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Technische Regeln
fur Biologische
Arbeitsstoffe

Einstufungskriterien

fir Biologische Arbeitsstoffe TRBA 450

Die Technischen Regeln fur Biologische Arbeitsstoffe (TRBA) geben den Stand der
sicherheitstechnischen, arbeitsmedizinischen, hygienischen sowie arbeitswissen-
schaftlichen Anforderungen zum Umgang mit biologischen Arbeitsstoffen wieder. Sie
werden vom

Ausschuss fur Biologische Arbeitsstoffe (ABAS)

aufgestellt und von ihm der Entwicklung entsprechend angepasst. Die TRBA werden
vom Bundesministerium fir Arbeit und Sozialordnung im Bundesarbeitsblatt bekannt
gegeben.
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1 Anwendungsbereich

Diese TRBA enthalt Kriterien fur die Einstufung von biologischen Arbeitsstoffen in
Risikogruppen gemalf 88 3 und 4 Biostoffverordnung.

2 Begriffsbestimmungen

Fir eine prazise Beschreibung der Einstufungskriterien sind eine Vielzahl von Fach-
ausdrucken erforderlich, die der besseren Ubersichtlichkeit wegen am Ende der
TRBA unter Nr. 5 in Form eines Glossars erlautert werden.

3 Allgemeines

(1) Gemal Biostoffverordnung (BioStoffV) hat der Arbeitgeber bei Tatigkeiten mit
biologischen Arbeitsstoffen eine Gefahrdungsbeurteilung durchzufiihren, um die Si-
cherheit und die Gesundheit der Beschaftigten zu gewahrleisten. Hierzu zahlt insbe-




sondere die Einstufung der biologischen Arbeitsstoffe. Dabei geht es im Wesentli-
chen um die Wirkung auf den Menschen durch eine moégliche Exposition.

(2) Biologische Arbeitsstoffe werden entsprechend dem von ihnen ausgehenden
Infektionsrisiko gemal internationaler Absprache in vier Risikogruppen eingestuft.
Die Gefahr einer Infektionskrankheit besteht durch biologische Arbeitsstoffe der Risi-
kogruppen 2 bis 4. Pradisponierende Faktoren wie z.B. Genotyp, Konstitution, Im-
munsuppression und Diabetes mellitus sind im Rahmen der Gefahrdungsbeurteilung
zu beachten.

(3) Bei der durch das EU-Recht vorgegebenen Einstufung in Risikogruppen ist die
Eigenschaft, Infektionskrankheiten beim gesunden Menschen hervorzurufen, das
entscheidende Kriterium. Das Konzept der Richtlinie 2000/54/EG und das der
BioStoffV sehen vor, sensibilisierende und toxische Wirkungen bei der Gefahrdungs-
beurteilung am Arbeitsplatz mit zu berlcksichtigen. Eine Orientierungshilfe dabei
sind die arbeitsstoffbezogenen Hinweise auf Toxinproduktion (Buchstabe T) und
maogliche allergene Wirkungen (Buchstabe A) in den TRBA 460, 462 und 464 sowie
in den Einstufungslisten [1-3].

(4) Im Allgemeinen erfolgt die Einstufung biologischer Arbeitsstoffe auf Speziesebe-
ne. Im Einzelfall kann eine abweichende Einstufung von Subspezies, definierten Va-
rietaten (Sero- und Pathovarietaten) oder Stammen erforderlich sein. Diese ist auf
der Basis wissenschaftlicher Erkenntnisse anhand der Kriterien nach Nr. 4. vorzu-
nehmen. Es empfiehlt sich, eine abweichende Einstufung durch den Ausschuss fur
biologische Arbeitsstoffe bestatigen zu lassen.

Subspezies, Varietaten oder einzelne Stamme konnen in eine niedrigere Risikogrup-
pe als die Art eingestuft werden, wenn anhand experimenteller Befunde oder durch
langjahrige Erfahrungen in der industriellen Produktion sicher gezeigt werden kann,
dass sie in ihrer Virulenz abgeschwécht sind oder wenn sie bekannte Virulenzgene
verloren haben.

