATox lage der Entwick-
lungsstand der Gruppe Toxinologie des Labor
Spiez heute jedoch deutlich tiefer. Zudem wird
dank der Mitarbeit des Laborleiters der OPCW
(Hugh Gregg) im Scientific Advisory Board von
EQuATox 2017 ein erstes «confidence-building
exercise» mit Ricin stattfinden, an welchem
auch das Labor Spiez beteiligt ist.

Die erforderlichen, generellen Weiterentwick-
lungen im Bereich Toxinanalytik, die sich auf-
grund der Vergleichsmessungen im Rahmen
von EQuATox aufdréangen, wurden vom Plenum
des Abschlussmeetings in Helsinki 2014 wie
folgt formuliert:

» Entwicklung und Definition der Leistungskri-
terien fur ausgewahlte Nachweismethoden

« Festlegung von Standardmethoden fiir defi-
nierte Vorgehensweisen

» Schliessen von analytischen Liicken wie
Empfindlichkeit, Spezifitat der Analysen-
methoden und Untersuchung von sehr hohen
Probenzahlen

» Entwicklung von zertifizierten Referenzmate-
rialien

» Reagenzien und Methoden: systematischer
Austausch von Knowhow, Bereitstellung von
verfugbaren Reagenzien, «Werkzeugen» und
Stammen (European Repository)

« Trainings- und Schulungsmdoglichkeiten

» Regelmassige Ringversuche mit steigenden
Anforderungen beziiglich der gewahlten
Methoden

» Ausbau der Fachkompetenz beziglich
Toxine in Europa

» Nachhaltige Konsolidierung des Européi-
schen Toxin-Netzwerkes

« Gegenseitige Unterstlitzung der Bereiche
Sicherheit und Gesundheitswesen

Fir die Umsetzung dieser Massnahmen wurde
von der EU eine Ausschreibung veroffentlicht
(Horizon 2020 Workprogramm 2016-17, Call -
SECURITY, Topic SEC-03-DRS-2016: Validati-
on of biological toxins measurements after an
incident: Development of tools and procedures
for quality control) [9]. Das Labor Spiez ist seit
Anfang 2016 Partner in einem Konsortium, wel-
ches am 25. August 2016 in diesem Rahmen
einen Antrag eingereicht hat. Am 16. Januar
2017 hat die EU diesen Antrag gutgeheissen
und das Projekt wird voraussichtlich Mitte 2017
gestartet.

Dokumente und Publikationen

[1]1 Preface Biological Toxins - Ancient Molecules
Posing a Current Threat
Toxins 2015, 7(12), 5320-5321; doi:10.3390/to-
Xins7124888

[2] Proposal FP7 SEC-2011.5.4-1 EQuATox
(02.12.2010)
Consortium Agreement (12.09.2011)
Annex | - «Description of Work» (12.01.2012)
Grant agreement for Coordination and Support
Action Nr. 285’120 (20.03.2012)

[3] http://cordis.europa.eu/project/rcn/103025_
en.html

[4] http://www.mdpi.com/journal/toxins/special_issu-
es/detect-identi-toxins

[5] Characterization of Ricin and R. communis Aggluti-
nin Reference Materials
Toxins 2015, 7(12), 4906-4934; doi:10.3390/to-
Xins7124856

[6] Recommended Immunological Assays to Screen
for Ricin-Containing Samples
Toxins 2015, 7(12), 4967-4986; doi:10.3390/to-
xins7124858

[71 Recommended Mass Spectrometry-Based Strate-
gies to Identify Ricin-Containing Samples
Toxins 2015, 7(12), 4881-4894; doi:10.3390/to-
Xins7124854

[8] An International Proficiency Test to Detect, Iden-
tify and Quantify Ricin in Complex Matrices
Toxins 2015, 7(12), 4987-5010; doi:10.3390/to-
Xins7124859

[9] https://ec.europa.eu/research/participants/por-
tal/desktop/en/opportunities/h2020/topics/sec-
03-drs-2016.html

Internationale Vergleichsmessungen im Bereich Toxinologie


http://www.mdpi.com/2072-6651/7/12/4888
http://www.mdpi.com/2072-6651/7/12/4888
http://cordis.europa.eu/project/rcn/103025_en.html
http://cordis.europa.eu/project/rcn/103025_en.html
http://www.mdpi.com/journal/toxins/special_issues/detect-identi-toxins
http://www.mdpi.com/journal/toxins/special_issues/detect-identi-toxins
http://www.mdpi.com/2072-6651/7/12/4856
http://www.mdpi.com/2072-6651/7/12/4856
http://www.mdpi.com/2072-6651/7/12/4858
http://www.mdpi.com/2072-6651/7/12/4858
http://www.mdpi.com/2072-6651/7/12/4854
http://www.mdpi.com/2072-6651/7/12/4854
http://www.mdpi.com/2072-6651/7/12/4859
http://www.mdpi.com/2072-6651/7/12/4859
https://ec.europa.eu/research/participants/portal/desktop/en/opportunities/h2020/topics/sec-03-drs-2
https://ec.europa.eu/research/participants/portal/desktop/en/opportunities/h2020/topics/sec-03-drs-2
https://ec.europa.eu/research/participants/portal/desktop/en/opportunities/h2020/topics/sec-03-drs-2

REM Aufnahmen von N. fowleri Trophozoiten

Naegleria fowleri - eine seltene,

aber gefahrliche Amobe

Aufgrund des bioterroristischen Potentials
befasst sich das Labor Spiez schon seit liber
einem Jahrzehnt mit N. fowleri - einem Erre-
ger, der die meist todliche, primdre Amoében-
Meningoenzephalitis verursacht. Anfangs
standen der molekularbiologische Nachweis
und die Kultivierung im Vordergrund.

Mithilfe dieser Methoden wurde untersucht,
ob der Erreger in Gewadssern der Schweiz
vorkommt. Seit 2009 wurden in zwei PhD-
Projekten in Spiez die zelluldren Mechanis-
men beschrieben, die es dem Erreger ermég-
lichen, liber die Nasenhohlen ins Gewebe des
Wirtsorganismus einzudringen, sich aus-
zubreiten und seine zerstorerische Wirkung
zu entfalten. Die im Rahmen dieser Arbeiten
entwickelten analytischen Methoden der
Bioinformatik, Genomik und Proteomik
lassen sich auf eine breite Palette von Frage-
stellungen der Bakteriologie, Virologie und
Toxinologie anwenden.

Naeglerien sind freilebende Amoben, die welt-
weit in Boden und Gewassern auftreten. Von
den rund 30 beschriebenen Spezies ist nur
Naegleria fowleri fiir den Menschen gefahrlich
und verursacht die sogenannte primare Amo-
ben-Meningoenzephalitis (PAM). PAM ist eine
Infektion des Zentralnervensystems, die man
vor allem bei Kindern und jungen Erwachsenen
nach Freizeitaktivitdten in Seen, Fliissen und
heissen Quellen beobachtet. Durch Unter-
tauchen des Kopfes in kontaminierten Gewas-
sern gelangt der Erreger in die Nasenhohle
und lberwindet die Nasenschleimhaut. So
gelangen die Amdben entlang des Riechnervs
ins Gehirn, wo sie sich aufgrund des im Zent-
ralnervensystem stark reduzierten Immunsys-
tems rasch vermehren kénnen. Im weiteren
Verlauf der Infektion wird das Hirngewebe vom
Riechkolben her progressiv aufgeldst. Diesem
Umstand hat der Erreger seinen englischen
Ubernahmen «Brain eating Amoeba» zu ver-
danken. Klinisch dussert sich die Infektion mit
plotzlich auftretenden starken Kopfschmerzen,
einem steifen Nacken, hohem Fieber und all-
gemeinem Unwohlsein. Weil die meisten

Dr. Matthias Wittwer,
Nicole Liechti,
Susanne Thomann,
Dr. Nadia Schiirch
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Bild 1: REM Aufnahmen von N. fowleri

infizierten Personen nicht rechtzeitig diagnosti-
ziert werden und effiziente therapeutische
Massnahmen fehlen, sterben die Betroffenen
ein bis zwei Wochen nach Auftreten der ersten
Symptome. Trotz intensiver Forschung blieben
die zellularen Mechanismen fiir diesen akuten
und schnell fortschreitenden Krankheitsverlauf
bis heute weitgehend unbekannt. Aufgrund
der beinahe 100%igen Mortalitatsrate, des
schnellen Krankheitsverlaufs und der fehlen-
den therapeutischen Mdéglichkeiten dieser In-
fektionen wird N. fowleri auf den einschlagigen
B-Waffenlisten aufgefihrt.

Seit 2009 wird im Labor Spiez zu Naeglerien
im Rahmen von zwei PhD-Projekten geforscht.
Bei diesen Projekten steht die Beschreibung
von zellularen Mechanismen (Pathogenitéts-
faktoren) im Vordergrund, die es dem Erreger
erlauben, sich im Gewebe auszubreiten und
dieses zu zerstdren. Zur ldentifikation von Pa-
thogenitatsfaktoren bieten sich grundsatzlich
zwei Strategien an:

» Beim so genannten Interspezies Vergleich
wird der pathogene Organismus mit einer
maoglichst nahe verwandten, nicht pathoge-
nen Spezies derselben Gattung verglichen.
Im Falle der Naeglerien wird haufig N. gruberi
als apathogene, nahe verwandte Spezies
verwendet.

- Bei der zweiten Strategie wird angestrebt,
die Pathogenitat eines Organismus durch
unterschiedliche Kultivierungsbedingungen
zu modulieren. Da dieser Intraspezies Ansatz
bei der unklaren Taxonomie der Gattung
Naegleria zu bevorzugen ist, war die Etablie-
rung eines solchen Modells Gegenstand des
ersten Forschungsprojektes im Labor Spiez.
Dieses Modell soll als Grundlage zur Identifi-
kation von Pathogenitatsfaktoren mit Hilfe ei-
nes vergleichenden proteomischen Ansatzes
in Kombination mit einer Genomsequenzie-
rung dienen. Die Sequenzierung des bis
anhin unbekannten Genoms des Erregers ist
Voraussetzung, um die Pathogenitatsmecha-
nismen in einem gesamt-zellularen Kontext
zu beschreiben.

Modulation der Pathogenitét von N. fowleri
Schon seit den neunziger Jahren ist bekannt,
dass sich die Pathogenitat von N. fowleri durch
deren Anzucht in Mausen steigern lasst. Der
gleiche Effekt wird in vitro erreicht, wenn der
Erreger auf tierischen Zellen kultiviert wird.
Diese Verfahren haben den Nachteil, dass die
Naeglerien vom Erbgut des Wirtes bzw. der
Zelllinie stark kontaminiert werden und somit
die Sequenzierung des Genoms verfalschen.
Aus diesem Grund wurde versucht, die Patho-
genitat mit verschiedenen Aminosaurenquellen
(AS) im Nahrmedium zu beeinflussen. Studien
des Instituts fur Parasitologie der Universitat
Bern haben gezeigt, dass bei Naeglerien, die in
einem Nahrmedium mit Hefe als AS-Quelle
kultiviert wurden, die Mortalitat von infizierten
Mé&usen auf 5% reduziert wurde. Im Gegensatz
dazu betrug die Mortalitat 100 Prozent bei
Naeglerien, die in einem Medium mit Leberhyd-
rolysat als AS-Quelle kultiviert wurden. Um die
Unterschiede zwischen den hoch pathogenen
(HP) und vermindert pathogenen (VP) N. fowle-
ri Trophozoiten noch weiter zu charakterisie-
ren, wurden weitere Parameter in Vitro unter-
sucht. Dabei zeigte sich, dass die Generations-
zeit der HP mit zwei Stunden nur halb so lange
dauerte wie diejenige der VP (etwa vier Stun-
den). Auch die Expression der aus der Literatur
beschriebenen Virulenzfaktoren konnte mittels
PCR bestétigt werden. Interessanterweise
waren zwei der postulierten Virulenzfaktoren in
den VP hoher exprimiert als in den HP. Dieses
Ergebnis deckte sich mit den Resultaten des
Zytotoxizitatstests, bei dem die VP einen gro6-
sseren Schaden auf dem kultivierten Zellrasen
verursachen als die HP. Aus diesen Resultaten
geht hervor, dass sich in vitro Systeme nur
bedingt eignen, um die Pathogenitat von N.
fowleri zu beurteilen. Auch morphologisch
lassen sich HP von VP unterscheiden. Auf ras-
terelektronenmikroskopischen (REM) Aufnah-
men wird ersichtlich, dass HP im Schnitt kleiner
sind als VP Trophozoiten und eine erheblich
grossere Anzahl von Vesikeln an der Zellober-
flache aufweisen (Bild 1) (Zysset-Burri et.al [1]).
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Genom basierte Analyse des Proteoms von
N. fowleri

Auf der Grundlage des oben beschriebenen
Kultivierungssystems und den erhobenen
in-vitro Daten, sollen in einem nachsten Schritt
weitere zellulare Mechanismen, die im Zusam-
menhang mit der Pathogenitéat stehen, auf
Proteinebene beschrieben werden. Zur Identifi-
zierung von Virulenz Proteinen wird die Ge-
nomsequenz des Erregers bendétigt. Anhand
des Genoms (DNA) ist es moglich, die Amino-
sauresequenz samtlicher Proteine, welche die
Zelle potentiell herstellen (exprimieren) kann,
zu beschreiben und in einer Sequenzdaten-
bank abzulegen. Zellen bendétigen fir die Pro-
teinsynthese einen Zwischenschritt, bei dem
bestimmte Genregionen der DNA in RNA tran-
skribiert werden (Transkriptom). Diese Matrize
dient der anschliessenden Proteinsynthese.
Um die vom Erreger exprimierten Proteine
(Proteom) zu identifizieren, kommt ein Shotgun
Proteomics Ansatz zur Anwendung. Bei dieser
Methode werden die zellularen Proteinextrakte
mittels Gel-Elektrophorese entsprechend ihrer
Grosse aufgetrennt. Anschliessend werden die
Gele in rund 30 einzelnen Grdssenfraktionen
fragmentiert, und die in den Gelfraktionen
enthaltenen Proteine mit Trypsin verdaut. Die
Masse der damit erhaltenen Peptide werden
mittels LC MS/MS (Q Exactive™ Hybrid Quad-
rupole-Orbitrap™ Mass Spectrometer) be-
stimmt und mit dem MASCOT Suchalgorith-
mus mit Proteinsequenzen der Datenbank ab-
geglichen.

Die Analysen zeigten, dass das Genom von
N.fowleri 30 Millionen Basenpaare umfasst
(30MB) und in zwei Kopien vorliegt, also diploid
ist. Anhand einer Sequenzierung des Trans-
kriptoms sowie des Proteoms wurden 17 252
Gene identifiziert. Auf dieser Grundlage konn-
ten in einem nachsten Schritt das Proteom von
VP und HP Naeglerien miteinander verglichen
werden. Daraus ging hervor, dass von den 1830
identifizierten Proteinen 360 unterschiedlich
exprimiert wurden. 218 dieser Proteine konnte
anhand 6ffentlicher Datenbanken eine Funktion
zugeordnet werden. Im Vergleich zu den VP
waren bei den HP Isolaten 109 Proteine hdher
und 109 Proteine tiefer exprimiert. (Bild 2)

Bei der funktionellen Zuordnung der regulier-
ten Proteine fallt auf, dass eine Mehrzahl mit
Strukturen des Zytoskeletts assoziiert ist.
Zudem sind die meisten Proteine in der Plas-
mamembran lokalisiert.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den
morphologischen Beobachtungen, die auf den
HP Zellen eine gréssere Anzahl von Vesikeln
an der ausseren Zellmembran zeigen (Bild 1).

Experimente Proteine |

Unterschiedlich Regulierte Proteine

Unterschiedlich Regulierte Proteine
mit bekanter Funktion (Anotation)

Um Virulenz Faktoren von N. fowleri durch
einen interspezifischen Vergleich zu ermitteln,
wurde das Genom des vermutlich nédchsten
apathogenen Verwandten N. lovaniensis mittels
PacBio sequenziert. Die PacBio Sequenzie-
rungs Technologie ermoglicht, lange DNA
Fragmente zu sequenzieren und somit ein
kompletteres Bild eines Genoms zu erhalten.