(5) Unter Opportunisten im Sinne dieser TRBA sind solche Mikroorganismen zu ver-
stehen, die bei gesunden Menschen normalerweise keine Infektionskrankheiten ver-
ursachen. Sollten sie dennoch zu Infektionskrankheiten fuhren, ist daftr neben spe-
zifischen Arteigenschaften auch ihre Konzentration am Infektionsort maf3gebend.
Entscheidender fir die Auslésung einer Infektionskrankheit durch Opportunisten ist
aber die Abwehrlage des Wirtes. Infektionen durch Opportunisten bei gesunden
Menschen sind Einzelfélle gemessen an der Zahl der Exponierten. Die Entscheidung
Uber die Einstufung in die Risikogruppe 1 oder 2 h&ngt von der Bewertung der Da-
tenlage fir den einzelnen Mikroorganismus ab. Erfolgt eine Einstufung in die Risiko-
gruppe 1 sind diese als Opportunisten entsprechend zu kennzeichnen.

(6) Mit wachsendem Erkenntnisstand der Wissenschaft werden regelmafig neue
Mikroorganismen entdeckt und beschrieben, bei vertrauten Mikroorganismen werden
bisher nicht erkannte pathogene Eigenschaften festgestellt. Aufgrund eingehender
Charakterisierung kdonnen sich zunachst héher eingestufte Organismen als weniger
gefahrlich erweisen. Hier missen einerseits die vorhandenen Listen der eingestuften
Mikroorganismen aktualisiert werden, und ggf. missen Arbeitgeber nicht gelistete
oder neu entdeckte Mikroorganismen selbst einstufen. Im Unterschied zur Betrach-
tung von Gefahrstoffen lasst sich die Bedeutung einzelner Kriterien nicht schema-



tisch wichten. Vielmehr muss eine individuelle fachliche Bewertung vorgenommen
werden (Nr. 4.4 bis 4.8).

4 Einstufungskriterien

Die Einstufungskriterien gelten fir die Organismengruppen der Bakterien, Viren, Pil-
ze und Parasiten. Kriterien, die nur fir einzelne Organismengruppen gelten, sind
unter Nennung der Gruppe durch Kursivdruck hervorgehoben.

4.1 Systematische Stellung

Bezeichnung oder Artbezeichnung (inklusive Serovarietat oder Typbezeichnung, so-
fern relevant), und ggf. Zuordnung zu Gattungen, Familien und Ordnungen.

4.2 Stoffwechseleigenschaften von Pro- und Eukaryoten

Dieser Punkt 2 ist fur die Einstufung von Viren und Parasiten ohne Bedeutung.
Es muss sich im Folgenden um eine obligate Eigenschaft handeln.

4.2.1 autotroph

— phototroph
— chemotroph

4.2.2 heterotroph

— psychrophil

— mesophil

— thermophil

— alkalophil/acidophil

4.3 Natlrlicher Standort/Lebensweise

— Vorkommen und typische Verbreitung
— Typischerweise apathogen, opportunistisch pathogen oder obligat pathogen
— Biologische Schranken im Wirtsspektrum

Viren:

Bei Viren nur Betrachtung des Wirtsspektrums/Vektorbereichs unter Hervorhebung
des Virusreservoirs. Wo ist der Erreger (Virus) naturlicherweise geographisch ver-
breitet?

4.3.1 freilebend (Umwelt)



4.3.2 saprophytar oder parasitar

Parasiten:

mit Stadien in der Aul3enwelt/ohne Stadien in der AuRenwelt
einwirtig/zweiwirtig/mehrwirtig

Stadien in der AuRenwelt sofort infektios/oder erst nach Reifung infektits
mit Vermehrung in der AuRenwelt/ohne Vermehrung in der AuRenwelt
mit Vektor/ohne Vektor

mit Vermehrung im Vektor/ohne Vermehrung im Vektor

4.3.3 Wirtsbereich / Vektoren

Pflanze

Tier

Wirbellose

Wirbeltiere

Saugetiere
Nichtmenschliche Primaten
Mensch

Viren:
Vermehrung und/oder Verbreitung im Vektor

4.4 Pathogenitat fir den Menschen, Virulenz

4.4.1 Pathogenitatsfaktoren/Pathogenitdtsmechanismen

Adhésine

antiphagozytare Faktoren (Schleim-Kapseln)
Invasionsfaktoren

Toxine (Endotoxine oder Exotoxine)
Immunmodulatoren

Viren:

Onkogenes Potential oder Gene, die fur Proteine kodieren, die im Wirtsorganismus
bei der Regulation der Transkription oder der Signallibertragung beteiligt sind wie
z. B. Chemokine, Chemokinrezeptoren, Cytokinanaloga, MHC-Analoga, oder Gene,
die die Apoptose beeinflussen und fur die Pathogenitét eine urséchliche Rolle spie-

len.

4.4.2 Pathogenitat/Virulenz

opportunistische Stamme
obligat pathogene Stdmme
virulente Stdmme
avirulente Stamme



Besteht Unklarheit GUber Pathogenitat bzw. Virulenz eines Stammes kdnnen gege-
benfalls zur naheren Bestimmung Tierversuche erforderlich sein. Einschlagige recht-
liche Vorgaben zu Tierversuchen und zum Tierschutz sind zu beachten.

4.4.3 Krankheitsbhild

— Inkubationszeit

Zeichen und Symptome

Schwere und Verlauf (chronisch, akut)
Komplikationen

Folgekrankheiten, Spatfolgen

4.4.4 Infektiose Dosis, Kontagionsindex, Infektidsitat, Manifestation

445 Persistenz/Latenz

4.4.6 Behandlungsmaoglichkeiten

— spezifisch
— symptomatisch

4.4.7 Vorbeugungsmoglichkeiten

— aktive Immunisierung (z. B. Lebend-, Totimpfstoff, Toxoid)

passive Immunisierung (z. B. Immunglobulin)

Chemoprophylaxe (spezifisch, unspezifisch, z. B. Antibiotika, Virustatika)
Expositionsprophylaxe

4.4.8 Diagnosemoglichkeiten

— Kilinische Diagnose

— Labordiagnose (Verfahren, Dauer, Sensitivitat, Spezifitdt, erforderliches Proben-
material)

— Ab wann nach der Infektion

Parasiten:
Prapatenz, Patenz

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Mikroorganismen
Synergistische Infektionen

Viren:
Mehrfachinfektionen



4.6 Mechanismen und Wege der Ubertragung und Verbreitung
4.6.1 Ubertragungsmodi und Eintrittspforten

— aerogen (Uber die Luft)/Inhalation

— oral (durch Verschlucken)/Ingestion

— perkutan, sexuell (durch verletzte oder unverletzte Haut oder Schleim-
haut/Kontaktinfektion

— Biss oder Stich von Ubertragern (z. B. Fuchs, Zecken, Insekten)

— diaplazentar

— perinatal

— galaktogen/kolostral (laktophor)

4.6.2 Verbreitungsmechanismen und -wege

Wasser
— Erde

— Luft
Pflanzen
— Tiere

4.6.3 Ausscheidungswege

— Atemluft
— Korpersekret
— Korperexkrement

4.6.4 Verbreitungsformen

— Sporen

— Konidien

— Eler

— Larven

— Metazerkarien
— QOozysten

— Zysten

4.7 Epidemiologie
4.7.1 Erregerreservoire, Infektionsquellen, geographische Verbreitung

— Umwelt (z. B. Oberflachenwasser)
— Pflanzen
— Tiere



— spezifische Ubertrager (Vektoren)

— paratenische Wirte (Stapelwirt), transiente Wirte (z. B. Wassergeflugel/V. chole-
rae), Primarwirte typischer Zooanthroponosen

— Mensch

4.7.2 Haufigkeit der Krankheit

Inzidenz
Pravalenz
Morbiditat
Mortalitat

4.7.3 Verteilung der Krankheit

sporadisch
epidemisch
endemisch
pandemisch

4.7.4 Infektionsentstehung

— endogen
— exogen

4.8 Widerstandsfahigkeit / Tenazitat

— Dauerstadienbildung, Endosporen

— Chemo-, Desinfektionsmittelresistenz
— Chemotherapeutikaresistenz

— Thermoresistenz

— Strahlenresistenz inkl. UV

— Trockenresistenz

Viren:
allgemeine Resistenz aul3erhalb einer Wirtszelle, d. h. vermehrungsféahig zu bleiben.