Das Sequenzieren resultierte in 1529980
DNA-Fragmenten mit einer mittleren Lange von
6893 Basenpaaren (bp). Die Sequenzen der
DNA-Fragmente wurden in einem nachsten
Schritt mittels eines sogenannten Genome-
Assemblers zusammengefiigt (assembliert).
Da fiir N. lovaniensis noch kein Referenzgenom
existiert, wurde ein sogenanntes de novo As-
semblierungsverfahren gewahit. Dabei wird das
Genom des Organismus anhand von Uberlap-
penden Sequenzabschnitten der einzelnen
Sequenz-Fragmenten rekonstruiert. Zur
Assemblierung wurde die Software «<FALCON»
verwendet, welche in der Lage ist, auch Geno-
me die in mehreren Kopien in einem Organis-
mus vorkommen zu rekonstruieren. Mittels der
de novo Assemblierung konnten die 1529 980
Sequenz-Fragmente in 112 sogenannte Contigs
zusammen gefligt werden. Der Median der
Lange dieser 112 Contigs (N50) betragt

658 530 bp. Basierend auf diesen Daten hat
das Genom von N. lovaniensis eine Grésse von
30 Millionen Basen. Zudem konnte die gesam-
te zirkulare Sequenz des 48 553 bp mitochon-
driellen Genoms rekonstruiert werden. Mittels
s0g. ab-initio Methoden, welche mit Hilfe von
Sequenzierdaten des Transkriptoms Genmo-
delle erstellen, wurden 15195 Proteine im

N. lovaniensis Genom identifiziert.

Bild 2: Schematische Darstellung
der Proteomik Daten. Insgesamt
wurden beim Vergleich von HP mit
VP N. fowleri 360 unterschiedlich
regulierte Proteine gefunden. Aus
dieser Gruppe konnte 218 Proteinen
eine Funktion zugeordnet werden.
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Bild 3: Darstellung des Verwandt-
schaftsgrades von N. fowleri mit an-
deren Protozoen. Die raumliche Dis-
tanz auf der Darstellung ist umge-
kehrt proportional zu der Anzahl von
Genen, die in den jeweiligen Organis-
men in hoher Ahnlichkeit vorkommen.
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Der Uberblick der phylogenetischen Verwandt-
schaften ist wichtig flr weitere vergleichende
Analysen der pathogenen und apathogenen
Naeglerien: In einem ersten Schritt wurden
Proteine von N. fowleri, N. lovaniensis und

N. gruberi mittels der Software «OrthoMCL» in
Protein-Familien gruppiert. Das Resultat zeigt,
dass uber 8000 Protein-Familien in allen Naeg-
lerien Arten vorhanden sind; diese bilden somit
das «Core Genome» der Naeglerien. Um die
phylogenetischen Verhaltnisse im Detail zu er-
mitteln, wurde aus dem Core Genome der
Naeglerien ein phylogenetischer Baum mittels
maximume-likelihood-Methoden und Bootstrap-
ping (statistische Methoden zur Berechnung
und Validierung von phylogenetischen Zusam-
menh&ngen) konstruiert. Die Visualisierung des
Baums bestatigt die Hypothese der nahen Ver-
wandtschaft zwischen N. fowleri und N. lovani-
ensis. N. lovaniensis ist somit der nachste, nicht
pathogene Verwandte von N. fowleri und eignet
sich fur interspezies Vergleichsstudien und um
Riickschliisse auf Pathogenitatsmechanismen
zu ziehen.

Eine detailliertere Analyse der Proteine, welche
im OrthoMCL Clustering spezifisch fiir N. fow-
leri sind, zeigt einen Zusammenhang mit der
Zellmembran. Dieses Ergebnis deckt sich mit
friiheren Resultaten des Projekts (Zysset-Burri
et.al [2]). Die Daten zeigten eine erhéhte
Expression von Proteinen, die mit der Zellmem-
bran in Zusammenhang stehen. Unter anderem
sind unter den Proteinen, welche mit der
Membran assoziiert werden kdnnen, Rab und

Rho GTPasen zu finden. Diese GTPasen sind
als wichtige Regulatoren im Vesikeltransport
bekannt und spielen eine Rolle bei Veréanderun-
gen des Zytoskeletts. In Bezug auf die Patho-
genitat kdnnten GTPasen in N. fowleri bei

der Sekretion von Proteasen zur Degradation
der extrazellularen Matrix involviert sein oder
bei Veranderungen des Zytoskeletts zur
Festhaftung an die Wirtszelle und dem Durch-
dringen der Zellmatrix eine Rolle spielen.

Um die Unterschiede zwischen N. fowleri und
N. lovaniensis im Hinblick auf die Pathogenitat
im Detail zu charakterisieren, folgt in einem
nachsten Schritt die Verbesserung des Refe-
renz Genoms von N. fowleri. Dazu wird im
Labor Spiez ein Protokoll zur Anzucht von

N. fowleri Trophozoiten im biologischen Sicher-
heitslabor (BSL-3) etabliert. Zur Komplemen-
tierung des Draft Genoms wird die DNA isoliert
und mittels der long read PacBio Technologie
sequenziert.

Basierend auf dem komplettierten N. fowleri
Genom konnen die anhand der genomischen
Analyse gefundenen Pathogenitatsfaktoren mit
proteomischen Methoden weiter untersucht
und charakterisiert werden. Dabei steht die
Isolation und Identifikation von Membranprotei-
nen sowie deren Eignung als Kandidaten fir ei-
nen therapeutischen Ansatz im Fokus.
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Die am weitesten verbreitete Zeckenart in Europa Ixodes ricinus

Pravalenz zeckenuibertragener
Pathogene in urbanen Gebieten

der Schweiz

In Europa iibertrégt die Zeckenart Ixodes rici-
nus eine Vielzahl von Krankheitserregern.

Die Verbreitung dieser Zeckenart - und das
damit verbundene Risiko zeckeniibertragener
Krankheiten - hat in den letzten Jahren signi-
fikant zugenommen, auch in stadtischen Ge-
bieten. Bisher waren allerdings kaum Daten
zu den Infektionsraten von Zecken mit Krank-
heitserregern in Schweizer Stadtgebieten
verfiigbar. 2016 wurden in urbanen Gebieten
gesammelte I ricinus Zecken auf die Anwe-
senheit verschiedener Pathogene hin analy-
siert. Etwa ein Drittel der Zecken war Trager
von mindestens einem potenziellen Krank-
heitserreger, rund 20 Prozent davon waren
mit zwei oder drei unterschiedlichen Pathoge-
nen infiziert. Zeckenstiche in Stadtgebieten
bergen deshalb ein Risiko, an einer zecken-
tibertragenen Infektion zu erkranken, ein-
schliesslich multipler Infektionen.

Ixodes ricinus ist die am weitesten verbreitete Dr. Rahel Ackermann
Zeckenart in Europa. lhr Lebenszyklus umfasst
drei Entwicklungsstadien: aus Eiern schliipfen-
de Larven, Nymphen und erwachsene Mann-
chen und Weibchen (Abbildung 1). /. ricinus fun-
giert als Vektor einer Vielzahl Erreger bakteri-
ellen, viralen oder protozoischen («Parasiten»)
Ursprungs, die sowohl Menschen als auch
Tiere infizieren kdnnen. Dazu gehoren sowohl
bekannte Erreger wie die der Lyme Borreliose
und der Zeckenenzephalitis (Friihsommer-
Meningoenzephalitis, FSME), aber auch weni-
ger bekannte Erreger.

Die Lyme Borreliose ist die am weitesten
verbreitete zeckenibertragene Erkrankung des
Menschen in der nérdlichen Hemisphare.

Sie ist eine multisystemische Krankheit, die ty-
pischerweise mehrere Stadien durchlauft und
das zentrale Nervensystem, Gelenke, Haut
oder Herz befallen kann. Die Lyme Borreliose
wird von Bakterien des B. burgdorferi sensu
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Abbildung 1:

Entwicklungsstadien von 1. ricinus.
Von links nach rechts:

Larve, ~ 0,5 mm,

Nymphe, ~ 1,5 mm,

erwachsenes Mannchen, 2,5-3,5 mm,
erwachsenes Weibchen, 3,5-4,5 mm.

lato Komplexes verursacht, zu dem 18 Arten
gehoren. Kleintiere und am Boden futter-
suchende Vogel dienen als Reservoir-Wirt und
halten die Zirkulation der Bakterien im Oko-
system aufrecht. Die durchschnittliche Zecken-
infektionsrate in der Schweiz betragt zwischen
9 und 47 % [1].

Infektionen mit dem Zeckenenzephalitis Virus
(FSMEV) kénnen beim Menschen zu Erkran-
kungen des zentralen Nervensystems mit
unterschiedlichem Schweregrad fiihren, von
subklinischen Infektionen bis hin zu schweren
Fallen mit teils todlichem Verlauf. FSMEV zirku-
liert im Okosystem innerhalb von sogenannten
naturlichen Foci, die regional begrenzt sind.
Innerhalb dieser Foci schwanken die Zeckenin-
fektionsraten zwischen <0,1 und 5% [2].
Nagetiere sowie Insekten- und Fleischfresser
dienen dem Virus als Reservoir-Wirt.

Neben diesen beiden gut bekannten Erregern
kénnen Zecken aber auch verschiedene ande-
re Krankheitserreger Ubertragen:

» Die Bakterien Rickettsia helvetica und R. mo-
nacensis zum Beispiel kdnnen grippeartige
Erkrankungen, Hautausschlag oder einen
Eschar verursachen. Zecken dienen als Vek-
tor und Hauptreservoir fur diese Rickettsia
spp.

 Parasiten der Gattung Babesia (z. B. B. vena-
torum) befallen die roten Blutkérperchen und
sind vor allem als Tierpathogene bekannt.
Die humane Babesiose ist eher selten und
meist auf Patienten mit einem beeintrachtig-
ten Immunsystem beschrankt.

» Dem Bakterium Candidatus N. mikurensis
dienen Nager als Reservoir-Wirt. Auch dieser
Erreger verursacht selten und meist nur bei
immunsupprimierten Menschen eine Erkran-
kung.

» A. phagocytophilum kann beim Menschen
leichte, selbstlimitierende, fiebrige Erkran-
kungen verursachen, aber auch zum Tod fiih-
ren. Der epidemiologische Zyklus dieses
Bakteriums schliesst Saugetiere und Zecken
ein.

» Das Bakterium B. miyamotoi kann fiebrige
Erkrankungen ausldsen, die sich als Ruckfall-
fieber manifestieren kénnen.

In den vergangenen Jahren hat sich die Ver-
breitung von I. ricinus und das damit verbunde-
ne Risiko zeckenlbertragener Erkrankungen
auch in urbanen Gebieten erheblich vergro-
ssert. Bisher gibt es aber nur sehr wenige
Daten zu Infektionsraten von Zecken mit
verschiedenen Erregern in urbanen Gebieten
in der Schweiz. In dieser Studie untersuchten
wir 1078 . ricinus Zecken aus 18 urbanen Ge-
bieten der Schweiz auf das Vorhandensein der
oben genannten Erreger.

Methoden

In Zusammenarbeit mit lokalen Behdrden
wurden 45 Sammelstellen in urbanen Gebieten
der Schweiz festgelegt. Die Zecken wurden
mittels Flagging gesammelt und basierend auf
morphologischen Eigenschaften identifiziert.
Anschliessend wurden die Zecken in einer Puf-
ferlésung homogenisiert und die Nukleinsauren
mit einem automatisierten Hochdurchsatzsys-
tem extrahiert. Die Proben wurden auf die An-
wesenheit von B. burgdorferi s. |., B. miyamotoi,
Rickettsia spp., A. phagocytophilum, Babesia
spp. und Candidatus N. mikurensis gescreened.
Dazu wurden neun verschiedene quantitative
Echtzeit-Polymerase-Ketten-Reaktions-Assays
(real-time [RT] PCR) verwendet. Proben, die
ein positives Resultat flr Borrelia spp., Rickett-
sia spp.oder Babesia spp., ergaben, wurden
mittels Sanger- (Kapillarelektrophorese-) Se-
quenzierung weiter untersucht, um die ent-
sprechenden Arten zu identifizieren.
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Abbildung 2: Urbane Gebiete, in denen die Anwesenheit von Pathogenen in I ricinus Zecken analysiert wurde.
Die Zeckensammlung war an 18 Standorten erfolgreich. Die Balkenlange widerspiegelt die an den verschiedenen
Standorten gesammelte Anzahl Zecken. Das Verhéltnis der Zecken, die keinen, einen, oder mehrere Erreger trugen,
ist (in derselben Reihenfolge) durch die Farben Griin, Orange und Rot gekennzeichnet.

Resultate

Die 1078 I. ricinus Zecken wurden an 18 Stand-
orten gesammelt (66 Larven, 740 Nymphen,
138 Méannchen und 135 Weibchen); an 27
Standorten wurden keine Zecken gefunden
(Abbildung 2). Da die Zahl der gesammelten
Zecken stark von Ort zu Ort schwankte, war es
nicht moglich, standortspezifische Pravalenz-
raten zu berechnen. Es wurden daher stattdes-
sen Gesamtinfektionsraten bestimmt.

» Es wurden vier Arten des B. burgdorferi s.I.
Komplexes mit einer Gesamtprévalenz von
14,29% nachgewiesen: 7,6% B. afzeli, 1,11% B.
bugdorferi sensu stricto, 2,60% B. garinii,
und 0,84% B. valaisiana. 2,13% der analysier-
ten Zecken waren Trager multipler Borrelia
spp. Alle identifizierten Arten sind bekannte
Erreger der Lyme Borreliose. Ahnliche Prava-
lenzen zeigten sich bereits in anderen
Schweizer Studien [1] mit . ricinus Zecken.

» Obwohl Foci in Iandlichen Gebieten der
Schweiz endemisch fiir FSMEYV sind, konn-
ten in der aktuellen Studie keine FSMEV-po-
sitiven [. ricinus Zecken gefunden werden.
Dies unterstiitzt die Hypothese, dass das
Risiko einer Infektion mit diesem Erreger in
stadtischen Gebieten eher gering ist [3].

+ In Ubereinstimmung mit friiheren Studien
fanden wir R. helvetica positive Zecken mit
einer Pravalenzrate von 13,17% in stadtischen
Gebieten der Schweiz. Infektionen des Men-
schen mit diesem Erreger sind allerdings sel-
ten. Zusatzlich zu R. helvetica konnte in drei
Proben R. monacensis nachgewiesen wer-

den. Dieser Erreger wurde in der Schweiz
erstmals im Jahre 2009 nachgewiesen [4].
0,83% der urbanen [. ricinus Zecken waren
positiv fur B. venatorum, was mit den Infekti-
onsraten fur diesen Parasiten in verschiede-
nen Européischen Landern lbereinstimmt.
Obwohl auch die Neoehrlichiose eine seltene
Erkrankung ist, konnten wir das Vorhanden-
sein des entsprechenden Erregers in urba-
nen Zecken bestatigen. Die Gesamtprava-
lenz betrug 5,84%. Fur A. phagocytophilum,
den Erreger der Humanen Granulozytére
Anaplasmose (HGA), fanden wir eine Infekti-
onsrate von 1,3%. HGA ist eine in der
Schweiz bisher wenig bekannte Krankheit.
B. miyamotoi wurde in 2,50% der [. ricinus
Zecken gefunden; auch diese Bakterien
wurden bereits in friiheren Studien in Wald-
gebiete der Westschweiz nachgewiesen.
Obwohl bisher keine Erkrankungsfalle ge-
meldet sind, besteht also die Mdglichkeit ei-
ner solchen Infektion — sowohl in stadtischen
als auch landlichen Gebieten der Schweiz.