5 Glossar zur Erlauterung der Einstufungskriterien

Adhasine Faktoren, die das spezifische Anhaften von biologischen Arbeitstoffen an
Wirtszellen ermdglichen

acidophile Organismen | Organismen, die nur im sauren Milieu besonders gut wachsen (pH < 6)
(azidophile O.)

aktive Immunisierung Bewusst herbeigefiihrter Kontakt des Makroorganismus (Mensch, Tier) mit
abgeschwachten lebenden oder abgetéteten Krankheitserregern, ihren zel-
luldren Strukturbestandteilen oder Stoffwechselprodukten (z.B. Toxinen) mit




dem Ziel, die Bildung schiutzender spezifischer Immunglobuline (Antikérper)
(humorale Immunitat) oder den Aufbau einer schiitzenden zellularen Immu-
nitat herbeizufiinren

alkaliphile
(alkalophile O.)

Organismen

Organismen, die nur in alkalischem Milieu besonders gut wachsen (pH > 8)

antiphagozytare Faktoren

Faktoren, die die Aufnahme von belebten oder unbelebten Partikeln in das
Innere von Fresszellen (Phagozyten) behindern und so u.a. einen Schritt der
Infektionsabwehr stéren

apathogen Nicht krankmachend
Autotrophie Ernéhrung ausschlielich auf der Basis von anorganischen Verbindungen.
(autotroph)

Chemoprophylaxe (von Infekti-
onskrankheiten)

Gezielte vorbeugende Verwendung von Medikamenten zur Verhinderung
einer Infektionskrankheit

diaplazentar

Auf dem Weg durch/Uber die Plazenta (Mutterkuchen)

Endemie
(endemisch)

Standiges Vorkommen in einem rdumlich begrenzten Gebiet.

Medizinisch: Erkrankung, die stéandig in einem kleinen Teil der Bevdélkerung
nachweisbar ist.

endogen

Aus innerer Ursache im Korper entstehend oder aus dem eigenen Korper
stammend

endogene Viren

Viren, die in das Genom der Keimzellen des Wirtes integriert und tber die
Keimbahn weitergegeben werden (z.B. einige Retroviren)

endogene Infektion

Infektion durch Organismen der natirlich vorhandenen Flora des Wirtsorga-
nismus, deren Entstehung in der Regel lokale (z.B. Verletzung) oder allge-
meine (Abwehrschwache) bahnende Einfliisse voraussetzt

Endotoxin 1. jedes Toxin (Giftstoff), das erst bei Auflésung von Zellen freigesetzt wird
2. hitzestabiles Toxin (Lipopolysacchard-Protein-Komplex) in der &uf3eren
Zellmembran Gram-negativer Bakterien. Seine Freisetzung erfolgt erst bei
der Auflésung der Bakterienzelle

Endwirt Bei Parasiten mit Wirtswechsel im Entwicklungsgang derjenige Wirt, in dem
der Parasit das geschlechtsreife Stadium erlangt

Epidemie Haufung von Ubertragbaren Krankheiten in zeitlicher und raumlicher Begren-

(epidemisch) zung

exogen Durch aufRere Ursachen entstanden oder von aufRen in den Korper eingefiihrt

exogene Infektion

Infektion, die durch Ubertragung eines Erregers von aufen auf den Wirt
zustande kommt (endogene Viren kdnnen auch (ibertragen werden)

Exotoxin
(=Ektotoxin)