In unserer Studie waren 358 Zecken (33,21%)
Trager von wenigstens einem potenziellen
Krankheitserreger: 287 Zecken (26,62%)
waren mit einem Erreger infiziert, 64 (5,94%)
mit zwei und 7 (0,65%) mit drei Pathogenen
(Abbildung 3). Co-Infektion von Zecken und
damit verbundene Co-Ubertragung von mehre-
ren Erregern auf den Menschen kdnnten Fol-
gen flr den Krankheitsverlauf und die Behand-
lung durch Zecken Ubertragener Erkrankungen
haben.
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Abbildung 3: Anzahl Zecken, die positiv auf unterschiedliche zeckeniibertragene Pathogene getestet wurden.
Die Gesamthdhe der Balken stellt den prozentualen Anteil infizierter Zecken dar, die fiir den entsprechenden Erreger
positiv waren. Die Anteile, zu welchen die Erreger einzeln oder gemeinsam mit einem oder zwei anderen Pathogenen
gefunden wurden, sind durch Hellgrau, Dunkelgrau und Schwarz dargestellt.

Das Nationale Referenzzentrum fiir zecken-
libertragene Krankheiten NRZK

In Zusammenarbeit mit zwei Partnerlaboratorien betreibt
das Labor Spiez seit 2014 im Auftrag des Bundesam-
tes fir Gesundheit das Nationale Referenzzentrum fir
zeckeniibertragene Krankheiten (NRZK). Das NRZK ist
zustandig flr die Referenz- bzw. Bestatigungsdiagnostik
der Lyme Borreliose (ADMED Microbiologie, La Chaux-
de-Fonds), der Zeckenenzephalitis (Labor Spiez) und
des Q-Fiebers (CHUV, Lausanne). Es entwickelt und va-
lidiert entsprechende Nachweismethoden, stellt Refe-
renzmaterialien zur Verfligung und berat Behérden und
Fachpersonen in wissenschaftlichen Fragestellungen.Im
Rahmen der Qualitatssicherung organisiert das NRZK
jahrlich nationale Ringversuche und nimmt an internatio-
nalen Quality Assessments teil. Das NRZK beteiligt sich
auf nationalem und internationalem Niveau an Informati-
onsveranstaltungen und Weiterbildungen von Laien und
Fachspezialisten. Weitere Informationen sind online ver-
fugbar unter www.labor-spiez.ch

Schlussfolgerungen

In dieser Studie haben wir Anwesenheit von

B. burgdorferi s. |., B. miyamotoi, R. helvetica,

R. monacensis, A. phagocytophilum, B. venato-
rum und Candidatus N. mikurensis in der
urbanen Population der . ricinus Zecke in der
Schweiz dokumentiert. Die Pravalenzraten
dieser Pathogene waren mit jenen landlicher
Gebiete vergleichbar. Die Gefahr, sich mit einer
durch Zecken libertragenen Krankheit zu infi-
zieren, existiert also sowohl in Iandlichen als
auch in stadtischen Gebieten der Schweiz.

Da eine Co-Infektion der Zecken mit mehreren
Erregern in etwa 20% der infizierten Zecken
beobachtet wurde, existiert auch ein ernstzu-
nehmendes Risiko der Ubertragung multipler
Erreger als Folge von Zeckenstichen.

Diese Studie wurde als wissenschaftlicher
Artikel im Journal «Parasites and Vectors» pub-
liziert.
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Implizites Wissen

(Erfahrungen, Kompetenz, Engagement, Verpflichtungen)

Implizites Wissen ist essentiell, um eine grundsatzlich mdgliche Technologie in eine tatsachlich funktionierende
Anwendung zu Uberfiihren. Es ist daher unverzichtbar fir die erfolgreiche Integration neuer wissenschaftlicher
Entdeckungen in das Design neuer Produkte, aber auch neuer Waffen.

Spiez CONVERGENCE 2016

Wissenschaftlich-technische Fortschritte,
die aus der Konvergenz von Biologie und
Chemie hervorgehen, kénnen enormen
Nutzen haben, aber auch unbekannte Sicher-
heitsrisiken fiir die Gesellschaft mit sich
bringen. Im Jahre 2014 startete die Schweiz!
eine Serie von Arbeitstreffen, um die magli-
chen Auswirkungen dieser Konvergenz fiir
die existierenden Riistungskontrollregimes
zwischen allen interessierten Kreisen zu
diskutieren. Die zweite Runde von Spiez
CONVERGENCE fand vom 5. bis 8. Septem-
ber 2016 statt und bot eine Plattform fiir
effektiven Austausch zwischen Experten aus
dem akademischen Bereich, der Industrie
und der Politikgestaltung sowie Experten,
die mit der Umsetzung der entsprechenden

Riistungskontrollanforderungen betraut sind.

OPCW Generaldirektor Botschafter Ahmet

Uziimcii erdffnete Spiez CONVERGENCE 2016 Dr. Cédric Invernizzi

mit Reflektionen lber die Chemiewaffenein-
sétze im Syrischen Konflikt und den gerade
verdffentlichten dritten Bericht des Gemeinsa-
men Untersuchungsmechanismus (Joint Inves-
tigation Mechanism, JIM). Die technologischen
Fortschritte, die im Rahmen des Konvergenz-
konzeptes diskutiert werden, stehen in starkem
Gegensatz zu den eher rudimentéren Chemie-
waffentechnologien, die in diesen Untersu-
chungen beschrieben werden. Diese Chemie-
waffeneinsétze sind eine Mahnung dafir, wie
wichtig es ist, die Bestimmungen des Chemie-
waffeniibereinkommens (CWU) und des Biolo-
giewaffeniibereinkommens (BWU) aufrecht

zu erhalten und sicher zu stellen, dass diese
ungeachtet der technologischen Fortschritte
wirksam bleiben.

Das Programm fiir Spiez CONVERGENCE
2016 wurde auf der Grundlage einer Literatur-

1 Labor Spiez mit Unterstlitzung des Zentrums fiir Sicherheitsstudien der Eidgendssischen Technischen Hoch-

schule (ETH) Zirich, der Abteilung Sicherheitspolitik des Eidgendssischen Departements fur auswéartige Angelegen-
heiten und Internationale Beziehungen Verteidigung des Eidgendssischen Departements fiir Verteidigung, Bevolke-

rungsschutz und Sport.
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sichtung zusammengestellt, die sich auf Ent-
wicklungen in der Grundlagenforschung und
der industriellen Anwendungen konzentrierte,
sowie auf Fragestellungen, welche die Ris-
tungskontrollgemeinschaft derzeit beschafti-
gen. Kurz gesagt: der Workshop diskutierte
«heisse» Wissenschaftsthemen, die méglicher-
weise sowohl fiir das Chemiewaffenlberein-
kommen (CWU) als auch fiir das Biologiewaf-
fenlibereinkommen (BWU) von Bedeutung sein
kénnen.

Chemische Synthese, chemische Manipulation
und grosse Molektle wurden diskutiert, um
Entwicklungen in der biologisch vermittelten
Chemikalienherstellung aufzuzeigen. Der
Marktanteil derartiger Prozesse wurde vom
Sturz der Rohdlpreise negativ beeinflusst.
Dennoch werden die Technologien zur Umset-
zung von Biomasse - Zucker, Starke und
Lignocellulose — weiter vorangetrieben. Wah-
rend die biochemische Umsetzung von Zu-
ckern ein wohletablierter, industrieller Prozess
ist, stellt die Konvertierung von Starke und
Lignocellulose eine grossere Herausforderung
dar. Zucker und Starke sind Nahrungsmittel-
quellen und darum als chemische Rohstoffe
weniger erwunscht; Lignocellulosen dagegen
sind reichlich vorhanden und daher eine wert-
volle Alternative. Allerdings sind Lignocellulo-
sen nicht leicht zu konvertieren — das Aufbre-
chen der Zellstrukturen, um Zugriff zu diesen
Polysacchariden zu ermdglichen, erfordert eine
hochentwickelte Methodologie — dazu sind
aber bereits neue Strategien fiir konsolidierte
Bioverfahren verfligbar. Einige dieser Prozesse
sind bereits als industrielle Verfahren in An-
wendung, obwohl zurzeit Zucker und Starken
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noch die dominanten Ausgangsstoffe fiir die
industriele Herstellung von Biomasse bleiben.
Ein alternativer Ansatz zum Aufbrechen natuirli-
cher biologischer Materialien ist die Synthese
komplexer Kohlenhydrate aus kleineren Bau-
steinen. Die automatisierte Synthese von Koh-
lenhydraten ist zunehmend kommerziell verflg-
bar und erlaubt die Synthese von Biomolekiilen
mit zunehmender Komplexitat; wozu man in der
Vergangenheit Monate bendétigte, kann heut-
zutage innerhalb von Stunden erreicht werden.
Diese Technologie eréffnet viele Moglichkeiten
und macht neuartige Biomaterialien verflugbar.
Dazu gehdren neue Impfstoffe auf der Grund-
lage von Kohlenhydratkonjugaten, die bald in
die klinische Erprobung gehen sollen. Die phar-
mazeutische Industrie ist dabei, verstarkt hoch-
aktive pharmazeutische Inhaltstoffe (HAPIs)
anzuwenden - ein Drittel aller neuentwickelten
Arzneimittelinhaltsstoffe gehort zu dieser
Gruppe. Anlagen zur HAPI-Herstellung sind
technologisch hochkomplex, und ihre Contain-
ment-Normen sind mit jenen biologischer
Hochsicherheitseinrichtungen vergleichbar. Sie
ahneln in vieler Hinsicht grésseren Anlagen zur
Herstellung von Liste-1-Chemikalien, bleiben
aber wegen ihres Produkteprofils unterhalb der
Meldeschwellen des CWU fiir Anlagen zur
Herstellung bestimmter (diskreter) organischer
Chemikalien (DOCs). Ein weiterer Ansatz zur
Chemikaliensynthese ist die Genmanipulation,
die eingesetzt wird, um Zellen in chemische
Fabriken umzuwandeln. Jiingste Entwicklun-
gen im Geneditieren ermdglichen einen Um-
stieg vom Lesen eines Genoms zum Schreiben
und Redigieren sowie zum Umprogrammieren
von Zellen. Die Technologie ist teuer und ihre
industrielle Anwendung muss noch viele



Hurden Gberwinden, einschliesslich des Zeitbe-
darfs zur Markteinflihrung von etwa einem
Jahrzehnt. Trotzdem werden diese Fortschritte
das Arbeitsgebiet des Geneditierens im Labor-
bereich revolutionieren. Eine aufkommende
Technologie ist die Entwicklung eines neuen
genetischen Codes, der nicht-natlirliche Ami-
nosauren verwendet - dies wird die Chemikali-
enpalette zur Proteinsynthese erweitern. Diese
Technologie kdnnte neuartige Stoffe hervor-
bringen, mit grundlegend unterschiedlichen Ei-
genschaften im Vergleich zu Proteinen, die aus
der Natur bekannt sind.

Additive Herstellungsverfahren oder 3D-
Drucken von Spezialausriistungen wurde in
der Vergangenheit, und auch wahrend

Spiez CONVERGENCE 2014, als Entwicklung
mit potentiellen Sicherheitsrisiken diskutiert.
Die Technologie ist nun weiter ausgereift, und
die Verwendung eines Pulverbettes (Metalle,
Legierungen, Keramiken), das mittels Laser
oder Elektronenstrahl geschmolzen wird,
erscheint als vielversprechendster Ansatz fir
kunftige Anwendungen. Aber mit dem Reifen
der Technologie werden auch ihre Grenzen
deutlicher sichtbar. Da der Schmelzbett-
prozess eine Art kontinuierliches Schweissen
darstellt, birgt er ein inharentes Risiko von
Schweissdefekten, welche zu Materialermii-
dung fiihren kénnen. Solche Defekte sind
schwer zu erkennen und nicht vorhersehbar.
Ausserdem setzt die Schmelzgeschwindigkeit
der Pulverschichten der Produktivitdt Grenzen.
Das Verfahren ist hervorragend geeignet zur
schnellen Herstellung von Prototypen und von
Reparaturteilen, jedoch weniger fir die indust-
rielle Massenherstellung von kritischen Teilen
mit hohen Leistungsanforderungen. Anderer-
seits wurden vielversprechende Entwicklungen
auf dem Gebiet des 3D-Druckens biologischer
Materialien diskutiert. Diese Technologie
basiert auf dem schichtweisen Drucken von
Bio-Tinten in steriler Umgebung mittels Laser-
oder Tintenstrahl-Druckern. Kiinftige Anwen-
dungen schliessen die Herstellung von leben-
dem Gewebe oder die Entwicklung von Gewe-
bemodellen ein. Die Reproduktion biologischer
Funktionalitéat im Sinne von «Organdrucken»
bleibt allerdings eine grosse Herausforderung.
Das 3D-Drucken von biologischen Materialien
ist heute ein Forschungswerkzeug zur Model-
lierung von Gewebefunktionen. Es bleibt je-
doch zunéchst ein Prozess zur Herstellung von
Unikaten mit schlechter Reproduzierbarkeit.
Eine Schliisselbedingung fiir kiinftigen Erfolg
ist die kommerzielle Verflgbarkeit standardi-
sierter Bio-Tinten in guter Qualitét.

«Genome Editing» wurde 2016 in eine Gefah-
renliste der USA aufgenommen und hat daher
aus der Perspektive der Ristungskontrolle viel
Aufmerksamkeit auf sich gezogen. Ein weiterer

technologischer Fortschritt ist die ortsspezifi-
sche Genom-Manipulation, welche die gezielte
Modifizierung zelluléarer Eigenschaften an-
strebt. Dies wurde moglich, nachdem die Kos-
ten flir Sequenzierungstechniken gefallen sind,
was zum Aufbau grosser Datenbanken und
einem besseren Verstandnis biologischer
Systeme gefiihrt hat. CRISPR/Cas9 ist eine
neue Geneditierungsmethode, die von einem
bakteriellen Immunabwehrmechanismus gegen
Viren abgeleitet wurde. Sie erlaubt die Einflih-
rung von Anderungen in der DNA von Zellen
und erdffnet die Mdglichkeit, genetische Kodie-
rung akkurat und prazise zu editieren. Das
Editieren von Genen ist natlrlich schon seit
langem mdglich, unter Verwendung anderer
Techniken wie Zinkfingerproteinen oder TALE
Nukleasen, aber CRISPR/Cas9 ist einfacher zu
handhaben und leichter zuganglich. Es gibt
zwei verschiedene Typen bekannter CRISPR-
Systeme, und die Forschung ist dabei, sich vom
grundsatzlichen Verstandnis der Technik auf
ihre Anwendung umzuorientieren. Die Techno-
logie wird zur Entwicklung eines breiten Ange-
bots neuer biologischer Produkte angewendet,
einschliesslich Therapeutika, antimikrobieller
Wirkstoffe, Produkte der Tiergesundheits-
pflege und der Nutzpflanzengenetik. Jiingste
Entwicklungen beinhalten auch in-vivo und in-
vitro Arzneimittelbehandlungen, aber in diesem
Bereich bestehen noch grosse Herausforde-
rungen. Lipid-Nanopartikel sind vielverspre-
chende Hilfsmittel zur Wirkstoffabgabe an Pati-
enten. Eine spezielle Anwendung von auf
CRISPR/Cas9 basierendem Geneditieren sind
Gene Drives. Ein Gene Drive erzeugt einen
vererbbaren, systematischen Vorzug fir sich
selbst und kann so eine genetische Modifikati-
on durch eine gesamte Population treiben,
vorausgesetzt, die Spezies hat eine kurze
Generationszeit und einen hohen Bestandsum-
schlag. Man erwartet daher, dass diese Tech-
nik gut in Insekten funktioniert, und sie wird als
Methode zur Vektorausrottung im Kampf ge-
gen Malaria diskutiert. Gegenwartig konzent-
riert sich die Forschung auf die Verbreitung ge-
netischer Sterilitat. Ein alternativer Ansatz
ware ein Eingriff in den Entwicklungszyklus des
Parasiten im Moskito. Der Ansatz, eine gesam-
te Population auszurotten, wirft allerdings eine
Reihe von Fragen im Hinblick auf Gefahrlosig-
keit, Sicherheit und Ethik auf. Was die Produkti-
on von Waffen betrifft, sind die Konsequenzen
der Geneditierungstechnik wahrscheinlich eher
bescheiden. Sollte jedoch heute ein Biowaffen-
programm gestartet werden, wirden diese
Techniken sicher eingesetzt werden. CRISPR
ist eine transformierende Technologie, die zu
vielen nitzlichen Anwendungen flihren wird.
Sie unterstreicht auch, dass Risikobewertun-
gen nicht nur auf dem wissenschaftlichen
Potential einer Technologie basieren dirfen,
sondern dass auch Kontextanalyse und effekti-
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ve Kommunikation erforderlich sind, um dispro-
portionale Reaktionen zu vermeiden.

Die Omics haben sich von der Genomik zur
Transkriptomik, Proteomik und Metabolomik
weiterentwickelt. Die Biologen haben ihr Au-
genmerk vom Lesen der Programme biologi-
scher Systeme (DNA) auf das Verstehen der
Systemfunktionen verschoben. Grosse Se-
quenzdatenbanken wurden zusammengestellt,
aber die Anstrengungen, biologische Systeme
besser zu verstehen, stossen auf unerwartete
Komplexitaten. Die Forschung hat gezeigt,
dass die Organisation eines Proteoms nicht al-
lein aus der Genomorganisation erklart werden
kann, und dass es noch andere regulatorische
Prozesse gibt. Ein weiteres Problem ist die Zu-
verlassigkeit der Daten. Die Entwicklung prakti-
scher Anwendungen in der Industrie hangt von
zuverlassigen Datenbanken ab, ein erheblicher
Teil akademischer Ergebnisse ist jedoch nicht
reproduzierbar. Es wurde daher vorgeschlagen,
der Pflege der Datenbanken gegentiber der
weiteren Sequenzierung mehr Aufmerksamkeit
zu schenken.

Die Fahigkeit biologischer Systeme in Bezug
auf Erinnerung und Programmierung ist
Gegenstand jener Forschung, die alternative
Losungen zur Uberwindung von Mangeln exis-
tierender Technologien sucht. Beispielsweise
stossen konventionelle Datenspeichermedien
an Kapazitatsgrenzen und werden innerhalb
relativ kurzer Zeit fehlerhaft. Das Speichern
von Daten in DNA koénnte sich aufgrund fallen-
der DNA-Sequenzierungskosten zu einer
attraktiven Option entwickeln. Die Langzeit-
speicherung grosser Datensatze in DNA, die in
Glas eingekapselt ist, ist heute zwar technisch
moglich, wegen der Kosten von etwa 1000 US-
Dollar pro Megabyte allerdings noch zu teuer.
Eine weitere interessante Anwendungsmaog-
lichkeit dieser Technologie ist das Barkodieren
von Materialien, zum Beispiel von Chemikalien,
Zwischenprodukten oder Lebensmitteln.
Wahrend die Aufzeichnung von Daten in leben-
den Zellen zur Langzeitdatenspeicherung nicht
geeignet ist, kdnnen genetisch kodierte Zellen
zu Datenverarbeitungsfunktionen verwendet
werden. DNA-Kodierungen kénnen in einem
schichtweisen Ansatz programmiert werden,
und mit programmierter DNA konnen Bau-
elemente konstruiert werden. Aus solchen
Bauelementen lassen sich Schaltkreise konst-
ruieren und auf der Basis solcher Schaltkreise
wiederum Module, usw. Diese Forschung ist
zunehmend mit der synthetischen Biologie ver-
knUpft und kann mit Geneditierungstechniken
wie CRISPR kombiniert werden.

DNA Origami ist derzeit als Technologie noch
im Stadium der Grundlagenforschung und hat
eine stark begrenzte praktische Anwendung.
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Sie er6ffnet dennoch interessante Konzepte.
DNA Origami verwendet DNA-Molekiile zur
Konstruktion von Nanostrukturen. Um die
mechanische Steifheit einer Struktur zu modu-
lieren, verwendet man Einzel-, Doppel- und
gebiindelte DNA-Strange. Wenn Forscher sol-
che Strukturen mit Nanopartikeln (z. B. Gold)
kombinieren, kdnnen sie dreidimensionales
Verhalten von Nanopartikeln erzeugen, die in
die Struktur eingebettet waren. Dieses Verhal-
ten kann durch externe Faktoren (z. B. Licht)
ausgel6st werden. Solche dynamischen Syste-
me lassen sich zu Sensoren weiterentwickeln.
Ziel dieser Forschungsarbeiten ist die Er-
zeugung molekularer Strukturen, die in einer
Art von «Nanofabrik» zusammenarbeiten oder
die Entwicklung molekularer Roboter.

Implizites Wissen ist essentiell, um eine grund-
séatzlich mogliche Technologie in eine tatsach-
lich funktionierende Anwendung zu Uberfihren.
Es ist daher unverzichtbar fir die erfolgreiche
Integration neuer wissenschaftlicher Ent-
deckungen in das Design neuer Produkte, aber
auch neuer Waffen. Diese Aussage ist nach wie
vor gliltig, ungeachtet des Trends zum «deskil-
ling» in den Live Sciences aufgrund neuer
Technologien wie CRISPR. Implizites Wissen
stellt daher eine Hirde fur nichtstaatliche Ak-
teure dar. Erfahrungen aus der Vergangenheit
haben jedoch gezeigt, dass es auch fir staatli-
che Waffenentwicklungsprogramme einen kriti-
schen Erfolgsfaktor darstellt. Ein Mangel an
implizitem Wissen wird allerdings nicht die An-
wendung improvisierter oder nicht ausgereifter
Waffen verhindern kdnnen, wie zum Beispiel
Chlorgas-Fassbomben. Diese Beispiele zeigen
die Bedeutung des Kontextverstandnisses und
sie machen deutlich, dass Szenario und Kon-
text in jeder Risikobewertung berticksichtigt
werden mussen.

Der Bericht von Spiez CONVERGENCE 2016
endet mit einer Zusammenfassung der Diskus-
sion politischer Aspekte. Konvergenz kann das
CWU und ebenso das BWU sowohl hinsichtlich
des Vertragsrahmens wie auch der Vertrags-
umsetzung beeinflussen. Was den Vertrags-
rahmen betrifft, erfordert eine Bewertung dazu,
wie Entwicklungen von Nanomaschinen unter
das Allgemeine Zweckkriterium der Vertrage
fallen, ein gutes Verstéandnis dieser neuen
Technologien und ein sténdiges Uberdenken
kunftiger Entwicklungen. Wenn die Auswirkun-
gen von Fortschritten in Wissenschaft und
Technik beurteilt werden, ist ein umfassender
Ansatz wichtiger als das Herausldsen einzelner
Entwicklungen - Letzteres wiirde eher zu einer
Unterbewertung anderer Entwicklungen fiih-
ren. Manche Trends in den Wissenschaften, die
unter dem Konzept der Konvergenz beurteilt
wurden, beeinflussen hauptsachlich die
Vertragsumsetzung, nicht aber den Vertrags-



rahmen. Ein gutes Beispiel dafir sind die Aus-
wirkungen veranderter Produktionstechnologi-
en auf das Meldewesen des CWU. Biologisch
vermittelte Prozesse sind bereits vom Wissen-
schaftsbeirat der OPCW diskutiert worden,
und sie haben Auswirkungen sowohl auf

die Meldungen wie auch auf die Vertragsum-
setzung - eine Materialbilanzkontrolle zur Veri-
fikation ist in biotechnologischen Anlagen nicht
mdglich. Eine weitere Herausforderung stellen
chemische Produktionsanlagen dar, die hin-
sichtlich ihrer Relevanz mit Liste-1-Anlagen ver-
gleichbar sind. Dieses Problem ist zwar nicht
neu, war aber in der Vergangenheit wenig
bedeutsam, da nur wenige solcher Anlagen
existierten. Die Bestimmungen des CWU erlau-
ben zwar, diese Fragen anzugehen, dazu ist
jedoch politischer Wille erforderlich. Anderer-
seits gibt es Anzeichen daflir, dass der Einfluss
neuer wissenschaftlicher Entdeckungen tber-
trieben wird — gelegentlich von den Wissen-
schaftlern selbst. Politische Antworten sollten
angemessen sein, und sie missen bericksich-
tigen, welche Entwicklungen sich in prakti-
schen Anwendungen aller Voraussicht nach
wiederspiegeln werden. Ein gutes Beispiel da-
fur ist der 3D-Druck. Das Risiko dieser Techno-
logie ist in der Vergangenheit Uberschatzt wor-
den. Ahnliches mag auch fiir das Geneditieren
gelten. Neue Geneditierungstechniken haben
die Funktionalitat erhoht, aber ihre Grenzen
und praktischen Konsequenzen sind noch nicht
klar erkennbar. Es wird wichtig sein, die Ent-
wicklung von Gene Drives weiter zu verfolgen.
Das Konzept fur diesen Ansatz gab es bereits,
geeignete Geneditierungstechniken aber nicht.
CRISPR hat hier die Tir fir den Fortschritt weit
geoffnet.

Spiez CONVERGENCE

Report on the second workshop
5=8 September 2016

' Css

[

Konferenzbericht 2016

Die im Workshop-Bericht beschriebenen Ent-
wicklungen in Wissenschaft und Technik
versprechen Vorteile fiir die Gesellschaft, ihre
Verwendung zu bésartigen Zwecken durch
unterschiedliche Akteure aufgrund ihres Dual-
Use Potentials darf jedoch nicht ignoriert wer-
den. Die Bedeutung effektiver Kommunikation
wurde wahrend Spiez CONVERGENCE 2016
haufig angesprochen - die Wissenschaftler
und ihre Arbeit sind Teil der Problemldsung,
nicht des Problems. Eine Diskussion der
Sicherheitsbedrohungen muss multidisziplinar
geflihrt werden und zugleich in Rechnung
stellen, dass derselbe Sachverhalt je nach
Publikum und Umsténden unterschiedlich
verstanden werden kann. Die Ergebnisse von
Spiez CONVERGENCE 2016 sollen zu einem
gemeinsamen Verstandnis in den Politikdiskus-
sionen verschiedener Foren beitragen.

Dieser Text ist eine Adaptation der Zusammenfassung
des Workshop-Berichts von Spiez CONVERGENCE
2016 Ubersetzt aus dem Englischen. Der volle Bericht
ist verfiigbar unter https://goo.gl/SIZfvW
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Teilnehmer UNSGM Workshop 2016

Zweites Arbeitstreffen zu SGM
Designierten Laboratorien 2016

Der Mechanismus des Generalsekretirs

der Vereinten Nationen (Secretary-General’s
Mechanism - SGM) ist ein wichtiges Instru-
ment, welches dem Generalsekretar erlaubt,
fiir die internationale Gemeinschaft mut-
massliche Einsatze von chemischen, bio-
logischen und Toxin-Waffen zu untersuchen.
Die Schweiz1 startete 2015 eine Initiative zur
Starkung des Systems der designierten
Laboratorien, welche dem Generalsekretéar
fiir die Unterstiitzung einer Untersuchung
eines mutmasslichen Einsatzes biologischer
Waffen gemeldet sind. Ein erstes Arbeit-
streffen dieser Serie fand im November 2015
in Spiez statt, das zweite im Juni 2016.

Das Arbeitstreffen diskutierte die zweifelsfreie
Identifizierung des auslésenden Agens, die
Rolle des Mandats flir die Untersuchung sowie
die Berichterstattung von Laborergebnissen.

Die Identifizierung des Erregers oder Toxins ist
kritischer Bestandteil jeder Untersuchung. Die
entsprechenden Labordaten unterstitzen die
Befunde einer SGM-Untersuchung und tragen
zur Endbewertung der Ergebnisse bei. Auch
wenn Laborergebnisse nur ein Teil der gesam-
ten Beweiskette sind, mussen sie dennoch
bestimmten Anforderungen gentigen, um eine
Identifizierung zu unterstitzen. Dazu gehdéren:
» die Anwendung multipler, voneinander unab-
hangiger analytischer Methoden, welche den
vereinbarten Akzeptanzkriterien genigen;
 die Akkreditierung der Labors nach internati-
onal akzeptierten Standards;
» methodenspezifische Massnahmen zur
Qualitatssicherung.

Unerlasslich ist die ungebrochene Beweis-
mittelkette fir die Proben vom Beginn

der forensischen Probenahme bis zum Ende
der Folgekette aller Handhabungen der Be-

1 Labor Spiez mit Unterstiitzung der Abteilung Sicherheitspolitik des Eidgendssischen Departements flir auswar-
tige Angelegenheiten und Internationale Beziehungen Verteidigung des Eidgendssischen Departements fir Vertei-

digung, Bevdlkerungsschutz und Sport.
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weismittel. Die Mitglieder einer SGM-Einsatz-
gruppe, aber auch die Mitarbeiter der Labors,
welche die Laboruntersuchungen durchfiihren
(Offsite-Labors), miissen Uiber das entspre-
chende Training verfligen, da forensische
Standards nicht erst im Nachhinein erfiillt wer-
den kdnnen. Die Akkreditierung aller relevanten
analytischen Methoden in allen designierten
Laboratorien durfte aus Kostengriinden nicht
realisierbar sein. Deshalb sollte als Alternative
ein internationales Patchwork von Laboratorien
mit gut bekannten und dokumentierten Fahig-
keiten in speziellen Arbeitsgebieten aufgebaut
werden. Solch ein Portfolio wiirde auch einer
SGM-Mission helfen, sich verandernden Bedin-
gungen anzupassen, da jeder Einsatz mit uner-
warteten Entwicklungen rechnen muss.

In vielen Szenarien ist eindeutige Identifizie-
rung des Erregers durch Kultivierung nicht
mehr mdglich. Es kann daher angebracht sein,
einen identifizierten Erreger im Hinblick auf
den Einsatzkontext und unter Bericksichti-
gung der geschilderten Umstande zu charakte-
risieren. Die Laborergebnisse werden dann auf
der Basis von Wahrscheinlichkeiten und der
Relevanz bestimmter Methoden im gegebenen
Kontext bewertet. Dies erfordert die Erstellung
eines Punktebewertungssystems flir Labor-
methoden. Das Ziel besteht darin, dass die
kumulative Punktesumme aller zur Erreger-
charakterisierung verwendeten Methoden die
Identifizierung eines Erregers auf der Basis
eines wissenschaftlich akzeptablen Vertrau-
ensniveaus erlaubt. Die Entwicklung eines
solchen Punktesystems ist ein iterativer
Prozess, und ein solches Punktesystem muss
an praktischen Beispielen getestet werden.

Das Mandat fur die Analytik sollte als eine
Reihe von Anweisungen und Richtlinien fir

die Offsite-Labors verstanden werden, wobei
die Notwendigkeit einer gewissen Flexibilitat
abhangig vom Kontext einer SGM-Mission in
Rechnung zu stellen ist. Insbesondere zu
Beginn einer Untersuchung sind die erforderli-
chen Fahigkeiten der Laboratorien moglicher-
weise noch nicht bekannt. Fiir ein Offsite-La-
bor hat die Identifizierung des verursachenden
Erregers erste Prioritat. Danach folgt die Cha-
rakterisierung des Erregers zur Abklarung, ob
ein Ereignis von einem naturlichen Krankheits-
ausbruch, einer unbeabsichtigten Freisetzung
des Erregers, oder einem geplanten biologi-
schen Angriff verursacht wurde. Auch wenn
Laboruntersuchungen allein eine eindeutige
Schlussfolgerung diesbeziglich nicht zulassen,
sind sie dennoch unverzichtbare Beweisele-
mente, um eine entsprechende Beurteilung fur
die Beweisfuhrung zu unterstitzen.
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Wenn die «Zuschreibung der Verantwortlich-
keit» (Attribution) Bestandteil des Unter-
suchungsmandates ist, kdnnen Offsite-Labors
zuséatzlich die Aufgabe erhalten, méglicher-
weise daflr relevante Informationen aus der
Probe zu extrahieren. Attribution kann aller-
dings andere Analysefahigkeiten erfordern, um
einen Erreger einer Quelle oder ein Einsatz-
mittel einem bestimmten Akteur zuschreiben
zu koénnen. Es ist wichtig, wahrend einer SGM-
Mission die Erwartungshaltung aller Interes-
senvertreter zu steuern, sowohl in Bezug auf
die Art der Informationen, die das Inspektoren-
team und Laboruntersuchungen erbringen
kénnen, wie auch in Bezug auf die Zeit, die zur
Bereitstellung dieser Informationen erforder-
lich ist.