Giftstoff, der vom Produzenten aktiv in die Umgebung ausgeschieden wird

Expositionsprophylaxe

MaRnahmen zur Verhinderung der Ausbreitung von Erregern durch Aus-
schalten von Infektionsquellen, Unterbrechung von Ubertragungswegen und
Einschrankung der Ubertragungsméglichkeit

Heterotrophie
(heterotroph)

Ernahrung ausschlie3lich auf der Basis vorhandener organischer Verbindun-
gen

Immunmodulatoren

Substanzen, die Vorgdnge im Immunsystem beeinflussen; meist im Sinne
einer Stimulation benutzt

Infektionsdosis Anzahl von Krankheitserregern, die eine Infektion auslosen kann oder die
einem Versuchstier eingegeben wird

Infektiositat Grad der Fahigkeit eines Krankheitserregers, sich von Wirt zu Wirt Ubertra-
gen zu lassen, am neuen Wirt zu haften, sich zu vermehren und sich in oder
auf dem Wirtsgewebe zu etablieren

Inkubation Zeitraum von der Ansteckung (vom Eindringen der Erreger in den Korper) bis

(Inkubationszeit)

zum Auftreten von klinischen Symptomen




Inzidenz Haufigkeit des Neuauftretens einer Erkrankung in einer bestimmten Populati-
on
kolostral Die zum Ende einer Schwangerschaft gebildete ‘Vormilch’ betreffend

Kontagionsindex

Verhéltnis der an einer Infektion manifest Erkrankten zu dem nicht erkrankten
Anteil eines exponierten Bevolkerungsteils (,Kontaktpersonen®), in der Regel
bezogen auf 100 derartige der Infektion ausgesetzte Kontaktpersonen

Kontagiositéat
(kontagi®s)

Ansteckungsfahigkeit, ansteckend: die Erreger eines infizierten Organismus
werden auf verschiedenen Wegen ausgeschieden und kénnen - mittelbar
oder unmittelbar - auf andere tbertragen werden

Latenz

Bei Bakterien, Viren, Parasiten: Zeitweiliges Verborgensein einer Infektions-
krankheit

Bei Bakteriophagen: Phase von der Infektion bis zum Auftreten erster infek-
tidser Stadien

mesophile Organismen

Organismen, die bei Temperaturen von etwa 20-40°C besonders gut wach-
sen

Morbiditat Erkrankungshaufigkeit: Zahl der Erkrankten in einer Population bezogen auf
100 000 Individuen pro Jahr
Mortalitat Sterblichkeit: Zahl der Sterbefélle in einer Population bezogen auf 100000

Individuen pro Jahr

obligat(orisch) pathogen

Obligat: ausschlief3lich, unerlasslich, unbedingt

Pathogen: eine Krankheit auslésend, verursachend, induzierend

opportunistisch pathogen

Nur krankheitsverursachend, wenn die Abwehrfahigkeit des Wirtsorganismus
durch lokale (z.B. Wunden) oder allgemeine (z.B. Immunsuppression) Fakto-
ren gestort ist

(per-)orale Ubertragung

Ubertragung durch Verschlucken, mit dem Verdauungstrakt als Eintrittspforte
fur den Krankheitserreger (z.B. fakal-oral)

Pandemie
(pandemisch)

Haufung von lbertragbaren Krankheiten in zeitlicher, aber nicht raumlicher
Begrenzung

Parasit
(parasitar)

Schmarotzer: Lebewesen, das sich auf (Ektoparasit) oder in dem Kdorper
(Endoparasit) anderer Organismen (Wirte) voribergehend (temporér) oder
dauernd (stationar) aufhalt und sich auf deren Kosten erndhrt

paratenischer Wirt

(Stapelwirt)

Wirt, in den ein parasitares Stadium eines Tieres eindringt, sich aber bei
anhaltender Infektiositat nicht weiterentwickelt

parenterale Ubertragung

Ubertragung unter Umgehung des Magen-Darm-Kanals (z.B. durch i.m./i.v.
Injektion, Bluttransfusion, Organtransplantation, Schnitt- und Stichverletzun-
gen, Stich oder Biss von lebenden Vektoren)

passive Immunisierung

Verabreichung von spezifischen Antikdrpern menschlichen oder tierischen
Ursprungs