Designierte Labors der OPCW fiihren ihre La-
boruntersuchungen unabhéngig und ohne
Austausch mit den Inspektoren durch. Im Ge-
gensatz dazu kdnnten Labors in biologischen
Untersuchungen eine interaktivere Rolle in der
Zusammenarbeit mit dem Untersuchungsteam
einnehmen - dies sollte in Ubungen praktisch
erprobt werden. Eine Einbettung von Labor-
expertise in jedem Inspektorenteam ist daher
entscheidend, um die Unabhangigkeit des
Teams in Laborfragen zu gewéhrleisten. Die
OPCW unterhalt ausserdem ein zentrales
Labor fiir die Organisation des Versands der
Proben zu den Offsite-Labors. Im Falle einer
SGM-Untersuchung eines mutmasslichen
Einsatzes einer biologischen Waffe ware diese
Licke ebenfalls zu flllen. Eine diesbezlgliche
vor-Ort Kapazitat hatte klare Grenzen - nicht
nur, aber auch in Bezug auf die biologische
Sicherheit. Eine alternative Losung bestiinde
darin, eines der designierten Labors mit

der Funktion eines zentralen Labors zu beauf-
tragen.

Die Berichterstattung der Laborergebnisse als
Bestandteil des Untersuchungsberichts ist ein
zentrales Element zur Unterstitzung der
Befunde, welche das Inspektorenteam vorlegt.
Ausserst wichtig fiir den Erfolg des Einsatzes
ist zudem die korrekte Interpretation aller
gesammelten Daten sowie eine Erlauterung
der daraus gezogenen Schlussfolgerungen,
welche auf ein nicht-technisches, politisches
Publikum zugeschnitten ist. Der Bericht sollte
einer technischen Priifung in einem breiteren
politischen und rechtlichen Rahmen stand-
halten kénnen. Es kann daher zweckméassig
sein, wahrend der Berichtsverfassung juristi-
schen Support beizuziehen. Der Berichtsinhalt
sollte eine Balance zwischen allgemeiner
Verstandlichkeit und hinreichendem techni-
schen Detaillierungsgrad herstellen, um aufzei-
gen zu koénnen, dass die verwendeten Labor-
methoden angemessen und anerkannt waren
und qualitdtsmassig gesicherte, koharente
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Waffen

Mitgliedstaaten: Unterbreiten
Informationen zu mutmassli-
chem Einsatz von biologischen

UNO-Generalsekretéar

l

Bei begriindetem Verdacht infor-
miert der UNO-Generalsekretar
die Mitgliedstaaten

l

Der UNO-Generalsekretér erhalt
die Zustimmung und Unter-
stlitzung des betroffenen Staates
fiir eine Untersuchung vor Ort.

l

Erkundungsmission/Ermittlungen

l

Bericht an die Mitgliedstaaten

Das Biro der Vereinten Nationen fiir
Abriistungsfragen UNODA

Schema Mechanismus des UNO-Generalsekretérs zur Abklarung von mutmasslichen
Einsatzen von chemischen, biologischen und Toxin-Waffen (UNSGM)

Resultate generieren. Daruber hinaus sollte die
Berichterstattung tber die Laborergebnisse
alle ungewohnlichen oder unerwarteten Befun-
de beinhalten.

Als Schlussfolgerung kann gesagt werden,
dass der Gold Standard der Analyse nach wie
vor in der Isolierung und Kultivierung des
Pathogens besteht — als Bestatigung dafir,
dass der verursachende Erreger tatsachlich le-
bensfahig war. Dies ist allerdings nur mdglich,
wenn die entsprechenden Proben rechtzeitig
gesammelt wurden. Das Arbeiten mit solchen
Proben beeinflusst die Prozeduren zur Probe-
nahme und zur Probenhandhabung sowie

die Bedingungen fiur den Probenversand.

Mit Blick auf die Zukunft sei festgehalten, dass
das Fehlen eines Leistungskatalogs der Labors
es dem UN Generalsekretar derzeit erschwert,
bei einer Untersuchungsanfrage designierte
Labors mit den erforderlichen Fahigkeiten
auszuwahlen. Dieses Problem sollte mit einer
gewissen Dringlichkeit angegangen werden.

Die Schweiz wird im Juni 2017 einen dritten
Workshop ausrichten. Zur Vorbereitung erfor-
derlich sind diverse praktische Arbeiten: unter
anderem die Entwicklung eines Punktebe-
wertungssystems fur Labormethoden sowie
die Erarbeitung von Kriterien fur die Meldung

der Ergebnisse solcher Methoden - beides
sollte anschliessend in einer Table-Top-Ubung
getestet werden. Parallel dazu missen Vorbe-
reitungen fur Vergleichsmessungen zwischen
interessierten Laboratorien beginnen, um
Vertrauen zwischen den beteiligten Labors auf-
zubauen.

Dieser Text ist eine Adaption der Zusammenfassung
des Workshop-Berichts zum 2. Arbeitstreffen zu SGM
Designierten Laboratorien libersetzt aus dem Engli-
schen. Der gesamte Bericht ist erhaltlich unter https://
goo.gl/QjkG1i
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Flussigkeitsproben flir den 39. Proficiency Test der OPCW

o S

Probenvorbereitung fur einen
C-Kampfstoff Analytik-Ring-
versuch der OPCW

Das Labor Spiez besteht die OPCW Profici-
ency Tests im Bereich C-Kampfstoff Analytik
dank seiner Fachkompetenz und seines aus-
gezeichneten analytischen Instrumenten-
parks trotz vergleichsweise bescheidenen
Personalressourcen regelmissig mit dem
Maximal-Rating. Dies dokumentiert, dass das
Labor Spiez auf dem Gebiet der C-Kampf-
stoffanalytik zu den weltweit fiihrenden
Instituten gehort. Im Frithjahr 2016 hat das
Labor Spiez die Proben fiir den 39. OPCW
Proficiency Test vorbereitet und wurde
dafiir von der OPCW einmal mehr mit dem
Hochst-Rating bewertet.

LABOR SPIEZ Jahresbericht 2016

Die Organisation fiir das Verbot Chemischer
Waffen (OPCW) ist flir die Einhaltung der
Chemiewaffenkonvention (CWC) verantwort-
lich. Fiir die Off-Site Analytik von Verdachts-
proben ist die OPCW auf ein weltweites Netz-
werk von Designierten Vertrauenslabors ange-
wiesen. Zur Designierung neuer und zur
Uberprifung bestehender Vertrauenslabors
organisiert die OPCW seit 1996 jahrlich zwei
Analytik-Ringversuche, sogenannte Proficiency
Tests (PT). Die Teilnehmer der PTs miissen
dabei Proben auf die Anwesenheit von chemi-
schen Kampfstoffen und verwandten Chemika-
lien untersuchen und die Resultate der Analytik
innerhalb von 15 Kalendertagen einreichen.
Eine international anerkannte Akkreditierung
fur die Analyse von Kampfstoff-relevanten
Chemikalien unter ISO/IEC 17025 sowie die re-
gelmassige und erfolgreiche Teilnahme an PTs
sind Voraussetzungen fir die Erlangung und
den Erhalt des Status als OPCW Vertrauensla-
bor. Das Labor Spiez (LS) nahm seit 1996 min-
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Versand der Proben an die
Teilnehmer des Ringver-
suchs und an das Evalua-
tions-Labor

destens einmal jahrlich an einem OPCW PT teil
und hatte dabei samtliche 21 absolvierten Tests
erfolgreich bestanden. Der Generaldirektor der
OPCW hatte 1998 erstmals acht Laboratorien
zu Vertrauenslabors ernannt, darunter auch
das LS. Von den 26 Labors, die seither desig-
niert wurden, verloren deren sieben ihre Desig-
nierung aufgrund falsch-positiver Identifikatio-
nen in Ringversuchen oder mangels regel-
massiger Teilnahmen. Das LS ist eines von
lediglich funf Vertrauenslabors, welche samtli-
che PTs erfolgreich bestehen und damit ihre
Designierung immer aufrechterhalten konnten.
Derzeit umfasst das OPCW Netzwerk 19 Desi-
gnierte Vertrauenslabors, wobei die Designie-
rung von drei Labors aufgrund nicht-erfolgrei-
cher PT-Teilnahmen temporar sistiert ist.

Fiir die PTs ist die OPCW sowohl bei der
Vorbereitung der Proben, als auch bei der Eva-
luation der Analysenergebnisse auf die Unter-
stlitzung von Designierten Vertrauenslabors
angewiesen. Auf Anfrage der OPCW hatte sich
das LS bereit erklart, nach 1996, 1998 und
2009 zum vierten Mal die Proben fiir einen PT
herzustellen. Eine entsprechende Vereinbarung
zwischen der OPCW und dem LS wurde im
Marz 2016 unterzeichnet.

Die Aufgaben des Probenvorbereitungs-Labors
und die strengen Qualitdtsanforderungen an
die Proben sind in einer detaillierten Richtlinie
der OPCW beschrieben. Damit soll sicherge-
stellt werden, dass alle PT-Teilnehmer Proben
mit identischer Zusammensetzung erhalten
und dadurch dieselben Ausgangsbedingungen
fur die Analytik vorfinden. Unter anderem muss
gezeigt werden, dass die Proben identische
Mengen an zu identifizierenden Chemikalien
beinhalten und dass diese wahrend der Test-
dauer stabil sind. Dabei sind sowohl die
Gewihrleistung wie auch die Uberpriifung der
Kriterien bezuglich Proben-Homogenitat sowie

Reinheit und Stabilitdt der Chemikalien mit
erheblichem Aufwand fur das Probenvorberei-
tungs-Labor verbunden. So wurden in Spiez
bereits ab Herbst 2015 verschiedene Test-
szenarien erarbeitet, potentielle Chemikalien
ausgewahlt und erste experimentelle Vorabkla-
rungen zum Verhalten unterschiedlich zusam-
mengesetzter Proben vorgenommen. Aufgrund
der Resultate dieser Studien wurde im Januar
2016 die definitive Probenzusammensetzung in
Absprache mit der OPCW bestimmt.

Nach umfangreichen Stabilitats- und Homoge-
nitatstests an mehreren Probensets mit defini-
tiver Zusammensetzung von Januar bis Marz
2016 wurden die Proben fiir den 39. OPCW
Proficiency Test (PT-39) anfangs April 2016 in
Anwesenheit von zwei OPCW-Vertretern im LS
vorbereitet. Gemass fiktivem Szenario hat

ein OPCW Inspektionsteam im Rahmen einer
Verdachts-Inspektion in einer vermuteten
C-Kampfstoff Forschungsanlage zwei Fliissig-
keitsproben aus Kanistern sichergestellt, die
mit «Verbrennungs-Abfall» und «Dekontamina-
tions-Abfall» beschriftet waren.

Zwecks Uberpriifung der Off-Site Labors ver-
sendet die OPCW in Ernstfallen Probensets,
die neben der sichergestellten Verdachtsprobe
(Sample) zusatzlich eine von der OPCW herge-
stellte Positivkontrolle (Control) und Negativ-
kontrolle (Blank) enthalten. Fiir den PT-39 wur-
den pro Teilnehmer daher zwei Probensets mit
je drei Flissigkeitsproben hergestellt.

Die Probenmatrix bestand aus Mischungen von
Wasser mit verschiedenen polaren organi-
schen Losungsmitteln, wobei die Proben in
identischen Gebinden anonymisiert beschriftet
wurden und somit von den Teilnehmern nicht
als Sample, Control oder Blank zugeordnet
werden konnten. Im Gegensatz zu fritheren
PTs unterschied sich die Matrix-Zusammenset-
zung der beiden Samples von jenen der Cont-
rols und Blanks, was einerseits realitdtsnaher
ist, andererseits jedoch die Aufgabe der Analy-
senlabors erschwerte. Da es sich bei den
Probenmatrices weder um rein wasserige noch
organische Flissigkeiten handelte, erforderte
dies eine Anpassung der entsprechenden
Standard-Aufarbeitungsmethoden der Teilneh-
mer. Die Samples und Controls waren mit einer
fr die Teilnehmer unbekannten Anzahl von
Nervengift-relevanten Chemikalien unter-
schiedlicher Konzentration dotiert, wogegen
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die Blanks definitionsgemass keine relevanten
Chemikalien enthielten. Erschwerend fiir die
Identifikation zweier der total acht dotierten
Chemikalien war, dass deren analytische Daten
in keiner Datenbank verfliigbar waren. Die bei-
den Samples wurden zwecks Erschwerung der
Analytik zusatzlich mit Kerosin bzw. Bestand-
teilen eines Dekontaminationsmittels versetzt
[Tabelle 1].

Die Proben wurden gemass geltenden Trans-
portvorschriften verpackt und am 8. April 2016
an die Teilnehmer, an die OPCW sowie an das
Evaluations-Labor versandt, welches neben
der Probenanalyse auch die Berichte der
Teilnehmer pruft und bewertet. In den Wochen
nach dem Probenversand wurden von den
OPCW-Vertretern zuvor zufallig ausgewahlte
Probensets im LS qualitativ analysiert und die
Homogenitét der Proben sowie die Stabilitat
der dotierten Chemikalien wurden tber einen
langeren Zeitraum quantitativ Uberwacht.

Die Arbeiten im Zusammenhang mit der
Probenvorbereitung und die erzielten Resultate
der Teilnehmer wurden im Juli 2016 am Aus-
wertemeeting zum PT-39 in Den Haag/Nieder-
lande prasentiert. Der Mehrheit der Labors
gelang es, alle acht dotierten Chemikalien

zu identifizieren und korrekt zu rapportieren.
Mit sechs A-Ratings und einem B-Rating hat-
ten sieben der neun regularen Teilnehmer den
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ten Chemikalien

PT-39 erfolgreich bestanden. Zwei Labors
wurden aufgrund von falsch-positiven Identifi-
kationen mit einem ungentigenden F-Rating
benotet.

Die Riickmeldungen der OPCW und des Evalu-
ations-Labors, aber auch jene der Teilnehmer
waren durchwegs positiv. So wurden sowohl
das Szenario mit unterschiedlicher Matrix-Zu-
sammensetzung der Proben wie auch die Aus-
wahl der dotierten Chemikalien generell als re-
alistisch, anspruchsvoll und fair beurteilt, was
in der Vergangenheit nicht immer der Fall war.
Ebenfalls positiv hervorgehoben wurde der
prazise formulierte Analysenauftrag, welcher in
der Vergangenheit immer wieder zu Diskussio-
nen gefiihrt hatte. So war im PT-39 klarer
definiert, welche nicht explizit in der Chemie-
waffenkonvention aufgelisteten C-Kampfstoff-
relevanten Chemikalien aufgesptirt und rappor-
tiert werden mussen. Der Vertreter des Evalua-
tions-Labors bezeichnete den PT-39 in Bezug
auf Szenario und Analysenauftrag als mogli-
ches Modell fur zukinftige Ringversuche.

Die OPCW bedankte sich beim LS fiir die
Erarbeitung des Szenarios, die analytischen
Arbeiten sowie die Probenvorbereitung inklusi-
ve Versand, was gemass OPCW nach «Swiss
Quality Standard» erfolgte und wesentlich zum
reibungslosen Ablauf des PT-39 beigetragen
hatte.
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Tabelle 1: Liste der dotier-
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Collaborateur en tenue de protection compléte en train de manipuler un agent toxique

Le Laboratoire de substances

toxiques

Le Laboratoire de substances toxiques a été
spécialement construit pour la préparation
et la manipulation de produits chimiques
extrémement toxiques. Il s’agit en effet du
seul site en Suisse ou des agents de guerre
chimique sont synthétisés et étudiés en pe-
tites quantités. De telles activités permettent
de mieux connaitre les effets des agents

de guerre chimique et les moyens de

s’en prémunir. Les expériences menées sou-
tiennent ainsi le développement de mesures
adéquates pour protéger les forces armées
et la population civile de la menace que
représentent les armes chimiques. Depuis sa
mise en service en 1981, le batiment a été
continuellement adapté aux standards de
sécurité les plus modernes. De juin 2015 a
juin 2016, il a subi une rénovation compléte.
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Le Laboratoire de substances toxiques garantit
une protection optimale du personnel, de l'envi-
ronnement et de la communauté avoisinante.

Il comprend quatre unités de travail indépen-
dantes qui assurent un confinement complet
des agents chimiques toxiques (HT-1 & 4).
Chaque unité est constituée d'un laboratoire
principal (1b), d’'une salle de préparation (1a) et
d’'une salle de surveillance (1c), ainsi que d’un
sas équipé de moyens de décontamination

en cas d’'urgence (1d). Un systéme spécial de
ventilation (6 et 9) permet une circulation de
l'air de I'extérieur vers l'intérieur, en maintenant
un différentiel de pression entre chaque piéce.
L'air évacué est traité au moyen de filtres
aérosols et de filtres au charbon actif (6).

Un réservoir d’'urgence suffisamment grand
récolte automatiquement les éventuelles eaux
usées contaminées (13). Les solvants usagés
et les déchets solides sont éliminés de fagon
professionnelle et écologique aprés déconta-
mination et contrdle final par analyse. Des
mesures supplémentaires contribuent encore a
la sécurité: personnel hautement qualifié et
bien formé, directives de travail rigoureuses et
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Convention sur les armes chimiques

Convention sur l'interdiction de la mise au point, de la fabrication, du stockage et de 'emploi
des armes chimiques et sur leur destruction, Organisation pour l'interdiction des armes chi-
miques, La Haye, 1994

La Convention est entrée en vigueur le 29 avril 1997. La Suisse I'a signée le 14 janvier 1993
et I'a ratifiée le 10 mars 1995. L'Organisation pour linterdiction des armes chimiques (OIAC,
https://www.opcw.org/, 2017) est chargée de veiller a 'application de la Convention au niveau
international.

La Convention est le premier traité de désarmement multilatéral visant a I'élimination de toute
une catégorie d'armes de destruction de masse dans un laps de temps déterminé et sous un
mécanisme de controle universel. Elle interdit le développement, la production, I'acquisition,
la rétention, le stockage et I'emploi de toutes armes chimiques. Seules sont permises les ac-
tivités dites a des fins non interdites, telles que les activités médicales, pharmaceutiques ou
de protection.

La Convention classe les produits chimiques toxiques et leurs précurseurs en trois groupes,
selon leur toxicité et leurs possibilités d’application. Le Tableau 1 contient les agents de guerre
chimique actuels ou potentiels et leurs précurseurs sans application civile. Le Tableau 2 lis-
te les agents de guerre chimique potentiels et leurs précurseurs qui présentent des applica-
tions civiles. Quant au Tableau 3, il énumére des produits chimiques industriels de base, mais

susceptibles d’entrer dans la composition d’agents de guerre chimique.

procédures standardisées, matériel de protec-
tion moderne, suivi médical du personnel, ser-

vice médical et équipe d'intervention en cas de
nécessité.

Aprés plus de 30 ans de service, le Laboratoire
de substances toxiques a subi une rénovation
compléte de son systéme de ventilation. En ef-
fet, bien que la sécurité ait toujours été garan-
tie, il devenait difficile, voire impossible, de trou-
ver les piéces de rechange pour assurer un
service continu des installations. Cette rénova-
tion qui s'est déroulée sur une période d’'une
année, de juin 2015 a juin 2016, a été conduite
en deux étapes. Deux unités de travail ont été
fermées et rénovées a la fois, tandis que les
deux autres sont restées opérationnelles pour
nos activités. Armasuisse Immobilier a assuré
la gestion de ce projet. Les installations pour
lair entrant (9) et sortant (6) ont été changées
ou compléetement révisées. Le systeme de cli-
matisation (10) permet maintenant une régula-
tion précise de la température et de 'humidité
dans les unités de travail. Le contrdle des équi-
pements est passé d’'un systéme pneumatique
a un systéme électrique. La fonction de redon-
dance pour le traitement de l'air sortant a été
augmentée. La mise en place d’'un systéme de
sas pour entrer dans les unités de travail a per-
mis de minimiser les variations de pression de
I'air au sein du batiment. Les indications des
pressions d’air dans les différentes parties des
unités de travail sont visualisées. Un systéme
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de récupération de chaleur de l'air sortant a
été installé (7). Lacces au batiment et le
contrdle des alarmes ont été complétement re-
nouvelés. Finalement, nos collaborateurs ont
recu une formation spécifique adéquate sur ce
nouveau cadre de travail. Les travaux de réno-
vation réalisés garantissent des installations
modernes et offrent ainsi une opérationnalité
et une sécurité optimales lors de nos activités
au sein du Laboratoire de substances toxiques.

Le Laboratoire de substances toxiques est un
instrument unique et indispensable a la syn-
thése de produits toxiques, d'agents de guerre
chimique et de leurs composés apparentés.
Les synthéses sont réalisées selon le principe
du double confinement, c'est-a-dire dans une
boite a gants spécialement congue a cet effet.
Depuis le début de la réaction jusqu’a la purifi-
cation du composé toxique, toutes les étapes
de la synthése sont donc conduites dans un
environnement sécurisé, partiellement automa-
tisé. Un systéme de contrdle de procédés per-
met de commander, de régler et de controéler
depuis la salle de surveillance tous les para-
métres de réaction. Afin daugmenter les stan-
dards de sécurité, la regle des deux personnes
est également observée: pendant qu'un colla-
borateur, muni de la tenue de protection com-
pléte avec masque, travaille dans le laboratoire,
un second collaborateur assiste et supervise
toutes les manipulations depuis la salle de sur-
veillance. En tant que laboratoire désigné par



Un systéme spécial de ventilation permet une circulation
de l'air de I'extérieur vers l'intérieur, en maintenant un dif-
férentiel de pression entre chaque piéce.

I'Organisation pour l'interdiction des armes
chimiques (OIAC), le Laboratoire Spiez doit
étre en mesure de fournir des substances de
référence aussi rapidement que possible a des
fins d'analyses. Le Laboratoire de substances
toxiques sert aussi les différents groupes du
Laboratoire Spiez en fournissant des produits
chimigues non-disponibles dans le commerce
pour des études. Dans ces domaines, on peut
citer les activités suivantes: le développement
de méthodes d’analyse des agents de guerre
chimique; le développement et l'extension des
banques de données analytiques; I'identifica-
tion non-équivoque et la détermination quanti-
tative de ces produits; les tests des matériaux
de protection, tels que les tenues de protection
et les filtres; la formation en vérification analy-
tique des spécialistes NBC militaires. Il permet
aussi I'étude de l'impact des nouvelles mé-
thodes de synthése, développées par le do-
maine académique et qui trouvent de nos jours
place dans la production industrielle chimique,
pour la production d’agents de guerre
chimique. Il est encore utilisé pour évaluer les
systémes spécifiques de détection et de dé-
contamination en présence d’agents réels. Les
compétences technigues ainsi acquises sont
également mises a profit dans les questions du
contrdle de 'armement, des initiatives de non-
prolifération et de I'application de la Conven-
tion sur les armes chimiques, ainsi qu'au sein
de I'équipe des experts en chimie du groupe
d’intervention en cas d’incidents impliquant des
agents toxiques (C-EEVBS).

Boite a gants pour la synthése de
produits toxiques

Il va sans dire que toutes ces activités se
conforment strictement aux prescriptions et
réglementations nationales. Au niveau interna-
tional, la Convention sur les armes chimiques
stipule que toute quantité méme infime des
produits du Tableau 1, préparée, traitée ou
consommeée sous une guelconque forme, doit
étre déclarée a I'Organisation pour l'interdic-
tion des armes chimiques (voir encadré). Un
groupe d’inspecteurs de 'OIAC examine régu-
lierement le Laboratoire de substances
toxiques - déclaré comme «autre installation
du tableau 1 a des fins de protection» — afin de
démontrer guaucune activité illicite n'y est
conduite. La derniére inspection en date de
I'OIAC s’est déroulée du 5 au 9 décembre 2016.
Elle a attesté la pleine conformité de nos ins-
tallations et de nos activités.
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Eingang zur Probenannahmestelle

Sichere Triage von Proben

Die Probenannahmestelle (PAS) ist eine
Sicherheitseinrichtung fiir das ganze ABC-
Zentrum Spiez. Sie ermdglicht die sichere
und fachtechnisch korrekte Beurteilung,
Entgegennahme, Erfassung, Zwischen-
lagerung und Weiterleitung einer grossen
Anzahl von ABC-Proben in die Analysen-
labors (Cold Triage). Auch einzelne Proben
mit vorgdngig unbekannter und potentieller
ABC-Gefdhrdung kdnnen in der PAS verar-
beitet werden (Hot Triage). Die PAS im ABC
Zentrum Spiez ist als Einrichtung in dieser
Art einzigartig in der Schweiz.
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«Erstmals ist in Japan eine radioaktiv kontami-
nierte Reisprobe aus der Nédhe des havarierten
AKW Fukushima entdeckt worden. Die Belas-
tung liegt lber den erlaubten Grenzwerten -
dabei hatten zuvor tausende Stichproben weit

darunter gelegen.»
(Spiegel Online vom 17. November 2011)

«Unbezahlte Rechnungen, nervige Werbung
oder Kontoausztige im Minusbereich: Wer sei-
nen Briefkasten leert, muss mit unangenehmen
Nachrichten rechnen. Doch wenn Satbir
Khokhra (37) morgens seine Post holt, hat er
richtig Angst. Seit zwei Monaten erhélt der
Schneider in seinem Geschéft an der Ziircher
Bahnhofstrasse Drohbriefe. Der Inhalt ist immer
der gleiche: Weisses Pulver und eine Visiten-
karte seines Ladens. Kein Absender, keine
Nachricht, der Brief unfrankiert.»

(Blick vom 21. November 2015)

Ob hunderte Einzelproben nach einem nuklea-
ren Ereignis oder einige wenige Drohbriefe:

In der Schweiz kdnnen diese vom Labor Spiez
untersucht werden. Die im Frihling 2016 in Be-
trieb genommene Probenannahmestelle (PAS)
wurde konstruiert, um die Annahme von



Proben mit potentiellen ABC-Risiken effizienter
und sicherer zu gestalten. Auf zwei Erfas-
sungs-Strassen kdnnen einerseits tausende
bekannter Proben (z. B. Unfall Kernkraftwerk),
andererseits auch einzelne, verdachtige
Proben untersucht werden.

Bei einem Kernkraftwerksunfall ist es fir Be-
horden und die Bevdlkerung von grosster
Wichtigkeit, rasch Informationen tGber die Aus-
breitung der radioaktiven Strahlung zu erhal-
ten. Bei einem solchen Szenario fallen in
wenigen Tagen hunderte von Proben an, deren
zu messende Stoffe bekannt sind. Die Analyse-
resultate stellen die Grundlage dar, um

die Bevolkerung zu informieren, in welchen
Gebieten man sich sicher aufhalten kann, resp.
in welchen Gebieten Schutzmassnahmen
(bspw. Evakuation) angeordnet werden miis-
sen oder wie es um die Umweltbelastung
(Boden-, Gras- und weitere Proben) aussieht.
Auch bieten die Analysenresultate die Grund-
lagen, um die Schutzmassnahmen wieder auf-
zuheben.

Die PAS bietet das ideale Geb&ude, um die
logistische Verarbeitung von bis zu tausend
Proben pro Tag sicher zu stellen und diese

in die Analyselabors des Labor Spiez zu leiten.
In dieser sogenannten Cold Triage werden die
Proben erfasst und mit Barcodes gekennzeich-
net. Alle erfassten Daten werden automatisch
ins Labor Spiez libermittelt. Das Labor Spiez
arbeitet in diesem Fall mit dem ABC Abwehr
Labor 1 der Armee zusammen und kann so
innerhalb kurzer Zeit die Personalkapazitat ver-
grossern.

Der iberdachte Vorplatz dient der Entgegen-
nahme und ersten Uberpriifung der Proben.
Fir die Erfassung und Lagerung vieler Proben
(Cold Triage/oranger Pfeil) sind die Rdume
rechts des Eingangs vorgesehen, die Raume
links (Hot Triage/roter Pfeil) sind fiir die Beur-
teilung einzelner, potentiell gefahrlicher Proben
bestimmt (vgl. Grafik S. 50). Sie enthalten eine
Gepackpriifanlage und zwei Gloveboxen

mit Schleusen-, Unterdruck- und Filtersystem.

Annahme vieler Proben (Cold Triage)

Das Spezialdetachement PAS des ABC Ab-
wehr Labor 1 der Armee kann bei einem ABC-
Grossereignis die PAS rasch in Betrieb nehmen
und hunderte Proben pro Tag kontrollieren,
entgegennehmen, im EDV-System erfassen
und den entsprechenden Labors weiterleiten.

Ausserhalb der PAS wird das angelieferte Ma-
terial zum ersten Mal tberprift und — wenn als
sicher eingestuft — zur weiteren Uberpriifung
und Erfassung in die PAS gebracht. Nach der
Erfassung im EDV-System werden die Proben
nach Auftragsnummer sortiert und an die ent-

sprechenden Labors des Labors Spiez weiter-
geleitet.

Annahme einzelner Proben (Hot Triage)
Einzelne Proben mit unklarem Hintergrund

(z. B. ein verdachtiger Brief oder ein verdachti-
ges Paket) oder mit erhdhtem Gefahrdungs-
potential miissen von den Hot Triage-Spezialis-
ten des Labor Spiez bearbeiten werden. Bei
Verdacht auf Sprengstoffe werden die Ent-
scharfer des Kompetenzzentrums ABC-KAMIR
beigezogen. Nach der ersten Uberpriifung
lasst sich das verdachtige Material in zwei
Sicherheitswerkbanken (Gloveboxen) weiter
untersuchen. Proben mit erhéhtem Gefahr-
dungspotential werden ausschliesslich in die-
sen Gloveboxen getffnet.

Sicherheit

Die PAS dient in erster Linie der Sicherheit der
Mitarbeitenden und der Einrichtungen des
ABC Zentrums Spiez. Sie dient als Schleuse
und verhindert die Kontamination von Personal,
Raumlichkeiten und Material. Dies ist nur még-
lich dank gut konzipierten Prozessen, erfahre-
nen, sicherheitsbewussten Spezialisten und
hochwertiger Ausriistung. Die Gefahr einer
ungewollten Freisetzung von ABC-Substanzen
innerhalb des Geb&udes wird dadurch mini-
miert. Einerseits werden die Proben bereits bei
der Anlieferung Uberpruft, andererseits werden
Behalter mit Probenmaterial ausschliesslich in
den beiden Sicherheitswerkbénken der Hot
Triage geoffnet. Eine Freisetzung von ABC-
Substanzen aus der PAS heraus, z. B. infolge
eines Brandes (trotz Brandmelder und Brand-
meldezentrale), ist unwahrscheinlich. Die gerin-
gen Mengen an Lésungsmitteln und Sauren,
die in der PAS benotigt werden, sind in separa-
ten Sicherheitsschrinken aufbewahrt. Die PAS
(inkl. Vorplatz) steht auf einer Auffangwanne,
die bis zu 30 000 Liter Léschwasser aufneh-
men kann.
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Druckstosssimulationenim

Sprengbunker

Fachspezialisten der Gruppe Kollektivschutz
im Labor Spiez priifen im Rahmen eines ho-
heitlichen Mandates oder eines Industrie-
auftrages ABC-Schutzmaterial gegen nukle-
are und konventionelle Waffenwirkungen.
Jahrlich werden ABC-Schutzkomponenten
einer Druckstosspriifung unterzogen, die
eine nukleare Stossfront simuliert. In einem
Fuinfjahres-Intervall werden solche Priiflinge
im Sprengbunker der armasuisse W+T einem
konventionell erzeugten Luftstoss ausge-
setzt.