Patenz Q)

Prapatenz (2)

(1) Zeitraum, in dem Parasiten oder ihre Entwicklungsstadien in Blut, Kot,
Urin oder der Haut des Wirtes nachweisbar sind

(2) Zeitraum von der Infektion eines Wirtes mit Parasiten bis zu ihrer Nach-
weisbarkeit in Blut, Kot, Urin oder der Haut

perinatal Zeit um die Geburt
Persistenz Fortbestehend; hier im Sinne anhaltender Lebensfahigkeit von Krankheitser-
persistierend regern ohne ihre Vermehrung

phototrophe Organismen

Organismen, die Licht als Energiequelle nutzen

Pravalenz

Haufigkeit eines bestimmten Merkmales oder einer bestimmten Krankheit zu
einem bestimmten Zeitpunkt

psychrophile Organismen

Organismen, die nur bei Temperaturen < 20 °C besonders gut wachsen

Saprophyt

Organismus, der sich von toten organischen Stoffen ernahrt




10

saprophytar

sporadisch

Vereinzelt (vorkommend); verstreut

synergistische Wirkung

Die Gesamtwirkung mehrerer Ereignisse oder Erreger ist groRer als die

Summe ihrer Einzelwirkungen

thermophile Organismen Organismen, die nur bei Temperaturen > 40 °C besonders gut wachsen
kdnnen
Ubertragung Transport eines Infektionserregers von einer Infektionsquelle (z.B. infiziertes

Material, erregerhaltige Kultur, infiziertes Tier, infizierter Mensch) auf den
Menschen oder andere Wirte

Vektor 1. (Uber-)Trager (lebend oder unbelebt) von Infektionserregern.
2. (GenTG): Ein biologischer Trager, der Nukleinsdure-Elemente in eine neue
Zelle einfuhrt

Zwischenwirt Bei mehrwirtigen Parasiten der Wirt, in dem sich der Parasit ungeschlechtlich

vermehrt oder in dem die larvalen Stadien eine Metamorphose durchmachen

6 Anhaltspunkte fur die Bewertung von Fachliteratur zur Pathoge-

nitat von Mikroorganismen

6.1 Vorbemerkung

Ziel ist die Einstufung von Mikroorganismen in Risikogruppen nach dem Stand der
Wissenschaft. Die nachfolgenden Punkte sollten dabei unbedingt beachtet werden,
sind aber keine Kriterien fir den Ausschluss einer Literaturstelle.

6.2 Literaturquellen

Priméarliteratur/wissenschatftliche Literatur
(Bewertung der Haufigkeit zuverlassiger Informationen, Peer Review, in ISI geli-
stet)

Einzelfallbeschreibung/Fachartikel/Review/Publikation eines Fachgremiums
(Review mit Zitaten der zuganglichen Originalarbeiten, einschlagige Erfahrung des
Fachgremiums)

Fachkompetenz des Autors/Autoren-Kollektivs
(Veroffentlichungen der Autoren, einschlagige Erfahrung der Institute)

Alter der Publikation in Bezug zu neueren Publikationen

6.3 Beschreibung des Infektionsgeschehens

Identifizierung des Erregers
(geeignete Techniken zur Identifizierung, Verwendung von Referenzstammen)

Exponierte Personengruppe

Beschaftigte

(Beschreibung der Arbeitsbedingungen, Art der Exposition, Gefahrdungsbeurtei-
lung, Angaben zu SchutzmalRnahmen)

Allgemeinbevdlkerung
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(naturliche Exposition Uber die Umwelt, direkter/indirekter Kontakt, Zoonose)

e Patient
(gesund, abwehrgeschwacht/Vorschadigungen, ausfihrliche Beschreibung des
Befundes)

e Vorschlage/Hinweise auf eine Einstufung
(nationale/internationale Einstufung, Begriindung der Einstufung)
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