Nach dem Einsatz der Atombombe am Ende
des 2. Weltkriegs und im Zuge der nuklearen
Aufristung im Kalten Krieg ruckte der Zivil-
schutz in der politischen Agenda der Schweiz
weit nach oben. «Neutralitat schiitzt nicht vor
Radioaktivitat» hiess es damals. Als Antwort
darauf realisierte die Schweiz in den 50er und
60er Jahren ein weltweit einzigartiges Kon-
zept: Ein flachendeckender Zugang zu robus-
ten und kostenglinstigen Schutzraumen sollte
es der Bevolkerung ermdglichen, bei einem
Atomkrieg in Europa unterirdisch zu tberleben.
Nach dem Fall der Berliner Mauer und der
Auflésung des Warschauer Paktes wurde die
Politik des Zivil- und Bevolkerungsschutzes in
vielen Landern lberdacht. Die Schweiz jedoch
kam zur Auffassung, dass die Schutzraume
nach wie vor nitzlich seien, nicht nur im
Kriegsfall, sondern auch bei Storfallen oder
Naturkatastrophen. Der Grundsatz lautet auch
noch heute: Jeder Einwohnerin und jedem Ein-
wohner soll ein Platz in einem Schutzraum in
der Nahe des Wohnorts zur Verfligung stehen.
Dieses Ziel wurde kurz vor der Jahrtausend-
wende mit landesweit rund 360 000 Personen-
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Abbildung 1: Druckprofil an
der Kontrollmessstelle fur
den Schutzgrad 3 bar

(rot: Impuls, blau: Druck)

schutzraumen und den gut 1700 Schutzan-
lagen erreicht. Die Priifung von Schutzmaterial
gegen nukleare und konventionelle Explosions-
wirkungen ist deshalb nach wie vor ein wichti-
ger Bestandteil des Aufgabenportfolios des
Fachbereichs ABC-Schutz im Labor Spiez.

Mechanische Waffenwirkungen

Die Wirkung der Geschosse konventioneller
Waffen besteht einerseits in einem gewissen
Eindringungs- bzw. Durchschlagsvermdgen,
anderseits in einer Druck- und Splitterwirkung
bei der Explosion des Sprengsatzes. Die pri-
mére mechanische Waffenwirkung ist der
Luftstoss der Druckwelle. Die Hiille der Schutz-
raume, inklusive aller Durchfiihrungen, soll
einer Druckwelle widerstehen. Hierbei ist
jedoch der blosse Erhalt der Struktur des Bau-
werkes nicht ausreichend, sondern es muss
sichergestellt werden, dass die Personen im
Inneren nicht zu Schaden kommen. Auch

die technischen Einrichtungen sollten nicht
beschadigt werden.

Grundsatzlich haben die Schutzrdume in der
Schweiz zu gewahrleisten, dass bis zu einem
bestimmten Abstand vom Explosionszentrum
einer Atomwaffe das Uberleben der Insassen
sichergestellt ist. Weiter besteht ein Nahtref-
ferschutz gegen konventionelle Waffen. Dazu
gehoren alle nicht nuklearen Waffen wie
Spreng- und Brandwaffen sowie FAE-Waffen
(Fuel Air Explosives) oder Gasexplosionen.
Bunker, die gegen Atomwaffen einen erhebli-
chen Schutz aufweisen, brauchen wegen

der Gefahrdung durch konventionelle Spreng-
waffen nicht besonders verstarkt zu werden.
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Samtliche vom Bundesamt flir Bevolkerungs-
schutz (BABS) zugelassenen Explosions-
schutzventile (ESV) und Uberdruck-Explo-
sionsschutzventile (UeV-ESV) werden alle flinf
Jahre einer konventionellen Luftstossprifung
unterzogen. Diese dient der Uberpriifung des
Verhaltens der Ventile bei mehrmaligem Offnen
und Schliessen wéhrend einer Belastungs-
phase.

Der Hauptunterschied zwischen einer konven-
tionellen Prifung im Sprengbunker und derjeni-
gen im Stosswellenrohr liegt darin, dass bei
letzterer der erzeugte Druckstoss keine Unter-
druckphase aufweist. Das Ventil bleibt damit so
lange geschlossen, bis sich der Uberdruck im
Stosswellenrohr abgebaut hat. Bei der konven-
tionell erzeugten Stossfront hingegen folgt auf
eine erste Uberdruckphase eine Unterdruck-
phase, bei welcher sich das Ventil erneut
offnet. Durch anschliessende Reflexionen als
Folge der Wechselwirkungen des Luftstosses
mit den Wanden des Sprengbunkers wird

das Ventil durch weitere Uber- und Unterdruck-
phasen alternierend belastet. Gerade diese
Belastungen kdnnen zu Schaden an den
Schutzkomponenten flihren.

Zusammenarbeit mit armasuisse W+T

Da das Labor Spiez keinen eigenen Spreng-
bunker betreibt, werden die Prifungen in Zu-
sammenarbeit mit der armasuisse W+T organi-
siert. Die Infrastruktur Sprenganlage Thun der
armasuisse W+T besteht aus einem Spreng-
bunker und einem Wassersprengbecken fur
detonische Studien und Versuche. Die Anlage
eignet sich fur Untersuchungen in militéarischen



Priifling

Drucksensor
Kontrollmessstelle

und zivilen Anwendungsgebieten der Detonik
sowie fur risikoreiche Arbeiten und Prozesse
hinter sicherem Schutz. Die Luftstosssimulati-
on im Sprengbunker erfordert ein gut einge-
spieltes Team, fachtechnisches Know-how und
akkurate Planung. Das Team setzt sich zusam-
men aus Sprengtechnikern der armasuisse
W+T und Fachspezialisten der Gruppe Kollek-
tivschutz im Labor Spiez.

Im Sprengbunker werden Priiflinge mit Spreng-
stoffmengen bis zu 5 kg getestet. Fir die
Priifzwecke des Labor Spiez reicht eine
Ladung von 1kg was einem Basisschutz (1 bar)
entspricht, bzw. eine 2 kg Ladung, was dem
Schutzgrad 3 bar gleichkommt.

Im Frihjahr 2016 wurden samtliche vom BABS
zugelassenen Explosionsschutzventile (ESV)
und Uberdruck-Explosionsschutzventile
(UeV-ESV) im Sprengbunker getestet. Pro Ven-

til wurden jeweils drei Versuche ausgeflihrt.
Nach jeder Sprengung wurden die Ventile auf
eventuelle Schaden und Funktionsstérungen
untersucht. Samtliche im Rahmen dieser
Serienprifung untersuchten Ventile haben

die konventionellen Luftstossbelastungen ohne
grossere Schaden lberstanden. Dies unter-
streicht nicht nur den hohen Qualitatsstand der
Herstellerfirmen, sondern auch die konsequen-
te Umsetzung des Qualitats-Managements der
Zulassungsstelle BABS und des Labor Spiez
auf die einzelnen Produkte.
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Abbildung 2: Priifanord-
nung fir konventionelle
Luftstossbelastung
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Akkreditierte Bereiche

Priifstellen akkreditiert nach ISO/IEC 17025

STS 0019 Priifstelle Chemische Analytik zur Verifikation der C-Abriistung

STS 0022 Priifstelle fur Sorptionsmittel und Atemschutzfilter

STS 0028 Priifstelle fiir die Bestimmung der Konzentration von Radionukliden

STS 0036 Priifstelle fiir Kunststoffe und Gummi

STS 0054 Priifstelle Nachweis biologischer Agenzien

STS 0055 Priifstelle flir ABC-Schutzmaterial sowie Einrichtungen und Installationen flir Schutzbauten

STS 0101 Priifstelle fur die Bestimmung von Haupt- und Spurenelementen sowie ausgewahlten Luftschadstoffen

Teilnahme an Ringversuchen Oktober 2015 bis September 2016

Akkreditierte Stelle Anzahl Artund Partner
STS 0019 Chemische Analytik/ 1 Herstellung und Analytik der Proben zum «39. Official OPCW Proficiency Test» zur Verifika-
Verifikation tion von C-Kampfstoffen. Durchfiihrung durch die Organisation fiir das Verbot Chemischer
Waffen (OPCW)
S§TS 0022 Sorptionsmittel 1 Aerosolabscheidegrad HEPA Filter, WIS Munster
STS 0028 Radionuklide 5 _ Gamma emittierende Radionuklide in einer Referenzprobe (Epoxyharz) RV (IRA/BAG,
Dez.15)
- Radiochemie: Wasseruntersuchungen mittels Alphaspektrometrie, ICP-MS und LSC (BfS,
Okt.15)
- Uran-Isotope in Trinkwasser (IAEA, Okt.15)
- Charakterisierung Referenzmaterial (Sediment mittels Gamma und ICP-MS) (IAEA, Mai16)
- PT ALMERA 2016: Untersuchungen von Wasser, Fichtennadeln, Sediment und getrockne-
tem Klee mittels Gammaspek., ICP-MS, LSC sowie Sr-analytik und Messung mittels LLC
(IAEA, Sept.16)
STS 0036 Kunststoffe und Gummi 8 - Identifikation von Kunststoff-Granulaten mit FTIR

— Zugversuch bei- 30 °C

- Biegeversuch (Biege-E-Modul)

- Biegeversuch (Festigkeit und Dehnung)
— Reissfestigkeit EImendorf-Verfahren

- Charpy-Kerbschlagbiegeversuch

- Izod-(Kerb-)Schlagbiegeversuch

- Schmelzfliessrate MFR/MVR

STS 0054 Analytik biologischer Agenzien 1 Ringversuch Proteinbestimmung durch Farbstoffbindung
Medizinische Biochemie 0
Diagnostik von Bakterien - Public Health England (http://www.phe-eqa.org.uk/)
Trinkwasserkontrolle
Diagnostik von Bakterien — 2 _Instand Ringversuche Anthrax, Tularamie, Q-Fieber (11.2015 (2015-B-12), 05.2016
Molekularbiologie (2016-B-04)
- EMERGE Ringversuch 05.2016 (2015-B-03)
Diagnostik von Viren - 2 _Instand Ringversuch Dengue Virus PCR 09.2016
Molekularbiologie - Instand Ringversuch West Nile Virus PCR 09.2016
Diagnostik von Viren - 1 Instand Ringversuch FSME-Serologie 06.2016
Serologie
STS 0055 Lufttechnische Priifungen 0
Luftstosswirkungen 0
Erdstosswirkungen 0
STS 0101  Haupt- und Spurenelemente 3 —International Soil Exchange 2015-04
- lelab potable water Round I&II&lII
- |AEA TEL 2015-01 (Wasser)
Luftschadstoffe 0
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Referate

Ausgewahlte Referate aus dem Geschaftsjahr 2016. Die Liste ist nicht abschliessend.

Datum Thema

12.01.2016  Dr. Christoph Wirz: Kontrolle des Comprehensive Test Ban Treaty CTBT, Nationale Alarmzentrale, Ziirich

20.01.2016  Dr. Marc Cadisch: Schweizer Engagement bei der Beseitigung von Chemiewaffen, Forum Gesellschaft und Politik, Thun

29.01.2016  Dr. Cédric Invernizzi: Epidemics and Pandemics: The Role of Research Centers of the Swiss Federal Department of Defence, Civil
Protection and Sports, DCAF GCSP, Geneva

03.02.2016 Dr. Marc Cadisch: National Laboratory Systems, GCSP National Laboratory Systems, Geneva

11.02.2016  Dr. Matthias Wittwer: OMICS: Zeige mir deine Gene und ich sage dir woher du kommst, wer du bist, und wohin du gehst, NGS GV
GINT, Thun

01.03.2016  Dr. Olivier Engler: Analyzing the virus-neutralizing capacity of sera from VSV-ZEBOV vaccine recipients: Current state and outlook;
EBOVAC Meeting, Vienna, AUT

31.03.2016  Dr. Christoph Wirz: Der Iran-Deal, abcsuisse, Ziirich

11.04.2016  Dr. Matthias Wittwer: Whole genome phylogeny of Swiss F.t. holarctica isolates, ECCMID, Amsterdam, NL

19.04.2016 Dr. Peter Siegenthaler: Preparation of the Samples for the 39th Official OPCW Proficiency Test, Evaluation Meeting 39. OPCW
Proficiency Test, The Hague, NL

19.05.2016 Dr. Gilles Richner: Field Study of the Climate Impact on Activated Carbon Filters. 7t International Symposium on CBRN Protection
and Decontamination, WIS Munster, DEU

14.06.2016 Dr. Marc Cadisch: Schweizer Engagement bei der Beseitigung von Chemiewaffen am Beispiel von Syrien, GV AVAG, Spiez

14.06.2016 Dr. Cédric Invernizzi: Dual Use Research of Concern (DURC), Annual Meeting of the Swiss Society for Microbiology, Bern

15.06.2016 Stefan Mogl: Technologies as Challenge for Arms Control, International Security Forum, Geneva

29.06.2016 Dr. Peter Siegenthaler: Investigation of Chlorine Exposure in Environmental and Material Samples at the Spiez Laboratory, OPCW
SAB-23 Meeting, The Hague, NL

02.07.2016  Dr. Marc Cadisch: Logistische Herausforderungen im Umfeld von Probenentnahmen und Analysen, QV Feier Logistiker, Thun

06.08.2016 Dr. Beat Schmidt: Best Practices and Capacity Building, OPCW Mentorship/Partnership Programme, Windhoek, NAM

16.08.2016 Dr. Peter Siegenthaler, Dr. Martin Schar, Andreas Schorer: BioMedical Sample Analysis, Trace Analysis and LC-MS Screening
Strategies, Technical Exchange Meeting with DSO National Laboratories, Singapore

25.08.2016 Dr. Beat Schmidt: Swiss Day Fellowships on Disarmament, UNODA, Spiez

21.09.2016  Dr. Martin Schar: Application of High-Resolution Mass Spectrometry to Verification Analysis in the Context of the Chemical
Weapons Convention, Bruker Life Science Mass Spectrometry Seminar, Basel

22.09.2016 André Zahnd: Shock Tube Verification of the Factory Calibration of Pencil Probes, MABS Halifax, CDN

23.09.2016 Dr. Marc Cadisch: ABC-Risiken im vernetzten Denken: Herausforderung des Unbekannten, Nationale ABC-Schutz Konferenz, Bern

05.10.2016  Stefan Mogl: Swiss Workshops on UNSMG Designated Laboratories, FOl Workshop, Umea, SWE

06.10.2016  Andreas Schorer: Einsatz des Agilent 7200 GC/Q-TOF in der Analyse von chemischen Kampfstoffen, Agilent MS User Meeting,
Kassel, DEU

12.10.2016  Dr. Christophe Curty: Chemical Weapons Sample Stability and Storage, Science for Diplomats at EC-83, OPCW, The Hague, NL

21.10.2016  Dr. Mario Burger: Nuklearer/radiologischer Terrorismus, Bevolkerungsschutzkonferenz BSK, Neuenburg

27.10.2016  Stefan Mogl: Chemische/Biologische Waffen — Herausforderungen fiir die Riistungskontrolle, Vorlesung CSS ETHZ
Aktuelle sicherheitspolitische Fragen, Zirich

19.11.2016  Dr. Marc Strasser: Natirliche oder beabsichtigte biologische Gefahren, Berner Tagungen, Konferenz der LabMed Schweiz, Bern

21.11.2016  Dr. Marc Strasser: Diagnostischer Nachweis und biological preparedness in der Schweiz, Blockkurs Katastrophenmedizin,
Universitat Zirich, Zirich

30.11.2016  Stefan Mog|, Dr. Beat Schmidt: Report from Spiez Convergence 2, Side Events, CSP-21, OPCW, The Hague, NL

22.12.2016  Dr. Nina Mosimann: Gamma Spectrometry at Spiez Laboratory, Seminar on Ultrafast Science and Technology, Institut fiir Ange-

wandte Physik, Universitat Bern, Bern
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Publikationen

Nach Fachbereichen geordnet; die Liste ist nicht abschliessend, u. a. weil einige Arbeiten unter die Informationsschutz-
verordnung des Bundes fallen.

Medienspiegel

22.01.2016  Thuner Tagblatt «Im Einsatz gegen chemische Waffen»

20.02.2016 20 Minuten «Radiologischer Terror: Es wiirde auf jeden Fall Angst und Panik geben»
29.02.2016 Jungfrau Zeitung «Innovative Spezialanalytik in Spiez»

04.03.2016 Beobachter «Atomunfall - bedingt notfallbereit»

11.03.2016  Neue Luzerner Zeitung «Syrienkrieg - drastischer Einblick fur Schiiler»

30.03.2016 Watson «Islamischer Staat, Chemie- und Nuklear-Waffen: Wie real ist die Gefahr?»
30.03.2016 Spiegel Online «IS-Terror mit ABC-Waffen: Sehr reales Risiko»

31.03.2016 Basler Zeitung «Anschlage mit C-Waffen: Die psychologische Wirkung wére gross»
22.04.2016 ats «Tschernobyl: le drame nucléaire a laissé des traces en Suisse»
13.06.2016 Horizonte — Das Schweizer Forschungsmagazin «Der Dual-Use-Joker»

03.08.2016 Der Bund «Milzbrandfall in Sibirien: Ein gangiges Antibiotikum reicht»
03.08.2016 ARCINFO.ch «Aprés la radioactivité, I'air pur de la Suisse»

05.08.2016 Jungfrau Zeitung «Deutlich mehr Zeckenstiche»

09.08.2016 Le Courrier «Le joker du double usage»

19.08.2016 Berner Zeitung «Sperrzone - Besuch im Labor Spiez»

07.09.2016  Neue Ziircher Zeitung «Giftgasangriffe in Syrien: Gegen jede Kultur der Straflosigkeit»
08.09.2016 Radio SRF «Assad liess offenbar erneut Chemiewaffen einsetzen»

08.09.2016 Neue Ziircher Zeitung «W&chter Gber das C-Waffen-Verbot»

25.09.2016 Sonntagszeitung «Ein Kinderspiel fir Techno-Terroristen»

25.10.2016 Der Bund «Biotechnologe: Die neue Gefahr der Biowaffen»

04.11.2016  ETH Zirich «Bioweapons and Scientific Advances» Center for Security Studies
18.11.2016  Neue Zircher Zeitung «Schweiz wappnet sich gegen Pocken»

13.12.2016  The Diplomat «Soviet Uranium Mines Still Have Deadly Impact in Kyrgyzstan»
Fachbereich Physik

M. Diaz-Asencio, J. A. Corcho-Alvarado, J. A. Sanchez-Cabeza, A. C. Ruiz-Fernandez, M. Eriksson
Reconstruction of Recent Sedimentary Processes in a Carbonate Platform (Gulf of Batabano, Cuba) Using Environmen-
tal Radiotracers

Estuaries and Coasts (2016) 39: 1020

Carnero-Bravo V, Sanchez-Cabeza JA, Ruiz-Fernandez AC, Merino-lbarra M, Hillaire-Marcel C, Corcho-Alvarado JA, Rollin
S, Diaz-Asencio M, Cardoso-Mohedano JG, Zavala-Hidalgo J
Sedimentary records of recent sea level rise and acceleration in the Yucatan Peninsula

Science of the Total Environment 573 (2016), 1063-1069

José Corcho

Kontrolle Abwasser aus Isotopenlabors

Labornotiz LN 2016-01 CORJ
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José Corcho
Bestimmung von Strontium-Isotopen in der Priifstelle STS 0028
Labornotiz LN 2016-02 CORJ

José Corcho
Stilllegung kerntechnischer Anlagen: Riickbauanalytik
Labornotiz LN 2016-03 CORJ

Emmanuel Egger, Béatrice Balsiger, Markus Aster
Erfahrungsbericht zum Einsatz des Mobilen Messsystems Radioaktivitit MMR der A-EEVBS an der Ubung «WEILAR»
Labornotiz LN 2016-01 EGM BALB AST

Cédric von Gunten

Bestimmung von Spurenelementen in Bleiproben mittels offenem Aufschluss und ICP-Optischer Emissions-Spektro-
metrie

Labornotiz LN 2016-02 VGC

Jasmin Ossola
Validierung der Selenbestimmung mit dem optischen Emissionsspektrometer - 5100 ICP-OES Dual View
Labornotiz LN 2016-01 OSJA

Nina Mosimann
Berechnung der gewichteten mittleren Aktivitit in Genie2k
Labornotiz LN 2016-01 SNIN

André Pignolet
Laborabwasser-Neutralisationsanlage, Jahresbericht 2015
Labornotiz LN 2016-01 PAN

Hans Sahli, Christoph Wirz
Nukleare Forensik - Zusammenfassung Kurs in Karlsruhe und Stand Analytik im LS
Labornotiz LN 2016-01 SAHH-WIC

Stefan Rollin
Auftrag-und Probenverwaltung in der Gruppe Radioaktivitidt und Abw Lab 1A
Labornotiz LN 2016-01 ROF

Marc Stauffer
Validierung der Wolframbestimmung mit dem ICP-Massenspektrometer «NexION 300D»
Labornotiz LN 2016-02 STM

Marc Stauffer
Validierung des elektrischen Schmelzaufschlusssystems «LeNeo»
Labornotiz LN 2016-03 STM

Marc Stauffer

Ringversuchsergebnisse 2015 der Priifstelle fiir die Bestimmung von Haupt- und Spurenelementen sowie ausgewahl-
ten Luftschadstoffen STS 0101

Labornotiz LN 2016-04 STM

Marc Stauffer, Jasmin Ossola
Entwicklung und erste Versuche zur Spezifikation von Quecksilber in wéasserigen Losungen mittels LPLC-ICP-MS
Labornotiz LN 2016-01 STM

Yuheng Wang, Konstantin von Gunten, Barbora Bartova, Nicolas Meisser, Markus Astner,

Mario Burger, Rizlan Bernier-Latmani

Products of in Situ Corrosion of Depleted Uranium Ammunition in Bosnia and Herzegovina Soils
Environ. Sci. Technol., 2016, 50 (22), pp 12266-12274
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Christoph Wirz, Emmanuel Egger
Entwicklungen im Bereich nukleare Riistungskontrolle - Technische Sicht aus Spiez
Labornotiz LN 2016-01 WIC EGM

Fachbereich Biologie

Rahel Ackermann
Validierung des real-time PCR Nachweises von Anaplasma plasma phagocytophilum
Laborbericht LS 2016-04

Rahel Ackermann
Validierung des real-time PCR Nachweises von Rickettsia spp.
Laborbericht LS 2016-09

Chinmay Dwibedi, Dawn Birdsell, Adrian Lérkeryd, Kerstin Myrtennas, Caroline Ohrman, Elin Nilsson, Edvin Karlsson, Chris-
tian Hochhalter, Andrew Rivera, Sara Maltinsky, Brittany Bayer, Paul Keim, Holger C. Scholz, Herbert Tomaso, Matthias
Wittwer, Christian Beuret, Nadia Schuerch, Paola Pilo, Marta Hernandez Pérez, David Rodriguez-Lazaro, Raquel Escudero,
Pedro Anda, Mats Forsman, David M. Wagner, Par Larsson, Anders Johansson

Long-range dispersal moved Francisella tularensis into Western Europe from the East

01 December 2016, Microbial Genomics , 2016 2, doi: 101099/mgen.0.000100

Kerber R, Portmann J, Strasser M, e.a.

Analysis of Diagnostic Findings From the European Mobile Laboratory in Guéckédou, Guinea, March 2014 Through
March 2015.

J Infect Dis. 2016 Oct 15;214(suppl 3):S250-S257

Denise Siegrist, Christian Beuret
Evaluation des FilmArray (Biofire Diagnostics)
Laborbericht LS 2016-02

Susanne Thomann
Evaluierung der Empfindlichkeit von Bacillus cereus ssp. auf Copsin mittels der Microdilution Methode
Laborbericht LS 2016-06

Matthias Wittwer, Fritz Withrich, Nadia Schiirch

Implementierung der neuen molekularen Technologien Next Generation Sequencing und digtal PCR im Rahmen eines
europaischen Proficiency Tests

Laborbericht LS 2016-08

Matthias Wittwer, Fritz Wuthrich
Validierung des real-time PCR Nachweises von Coxiella burnetii
Laborbericht LS 2016-13

Fachbereich Chemie

Michael Arnold
Priifung von Nachweispapieren fiir fliissige Kampfstoffe: KNP der Schweizer Armee und PDF1 aus KDTC-Kit von NBC-Sys
Labornotiz LN 2016-03 ARND

Michael Arnold
Priifung von DETINDIV-Nachweissensoren fiir gasféormige Nervengifte des Herstellers NBCSys
Labornotiz LN 2016-02 ARND

Michael Arnold
Labor Test FLIR-Nachweiskits FIDO C2
Laborbericht LS 2016-12
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Andreas Bielmann
Schlussbericht Evaluation Peptide Synthesizer
Labornotiz LN 2016-01 BIAN

Elena Consoli

Albumin - sulfur mustard bioadducts. Investigation of the synthesis of the relevant bi- and tri-peptides, [S-HETE]-Cys-
Pro and [S-HETE]-Cys-Pro-Phe, and crosslinked bioadduct Cys2[ETE]

Laborbericht LS 2016-07

Tatiana Cotting
Synthesis of N-Oxides of dialkylaminoethyl derivatives as chemicals relevant for analytical investigation
Laborbericht LS 2016-03

Genevieve H. Dennison, Christian G. Bochet, Christophe Curty, Julien Ducry, David J. Nielsen, Mark R. Sambrook, Andreas
Zaugg, Martin R. Johnston

Supramolecular Agent-Simulant Correlations for the Luminescence Based Detection of V-Series Chemical Warfare
Agents with Trivalent Lanthanide Complexes

European Journal of Inorganic Chemistry (2016), 9, 1348-1358

Thomas Clare, Peter Siegenthaler
Validierung des GC-MSD/dFPD Systems Agilent 7890B / 5977A mit Deans Switch (MSD5)
LN-2016-05-CLA/SIG

Genevieve Dennison

A combined supramolecular and chemically reactive molecular based sensor for the detection of and discrimination
between G- and V-series organophosphorus chemical warfare agents

Laborbericht LS 2016-10

Jean-Claude Dutoit, Thomas Clare, Andreas Schorer, Peter Siegenthaler
Methoden zur Isolierung von CWC-relevanten Verbindungen aus Proben mit Kohlenwasserstoff-Kontamination
LN 2016-02-DUT

Nathalie Gremaud
Synthetical approaches to investigate the formation of glutathione - sulfur mustard adducts
Master Thesis, 2016, University of Fribourg, Spiez Laboratory, Switzerland

Fausto Guidetti
Messkampagnen mit den Gerdten GDA-FR, GDA-X und GDA-P der Firma Airsense
Labornotiz LN 2016-01 GIF

Fausto Guidetti
Messkampagne mit dem Gerat yRAID der Firma Bruker
Labornotiz LN 2016-02 GIF

Fausto Guidetti
Messkampagne mit dem Gerat LCD 3.3 der Firma Smiths Detection
Labornotiz LN 2016-03 GIF

Fausto Guidetti
Messkampagne mit dem Gerat TR1000DB-A der Firma Nuctech
Labornotiz LN 2016-04 GIF

Urs Meier

LC-SPE-NMR Techniken zur Identifikation von CWU relevanten anionischen und kationischen Verbindungen in schwie-
rigen Matrices mit Multi Mode Anion und HILIC Kartuschen nach Separation mit Umkehrphasen oder HILIC Chromato-
graphie mittels Core-Shell-Kolonnen

Laborbericht LS 2016-01
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Urs Meier

Non Uniform Sampling von 2D homo- und heteronuklearen NMR Experimenten und 1H entkoppelte COSY Spektren zur
Analyse von Umweltproben

Laborbericht LS 2016-14

Benjamin Menzi
Weiterbildung des Rettungsdienst im Rahmen der Sicherheit auf dem Gelédnde des ABC Zentrums
Labornotiz LN 2016-02 MEN

Benjamin Menzi, Christophe Curty
Erstellung eines Kampfstoffsets und eine «Sniff-Methode» zur Priifung von c-Nachweisgeraten
Labornotiz LN 2016-01 MEN CC

Alexander J. Metherell, Christophe Curty, Andreas Zaugg, Suad T. Saad, Genevieve H. Dennison, Michael D. Ward
Converting an intensity-based sensor to a ratiometric sensor: luminescence colour switching of an Ir/Eu dyad upon bin-
ding of a V-series chemical warfare agent simulant

Journal of Materials Chemistry C (2016), 4(41), 9664-9668.

Martin Schar, Valerie Buri
Erweiterung der MRM-Methode fiir das 3200QTrap
Labornotiz LN 2016-03 SCM

Andreas Schorer, Peter Siegenthaler
Evaluationsbericht zur Beschaffung eines GC-MS/MS Systems
Labornotiz LN 2016-01 ANDRS SIG

Andreas Schorer, Peter Siegenthaler

Validierung der Hollow Fiber - Liquid Phase Microextraction (HF-LPME) zur Extraktion von Abbauprodukten Chemi-
scher Kampfstoffe aus wasserigen Proben

LN 2016-04-ANDRS

Jan-Christoph Wolf, Raphael Etter, Martin Schar, Peter Siegenthaler, Renato Zenobi

Direct and Sensitive Detection of CWA Simulants by Active Capillary Plasma lonization Coupled to a Handheld lon Trap
Mass Spectrometer

J. Am. Soc. Mass Spectrom. (2016) 27: 11971202

Jan-Christoph Wolf, Luzia Gyr, Mario F. Mirabelli, Martin Schaer, Peter Siegenthaler, Renato Zenobi
A Radical-Mediated Pathway for the Formation of [M + H]+ in Dielectric Barrier Discharge lonization
J. Am. Soc. Mass Spectrom. (2016) 27: 1468-1475

Fachbereich ABC-Schutz

A. Besancgon, G. Testa, S. Maillard, F. Bochud
La protection ABCN en Suisse, 10 ans de coordination
Radioprotection 51(1), 11-17 (2016)

F. Deuber F., S. Mousavi, M. Hofer and C. Adlhart
Tailoring Pore Structure of Ultralight Electrospun Sponges by Solid Templating.
ChemistrySelect 1, 1-5. (2016)

César Metzger, Markus Gurtner, Gilles Richner, Andres Wittwer
Blow wind, blow
CBRNe WORLD, August 2016, pp.22-24

César Metzger, Pia Feuz, Marco Brossi
Umsetzungsbericht 2015
Eidgendssische Kommission fiir ABC-Schutz 2016-1
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Gilles Richner, Markus Gurtner, Andres Wittwer
Field Study of the Climate Impact on Activated Carbon Filters
7th International Symposium on CBRN Protection and Decontamination, WIS Munster, DE

Angelo Seitz
Teilerneuerung der , AirFlux“- Hardware 2016 - Beschrieb Vorhaben, Umsetzung & Validierung Priifstelle STS 0055
Labornotiz 2016-11-08

Andres Wittwer
Sorptionsleistung von ABEK Filtern gegen Chlorcyan, Arsin und Phosphin
Labornotiz WITA 2016-1

André Zahnd
Erneuerung Messung von Offnungsdruckspitze von Uev/ESV - Priifstelle STS 0055
Labornotiz 2016-01-26
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